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INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Introduccion

La Inmunoterapia con alergenos consiste en administrar a un sujeto alérgico cantidades
gradualmente crecientes de un extracto alergénico, con el objetivo de mejorar la sintomatologia
causada por la exposicion posterior a ese mismo alergeno.

Noon y Friedman introdujeron la Inmunoterapia con alergenos en 1911 para tratar la polinosis o
fiebre del heno. (1) Desde entonces, se la ha utilizado para tratar enfermedades alérgicas
causadas por alergenos inhalados, y es un tratamiento eficaz en los pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica (estacional o perenne) y con asma alérgica.

Se acepta que la Inmunoterapia con veneno de himendpteros, utilizada desde hace unos 20
afos, es el tratamiento de eleccidon para las reacciones alérgicas sistémicas inducidas por las
picaduras de estos insectos. (2)

No esta en discusion hoy en dia entonces, el uso de la IT como uno de los pilares del
tratamiento de las patologias alérgicas mencionadas anteriormente, ya que hay suficiente grado
de evidencia cientifica que avala su eficacia, cuando esta correctamente indicada, en pacientes
seleccionados, con extractos de calidad y en dosis adecuadas. Ver Tabla 1. (3)

Cakegorias de la evidencia
la; Evidencia de metandlisis de ensayos controlades aleatorizados.
Ib: Evidencia de ol menos un ensayo controlados dleatorizado.
ller; Evidencia de al menos un ensaye confrolados sin aleatorizacion.
Ilb: Evidencia de al menos un estudio experimental.
Ill: Evidencia de estudios descriptivos no experimentales, como e:afudio; no comparafivos, estudios de correlacion y estudios de
casos y controles. ;
IV: Evidencia de informes de comilés de expertos v opiniones o experiencia clinica de autoridades en la materia o ambos.
Fuerza de las recomendaciones
A.- Basadas directamente en una evidencia de categoria |.
B.- Basadas directamente en una evidencia de categoria Il o exirapolacién de recomendacién de una evidencia de categoria I.
C.- Basadas directamente en una evidencia de categoria lll 0 extrapolacién de recomendaoxién de una evidencia de categoria | 6 I,
D.- Basadkss directamente en una evidencia de categoria IV o extrapolacion de recomendacién de una evidendia de caegorial 6 1 & IIL
Nivel de evidencia de Inmunoterapia en la rinitis alérgica y asma bronquial. Categoria de la evidencia
y potencia de la recomendacién

Nivel d evidencia | Estocional en adultes | Estacional en nifios | Perenne odulios | Perenne nifios
Inmunoterapia especifica subcutnea en asma la A A A A
Subcuténea en rinitis + conjuntivitis 1b DB-PC A A A A
Infranasal en rinitis + conjuntivilis 1b DB-PC A A A
| Sublingual en Rintis + conjuntivitis 1b DB-PC A A A

A: 1b DB-PC: Nivel de evidencia 1b con estudios doble ciegos controlados por placebos

Hasta hoy, en que la SLIT (inmunoterapia sublingual) ha alcanzado un nivel de evidencia A
en el tratamiento de la enfermedad alérgica, se ha recorrido un largo camino. En las
Ultimas décadas, esta modalidad de administracion de la inmunoterapia con alergenos se ha
posicionado como una forma segura y eficaz en el tratamiento de la enfermedad alérgica
respiratoria. (4) (5) Desde sus inicios, en los que la comunidad cientifica solicitaba mas datos
para poder dar una opinion fundada sobre sus posibles indicaciones, (6) (7) la SLIT paso a ser
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considerada por las OMS como una alternativa valida a la forma tradicional de administracion
delaIT. (2)

En este trabajo trataremos de analizar los aspectos mas relevantes de la SLIT y sobre todo
desde el punto de vista de su utilizacion en pediatria.

OJETIVO DE ESTUDIO:

El objetivo de este trabajo es:

« Conocer el origen, evolucion y panorama actualizado del
lugar que ocupa la inmunoterapia sublingual.

« Consideraciones generales de la IT.

- Indicaciones de la SLIT. Seleccion de pacientes

« Prescripcion y técnica de administracion de la SLIT.

- Evidencia cientifica (Medicina basada en la evidencia)
en SLIT.

- Bases inmunoldgicas y mecanismo de accion en IT y en
SLIT.

» Seguridad y reacciones adversas de la SLIT.

 Inmunoterapia sublingual " inmunoterapia
subcutanea.

» Eficacia a largo plazo de la SLIT.

« Impacto de la SLIT en enfermedad respiratoria.

e SLIT en niios.

ORIGENES DE LA IT:

La idea de la administracion de los extractos alergénicos a través de vias no inyectables no es
tan reciente como se cree cominmente. Las primeras descripciones de la administracion de la
inmunoterapia por ruta “oral” aparecieron a principios de los afos 1900 vy
rapidamente le siguieron los primeros intentos clinicos, solo unos afios mas tarde.(8-9-10)
Fueron probadas ademas otras vias de administracion, como la local bronquial en la década de
1950 (11-12) y la local nasal en 1970.(13-14)

Todos estos intentos fueron basados en la intencion de encontrar una ruta mas segura y mas
conveniente a la administracion que la IT subcutanea. (15)

La via oral se ha investigado en varios ensayos clinicos realizados durante la década de
1980, dado que los resultados clinicos fueron controvertidos, reportandose importantes
eventos adversos gastrointestinales, esta via fue abandonada poco a poco. (16-17)

En 1986, el comité britanico para la seguridad de los medicamentos informd de varias muertes
causadas por la SCIT (inmunoterapia subcutanea), (18) poniendo en tela de juicio la seguridad
y la relacion riesgo/beneficio de esta, asi mismo los medicamentos eficaces y econémicos como
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los antihistaminicos H1 orales y topicos corticosteroides, se convirtieron en los pilares del
tratamiento de la alergia respiratoria. (19)

En este escenario, el interés en las rutas no inyectables de la inmunoterapia (IT) aumentd de
nuevo, y en 1986 se publico el primer ensayo aleatorio controlado con la via
sublingual (SLIT) (20) Este estudio se realizd con dosis muy bajas de un extracto de acaros.
La idea original de los propulsores de la SLIT era lograr una absorcién mas rapida de la vacuna
a través de la mucosa sublingual, como ocurre, por ejemplo, con la nitroglicerina o nifedipina.
De hecho, 10 aflos mas tarde, los estudios de biodistribucion con alergenos radiomarcados en
humanos, (21-22) demostraron consistentemente que la absorcion directa del extracto a través
de la mucosa oral esta ausente o es insignificante, y que el efecto clinico debe atribuirse a la
interaccion de los alérgenos con el sistema inmune de la mucosa. Sin embargo, desde un
punto de vista clinico, se confirmd la eficacia de la SLIT en varios estudios controlados
utilizando la forma en gotas o comprimidos. (23-24) En 1990 aparecieron por primera vez
estudios en niiios. (23).

En los afios siguientes, el nimero de DBPC-RCT (Estudios clinicos doble ciego-placebo-
controlados-randomizados) de SLIT fueron aumentados rapidamente, y comenzaron a ser
mencionados en documentos oficiales.

En 1993, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) sefialé en su
documento de posicién que SLIT podria considerarse como una ruta "prometedora” para la
desensibilizacién. (19) Cinco afos mas tarde, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
basada en los resultados de ocho estudios DBPC-RCT con SLIT declar6 que "puede considerarse
como una alternativa viable a la via de inyeccion en los adultos." (25)

POSITION PAPER 1993

"Se necesitan datos mas concluyentes antes de recomendar
la terapia sublingual como tratamiento habitual de los
trastornos alérgicos”.
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POSITION PAPER 1998
POSITION PAPER 1998

'HO#:0OMS

R A e R YR M T T e B S

"Estudios debidamente controlados y bien disenados que
utilizan la inmunoterapia sublingual aportan pruebas de que
esta forma de terapia puede ser una alternativa viable a la
terapia con inyecciones parenterales”

En el mismo afio, EAACI produjo un documento de posicion sobre las vias no inyectables,
afirmando que el uso de la SLIT en la practica clinica se justifica por la eficacia comprobada y el
perfil de seguridad favorable.(26) En 2001, el documento de posicién ARIA acepta el uso de la
SLIT en adultos y nifios, como una alternativa valida a la ITSC (27) y esto fue confirmado por la
actualizacion de ARIA en el 2008.(28) En la SLIT, el extracto alergénico ( preparados en forma
de gotas o comprimidos) se mantiene bajo la lengua durante 1 a 2 minutos y luego se ingiere,
por lo que esta ruta también se le llama sublingual deglutida. (29) En la actualidad, sélo se
utiliza la via sublingual deglutida, por lo tanto es a esta modalidad a la que refiere la sigla SLIT.

ARIA 2001 ALLERGIC RHINITIS AND ITS IMPACT ON

ASTHMA

pHENry

“la eficacia de la inmunoterapia sublingual con d@saltas de
alergeno (al menos50 a 100veces la dosis acumulada én
inmunoterapia subcutanea), estd documentada conudts
controlados con doble ciego contra placebo. Dosisnares ng
son eficaces.”




ARIA

Inmunoterapia sublingual

Fuerza de la evidencia para tratar la rinitis

Intervencion

Anti-H, oral

Anti-H, intranasal
CC intranasal
Cromona intranasal
ITS subcutanea

ITS sublingual / nasal

Evitacion de alergenos

adulto

r

Or »Prrr

RAE

nifio

o >» P> b b

RAP

adulto nifio
A A
A A
A A
A A
A A
A
D D

Hoy en dia, mas de 50 DBPC-RCT en SLIT estan disponibles en la literatura. (30) Los resultados
fueron agrupados y evaluados en varios metanalisis, que concluyeron que SLIT es
significativamente eficaz en comparacion con placebo para la rinitis y el asma en
adultos y nifos. (31-34)

En los Gltimos 2 afios, algunos estudios con adecuado poder estadistico y bien disefiados DBPC-
RCT con pdlenes de gramineas en forma de gotas (35) o tabletas (36-41) fueron publicados
incluyendo cientos de pacientes. Estos estudios han confirmado la eficacia de la SLIT para
estos alergenos y, mas importante ain, han podido demostrar una relacion dosis-

efecto. (237)

Evidencias clinicas
SLIT: Altas vs. Bajas dosis

group A qroup B p=
symploms scorg 1.64 +1.19 2.36+155 0.057
drug score 1.92 = 1.36 388 =182 0.013
{olal scora 1,81 +1,67 3,28 + 187 0.024
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Dose Dependence of
Immunological response
to SLIT

F. Marcucci, L.Sensi, G.Di
Cara, C.Incorvaia, F.Frati

Allergy. 2005 Jul;60(7):952-6.

GRUPO A: (300 IR)
GRUPO E: (100 IR)
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En paralelo a los ensayos clinicos, estudios de farmacovigilancia, (39), investigaciones en
relacion a los mecanismos de accion, (40-41) estudios de prevencion, (42-43) y costos (44)
fueron publicados en los Ultimos 10 afios, por lo que varios aspectos de la SLIT fueron
aclarados. En cuanto a la seguridad, todos los ensayos clinicos y estudios de farmacovigilancia,
siempre han convenido en que SLIT es segura, y la mayoria de los efectos secundarios
son locales y leves.

En mas de 20 afios de ensayos clinicos y el uso diario, sélo se reportaron 6 casos de anafilaxia
con SLIT, algunos de los cuales fueron con mezclas de multiples alergenos relacionados con
extractos no estandarizados, pero 2 pacientes tuvieron una reaccion severa después de la
primera dosis de un comprimido con polen de gramineas. También se ha reportado que el
uso de miltiples alergenos para SLIT no aumenta la tasa de efectos secundarios en
los nifos. (45) Por otra parte, se ha sugerido, que el perfil de seguridad de SLIT no
difiere en los nifos menores de 5 afios (una contraindicacion relativa para la SCIT). (46)

SLIT es actualmente comercializada y utilizada en la mayoria de los paises europeos y
sudamericanos, en Australia y en los paises asiaticos, pero no en los Estados Unidos. Después
de un escepticismo inicial, debido a la escasez de datos, la comunidad cientifica EE.UU.
reconocié también la eficacia y seguridad de SLIT (47) Sin embargo, no hay hasta ahora ningln
producto aprobado para SLIT por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), por lo
cual esta modalidad no es recomendada en la practica clinica en los EE.UU. Por lo tanto, la
inmunoterapia sublingual y oral en EE.UU debe ser considerada en fase de investigacion en este
momento.(48) Diversos ensayos clinicos estan actualmente en curso para su registro en la FDA
en este pais.

Hay varios aspectos de la SLIT que todavia necesitan investigacion y confirmacion, incluyendo
la dosis dptima, el efecto duradero, la accidon preventiva y los mecanismos exactos de accion.
Esta relativa falta de informacion no es de extrafiar si tenemos en cuenta que la historia de la
SLIT tiene sdlo 20 afios de duracion, y que la mayoria de los estudios tenian por objetivo
demostrar la eficacia y seguridad del tratamiento. Ademas, a pesar del nimero de ensayos
clinicos disponibles, el valor de SLIT en pacientes pediatricos es un asunto de debate, (49)
hasta ahora en que nuevos y adecuados estudios, con un buen disefio DBPC-RCT-SLIT en nifios
fueron reportados. (50-51)

Una de las mas importantes preocupaciones es determinar la dosis Optima de alergeno para
SLIT, porque el tratamiento se ha mostrado eficaz en un rango muy amplio de dosis (5-300
veces la dosis utilizada para SCIT). (52)
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G Passalacqua & GW Canonica. Noninjection
routes for immunotherapy. JACI 2003 SIDE EFFECTS
Mar:111(3):437-48.

LOW UNKNOWN
EFFICACY EFFICACY

DOSE
vs SCIT

Seguridad y dosis de la inmunoterapia sublingual

Sin embargo, es claro que las dosis efectivas de los alergenos para SLIT deben ser superiores a
la del SCIT. Por otro lado, importantes estudios publicados recientemente han avanzado en
direccion correcta en la investigacion, con estudios de determinacion de dosis, la
estandarizacion y uniformidad de los horarios de la administracion y el uso de regimenes que
son mas sencillos y faciles de implementar a los pacientes.

Mientras tanto, las nuevas oportunidades que se estan explorando con SLIT, incluida la
posibilidad de utilizarla en condiciones distintas de alergia respiratoria, es decir, la alergia
alimentaria (53) o alergia a veneno de himendpteros (54) y el uso de coadyuvantes y
sustancias mucoadhesivas la convierten en un recurso terapéutico prometedor. Otras
cuestiones se refieren a la indicacion de la SLIT para evaluar su eficacia en pacientes no
controlados a pesar de la implementaciéon de un tratamiento farmacoldgico 6ptimo, ya que no
hay estudios disponibles sobre esta cuestion (55)
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Historia de la inmunoterapia sublingual (cuadro 1)

1986 1997 Bagnasco et al. 1998 T AN
. Absorption and Passalacqua et al
Scadding et: al Tari et al kinetics of ‘ 1st study
1st DBPC t"al 1st pediatric trial ;a"del:;::e"ed With tablets
2001 1998
ARIA - Bousquet et al. 1998 Lombardi et al, DiRienzo et al.
SLIT for adults WHO accepts Postmarketing studies
and children SLIT for adults on SLIT Safety
in Adults & Children
2004

2005-2006 \Y/

Cosmi et al,
Durham et al.,Bohle et al.

) 2004

Wilson et al. @ ‘ Novembre et al.

1° METANALYSIS ; [
SLIT Mechanims

Preventive effect

2006 2006-2008 _ 2005- 2007
Cox et al. A h Penagos et al. B h DiRienzo et al.,Fiocchi et al.,
. ¥ Agostinis et al.
1° USA review fVletEf ARl SLIT safety in children below
in children 5 years

. B

2006-2009 ‘ REGISTRATION in Europe
Large RCTs with tablets in Adults &Children of SLIT Grass Tablets as Drug

INMUNOTERAPIA CONSIDERACIONES GENERALES

La OMS establece claramente las indicaciones de la Inmunoterapia en funcion del alergeno
causal, y no en funcion de una “enfermedad" concreta (asma, rinitis, conjuntivitis). Asi pues, las
indicaciones de Inmunoterapia en la Enfermedad Alérgica Respiratoria se estableceran tras la
oportuna consideracion de una serie de circunstancias: (56)

a) Comprobacion de que la enfermedad es un problema mediado por IgE, mediante
Test Cutaneos y/o determinacion de Anticuerpos Especificos en suero del paciente.

b) Valoracion de la importancia que la exposicion al alergeno puede tener, no sodlo
como agente causal, sino también como factor desencadenante. Antes de iniciar la
Inmunoterapia se valorara si la evitacion de la exposicion es suficiente para el control de los
sintomas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no se pueden evitar completamente los
aeroalergenos mas comunes, especialmente en los pacientes alérgicos a acaros del polvo
domeéstico o a multiples alergenos.

c) Valoracion de la severidad potencial de la enfermedad a tratar, sobre la base de:

- Sintomas subjetivos

- Parametros objetivos (ausentismo escolar, hospitalizaciones, visitas a urgencias).

- Funcionalismo pulmonar. No se debe iniciar Inmunoterapia en pacientes con un deterioro
irreversible de la funcion pulmonar.
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- Monitorizacion del Pico-Flujo espiratorio.
- Evaluacion de la calidad de vida del paciente.

d) Valoracion de la eficacia de las otras modalidades terapéuticas disponibles

e) Evaluacion de la actitud de los pacientes y de sus padres ante las otras
modalidades terapéuticas disponibles.

f) Valorar la calidad de las vacunas alergénicas utilizadas en el tratamiento. Esto
constituye un factor crucial para conseguir la maxima eficacia posible a partir de esta forma de
tratamiento. Siempre que sea posible, se deben utilizar alergenos estandarizados.

g) Valorar el costo y duracion de cada forma de tratamiento constituye otra cuestion
importante a tener en cuenta.

h) Finalmente, se debe evaluar el riesgo derivado de la enfermedad alérgica y de las
distintas modalidades terapéuticas.

En todo caso, la OMS deja establecido de forma categdrica que "el tratamiento de las
enfermedades alérgicas se basa en el Control Ambiental, la Farmacoterapia, la
Inmunoterapia y la Educacion del paciente, y que la Inmunoterapia, cuando esta
indicada, debe ser utilizada en combinacion con todos los otros tratamientos con el
objetivo de que el paciente se vea tan libre de sintomas como médicamente sea
posible". (2) Resulta por tanto falaz la disyuntiva "Inmunoterapia versus Farmacoterapia" que
en ocasiones se plantea. Ambas son formas de tratamiento complementarias y no mutuamente
excluyentes. Asi pues, y con el objetivo declarado que el paciente se vea tan libre de sintomas
como médicamente sea posible, a la hora de plantear el uso de Inmunoterapia debe
establecerse un doble enfoque Global y Dinamico:

Global: Teniendo en cuenta:

Una serie de medidas especificas e inespecificas de Control Ambiental, con un doble objetivo
preventivo Secundario (evitar el contacto del paciente con aquellos alergenos ambientales a los
cuales ya esta sensibilizado) y Primario (evitar el desarrollo de nuevas sensibilizaciones).

La consideracién de la Inmunoterapia como la piedra angular del tratamiento etioldgico, y la
farmacoterapia, como soporte para conseguir la estabilizacion clinica del paciente mientras la
Inmunoterapia va desarrollando sus efectos terapéuticos a medio y largo plazo.

Dinamico: La estrategia disefada debera ser revisada periddicamente, puesto que la eficacia
del tratamiento producira una reduccion progresiva de las necesidades terapéuticas. (56)

Indicaciones Terapéuticas de la IT

Las indicaciones terapéuticas de las Vacunas Alergénicas son las siguientes:(57)

- Cuando el paciente presente mas de un dérgano (conjuntiva, nariz o bronquios) afectado, o
cuando tenga afectacion de las vias aéreas inferiores (asma), siempre y cuando: No existan
contraindicaciones especificas.

- El/los alergeno/s responsable/s sea/n causa fundamental del proceso.

- El alergeno esté bien caracterizado.

En los dltimos tiempos son frecuentes las invocaciones al establecimiento de un tratamiento
precoz. La IT no es una excepcion en este sentido: la Inmunoterapia debe ser indicada lo mas

precozmente posible, con el fin de contribuir a controlar el proceso inflamatorio. En los casos de
afectacion exclusiva de las vias aéreas la aplicacion de la IT depende de:
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- Severidad y/o duracion de los sintomas. Por ejemplo, en rinitis causadas por pdlenes, la
Inmunoterapia estara indicada, no solo en aquellos pacientes que tengan sintomas intensos y
molestos, sino también en aquellos alérgicos a mas de un polen de estacion no coincidente, o
en los alérgicos a un polen de estacion prolongada (ej.: Parietaria).

- Que los sintomas no se controlen adecuadamente con tratamiento farmacoldgico exento de
efectos adversos a largo plazo.

- Que el paciente no desee seguir un tratamiento farmacoldgico prolongado. En este sentido,
debe recordarse nuevamente que el unico tratamiento capaz de alterar el curso natural
de la Enfermedad Alérgica es la Inmunoterapia. Por tanto, su no-utilizaciéon cuando
estuviera indicada, podria conducir a la acentuacién de las manifestaciones clinicas y por
consiguiente, una progresivamente mayor necesidad del uso de farmacos.

La decision de inicio de inmunoterapia se hara en base al cumplimiento de
requisitos previos (TABLA 2) y a las indicaciones (TABLA 3) y contraindicaciones en
el caso particular de cada paciente. (57)

Requisitos previos al inicio de inmunoterapia.

1. Existencia demostrada de una enfermedad mediada por IgE: pruebas cutineas positivas y/o IgE
especifica en suero.

2. Evidencia de que la sensibilizacion especifica estd implicada en los sintomas mediante prueba
de provocacion con el/los alergenos relevantes si fuera necesario.

Caracterizacion de otras factores desencadenantes que pueden estar implicados en los sintomas.

Gravedad y duracidn de los sintomas:

- Sintomas subjetivos.

- Parimetros objetivos (como absentismo escolar o laboral).

-Parametros de funcién pulmonar: debe excluirse a pacientes con asma grave,
- Monitorizacién de la funcion pulmonar por picoflujo.

o

Respuesta de los sintomas al tratamiento no inmunoclogicos:
- Respuesta a la evitacion del alergeno.
- Respuesta a la farmacoterapia.

Disponibilidad de vacunas estandarizadas o de alta calidad.

Contraindicaciones:

- Tratamiento con b-Bloqueantes

- Otras enfermedades inmunclogicas.

- Inadecuado cumplimiento por parte del paciente.

8. Factores sociologicos:
- Coste.
- Problemas laborales (ocupacion, ete).
-Deterioro en la calidad de vida a pesar de un tratamiento farmacolégico adecuado.

=1

9. Evidencia objetiva de la eficacia de la ITE para el paciente seleccionado (disponiblidad de
ensayes clinicos controlados).

Tabla 2

11
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RINITIS ALERGICA

Cuando el tratamiento farmacolbgico es insu-
ficiente para controlar los sintomas.

ASMA ALERGICO

Cuando los pacientes no presenten una forma
grave de enfermedad: los valores del volumen

espiratoric maximo expulsado en 1 seg
(VEMS) deberian ser mayores del 70% del
valor esperado después de un tratamiento
farmacolégico adecuado.

* Cuando los pacientes no desean realizar un
tratamiento farmacologico.

* Cuando los pacientes no desean recibir un

tratamiento farmacolégico a largo plazo. .
* Cuando los sintomas no se controlen de una

manera adecuada mediante la evitacion del
alergeno y el tratamiento farmacologico.

* Cuando el tratamiento médico provoque efec-
tos adversos no deseados.

*  Cuando se desea modificar el curso natural de
la enfermedad alérgica con progresion hacia
asma bronguial.

* Cuando los pacientes presenten tanto sinto-
mas nasales comeo bronguiales.

* Cuando los pacientes no desean someterse a
un tratamiento farmacologico a largo plazo.

* Cuando el tratamiento farmacologico provo-
que efectos adversos no deseados.

Tabla 3

Contraindicaciones absolutas

* Enfermedades malignas, inmunopatologicas y/o Inmunodeficiencias
primarias o secundarias severas.

®* En pacientes recibiendo tratamiento con B-bloqueantes (incluso tdpicos), y en
aquellos en los que esté contraindicado el uso de adrenalina (ej: enfermedades
cardiovasculares). En este U(ltimo caso, pacientes con grave hipersensibilidad a
picaduras de himendpteros constituyen una excepcion a esta norma.

® Mal cumplimiento.

Contraindicaciones relativas

* En Asma severa que no se controla adecuadamente con farmacoterapia o pacientes
con obstruccion irreversible de la via aérea (FEV1 < 70% del valor predictivo tras un
tratamiento farmacoldgico adecuado). En este Ultimo caso, los pacientes con grave
hipersensibilidad a picaduras de himendpteros constituyen nuevamente una excepcion.

* Niflos menores de 5 afos (excepto el caso de hipersensibilidad a veneno de
himenopteros).
Esta es una contraindicacion relativa que tiene como fundamento lo siguiente:

Los nifilos menores de 5 afos presentan con frecuencia problemas respiratorios asociados a
infecciones virales. Asi pues, a estas edades en ocasiones no esta suficientemente clara la
relevancia clinica de los alergenos en el proceso que afecta al paciente.

Asimismo, no es infrecuente que niflos pequefios evolucionen favorablemente de forma
espontanea.

Por todo ello, como norma general parece razonable esperar a que la evolucion del problema
aclare la situacion, antes de iniciar un tratamiento a largo plazo como la Inmunoterapia. Por
debajo de los 5 afos la tolerancia a la Inmunoterapia puede ser peor. Sin embargo, y aunque,
en efecto, los nifios pequeios pueden aceptar peor "que se les pinche", no esta
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demostrado que presenten una incidencia mayor de reacciones adversas asociadas a
la Inmunoterapia.

Por consiguiente, las indicaciones de la Inmunoterapia por debajo de los 5 afos, con las
salvedades apuntadas, deben seguir las mismas consideraciones que para pacientes de
mayor edad, es decir:

-Consideraciones acerca del/los alergeno/s implicado/s.

-Consideraciones en cuanto al beneficio global que su empleo represente para el paciente.

Existe en todo caso una consideracion adicional al respecto: en tanto los resultados de la
Inmunoterapia parecen tanto mejores cuanto menos evolucionada esté la enfermedad alérgica
respiratoria, la edad no debe constituir una limitacidon cuando, por lo demas, la Inmunoterapia
esté indicada en un paciente concreto.

INDICACIONES DE LA SLIT: SELECCION DE PACIENTES.

Para ser elegibles para SLIT, los pacientes deben tener:

- Una historia clinica de alergia. Los pacientes deben tener presencia de
sintomas relacionados con enfermedad alérgica, como atopia, rinitis, asma,
conjuntivitis, o reacciones provocadas por picadura de himendpteros o alergias
alimentarias.

. Prueba positiva IgE alergeno especifica documentada: Los
pacientes deben tener la sensibilizacion IgE a un alergeno demostrado mediante
pruebas cutaneas o IgE sérica especifica y mostrar una fuerte relacién entre los
sintomas y la exposicién al alergeno al cual el paciente es sensible. La accidn
inmunomoduladora mediante la administracion de dosis crecientes de alergenos
especificos proporciona proteccion contra los sintomas de alergia en la exposicion
natural al alergeno, pero solo si el alérgeno es clinicamente relevante. Muchas
personas pueden tener anticuerpos IgE (una prueba cutanea positiva o suero IgE
especifica> 0,35 kU / L), aunque no desarrollan los sintomas, pero es necesario que los
sintomas se correlacionen con las pruebas alergeno especificas.

- El alergeno a utilizar para la inmunoterapia debe ser

clinicamente relevante para su historia clinica. Esto es importante,
pues la necesidad de iniciar IT depende del grado en que los sintomas pueden ser
reducidos por la medicacion, la cantidad y tipo de ésta necesaria para controlar los
sintomas y del impacto que los sintomas tienen en la calidad de vida. (58-59-60)

CONSIDERACIONES GENERALES

« La edad no parece ser una limitacion. La SLIT puede ser un tratamiento
seguro y eficaz para todas las edades, si la atopia o la alergia es el mecanismo
involucrado en la patogénesis de la enfermedad, sin embargo la eficacia en nifios
menores de 5 afios de edad, no esta bien documentada. Un meta-analisis mostré que la
SLIT es eficaz en nifios de 3-18 afios de edad con rinitis alérgica, (61) y otros estudios
en chicos de 1 a 3 afios con asma Yy rinitis persistente la SLIT demostrd ser segura
también en ese grupo de edad. (62-63)
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» Los pacientes monosensibilizados son candidatos ideales para la
SLIT, y un unico alergeno en SLIT ha demostrado ser eficaz en

pacientes polisensibilizados. Aunque la mayoria de sujetos son pacientes
polisensibilizados, pacientes monosensibilizados o sensibilizados concomitantemente a
alergenos sin reaccion cruzada, parecerian beneficiarse con la administracion de SLIT
para un Unico alergeno. (229) (43).

« En la actualidad el uso de la SLIT en la Alergia al Latex,
dermatitis atopica, la alergia alimentaria y en alergia por
Veneno de Himenopteros es objeto de investigacion: se
necesitan mas demostraciones para apoyar su uso clinico.

En un estudio con el uso de SLIT con veneno de abeja se redujo significativamente la
extension de las reacciones locales en pacientes adultos monosensibilizados, y su perfil de
seguridad fue bueno. Las reacciones locales no son una indicacién para la inmunoterapia con
veneno de abejas y por lo tanto la eficacia de la SLIT debe ser evaluada en pacientes con
reacciones sistémicas. (71)

En dermatitis atopica la SLIT fue estudiada con un extracto estandarizado de acaros
mostrando eficacia en nifios con leve a moderada dermatitis atopica, mientras que el beneficio
fue variable en la forma severa. En este estudio se incluyeron niflos de 5 a 16 afios con
dermatitis atdpica [Puntuacién Dermatitis Atdpica (SCORAD)> 7] y sensibilizados a los acaros
del polvo (media de IgE especifica a acaros: 10,6 kU / L) quienes recibieron SLIT durante 18
meses. (72)

Hacen falta estudios adicionales en la dermatitis atopica antes de que se puedan hacer
recomendaciones respecto a la efectividad.

Respecto a estudios que muestren la eficacia y tolerancia de la SLIT en alergia a los
alimentos, se realizd un trabajo con un extracto estandarizado de avellana, donde se
evaluaron 23 pacientes alérgicos a la avellana, en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Se observaron reacciones sistémicas en solo el 0,2% del total de dosis
administrada. Después de 8-12 semanas de tratamiento, la eficacia fue evaluada por desafio
alimentario doble ciego, placebo-controlados en casi el 50% de los pacientes que recibieron
tratamiento activo, sélo el 9% presentaron sintomas objetivos en el grupo placebo con la mas
alta dosis de prueba de alimentos (20 g).

La IgG4 vy los niveles de IL-10 después de la SLIT aumentd solo en el grupo de tratamiento
activo. (73)

La SLIT no debe ser considerada indicacion de uso clinico ain, en ninguna de éstas
tres enfermedades.

En alergia al latex con presencia de urticaria también pueden beneficiarse con la SLIT. (74)
En un ensayo abierto disefiado para evaluar la tolerancia, la SLIT (4 dias) con un extracto
estandarizado NRL que fue seguido por 9 semanas, con un tratamiento de mantenimiento
aplicado en 26 pacientes, el desafio con el uso del guante mostré mejoria significativa después
de 5 dias y 10 semanas de tratamiento (P = 0,003, P = 0,0004, respectivamente), al igual que
la prueba de friccion. (75)
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« SLIT puede ser considerado como tratamiento inicial ya que el
incumplimiento del tratamiento farmacolégico no es un
requisito previo esencial para el uso de ella.

« No hay indicacion alguna para el tratamiento de Ia
hipersensibilidad-no mediada por IgE (por ejemplo, Ila
sensibilidad al niquel), con la SLIT.

« SLIT puede ser propuesto como un tratamiento precoz en la
estrategia terapéutica de la alergia respiratoria. (63) (67) (69)

En asma: Los pacientes alérgicos a los acaros pueden ser candidatos para la SLIT si tienen
sintomas significativos de rinitis 0 asma cuando son expuestos a los alergenos de &caros
domésticos. Un meta-andlisis de DBPC-RCT evalud la eficacia de SLIT en el tratamiento del
asma alérgica en nifios. Se evaluaron nueve estudios que informaron que los 441 nifos con
asma alérgica que habian concluido el tratamiento, con extractos estandarizados
(principalmente de acaros), se les realizd una evaluacion clinica al finalizar tratamiento con
SLIT; redujeron tanto la puntuacion de los sintomas como el uso de medicacion de rescate en
comparacion con el grupo placebo. (63)

En Rinitis Alérgica. La SLIT es un tratamiento eficaz para la rinitis alérgica y, potencialmente,
puede modificar la enfermedad. Los beneficios clinicos pueden ser sostenidos anos después de
la interrupcion del tratamiento, puede prevenir el desarrollo nuevas sensibilizaciones alergénicas
y reducir el riesgo para el desarrollo futuro de asma en algunos pacientes. Al igual que en el
asma, la SLIT debe considerarse : 1) Si a pesar de las medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas; los sintomas son persistentes o graves, 2) si los medicamentos causan efectos
secundarios inaceptables, 3) si los pacientes o sus padres no quieren el uso de corticosteroides
intranasales, o 4) la rinitis se presenta concomitantemente con el asma. Una vez mas, la
inmunoterapia con alergenos sélo deberia considerarse si hay evidencia clara de una relacion
entre los sintomas y la exposicién a un alergeno al cual el paciente es sensible. (67-69)

EXISTEN INDICACIONES ESPECIALES PARA SLIT EN LOS SIGUIENTES PACIENTES:
(76)

+ Pacientes en quienes la farmacoterapia produce efectos secundarios
indeseables.

« Pacientes insuficientemente controlados con la farmacoterapia
habitual

« Pacientes que han presentado reacciones sistémicas durante la
inyeccion de inmunoterapia especifica subcutanea.

« Pacientes que muestran pobre cumplimiento o que rechazan las
inyecciones.

+ Los pacientes no controlados con un tratamiento farmacolégico
optimo (Enfermedad respiratoria cronica severa).
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« Los pacientes que no quieren estar con farmacoterapia en forma
constante o a largo plazo.

SLIT: PRESCRIPCION Y TECNICA DE ADMINISTRACION

Dado que la SLIT es autoadministrada, se recomienda que la prescripcion y formulacion de
tales tratamientos se realicen solamente por un médico con formacion en alergia. Se debe
instruir a los pacientes para que sigan cuidadosamente las instrucciones de la pauta de
administracion proporcionada por el médico y para que acudan regularmente a la consulta para
la supervision del tratamiento.

La pauta de administracion varia, pero implica una fase de aumento de dosis gradual o de
induccion, donde la vacuna se administra a dosis crecientes, y una fase de mantenimiento,
donde se administra a dosis maxima dos o tres veces por semana. (2) La cada vez mejor
caracterizacion de los extractos alergénicos ha permitido llevar a cabo estudios adecuadamente
disefiados en los que se ha visto que la SLIT puede ser administrada sin necesidad de fase de
induccion, tal y como tradicionalmente se venia haciendo. (77-78). Ademas, la SLIT se puede
administrar bien de forma perenne o en pautas rapidas.

Las dosis de alergeno utilizadas en estudios clinicos son entre 5 y 20 veces la dosis requerida
como eficaz en la inmunoterapia subcuténea. En el documento ARIA se recomienda una dosis
acumulada entre 50 y 100 veces mayor que la SCIT. (4)

La administracion de la SLIT puede llevarse a cabo mediante dos métodos: eliminando el
producto tras un tiempo bajo la lengua o ingiriéndolo. El primer método ha sido
descartado por no demostrar eficacia clinica, solamente el segundo método es el aceptado
actualmente, con buen nivel de evidencia respecto de la eficacia.

Es importante definir qué es lo que se trata de decir cuando hablamos de eficacia en el caso de
la inmunoterapia especifica con alergenos, y es asi que hablamos de eficacia cuando obtenemos
una reduccion del 30% en la puntuacion de los sintomas y en el consumo de medicacion
necesaria para el control de los mismos, todo ello en el periodo de mayor exposicion al
alergeno.

EFICACIA CLINICA DE LA SLIT. EVIDENCIA CIENTIFICA

Como en el caso de la SCIT, la evaluacion de la eficacia clinica de la SLIT se basa en la
evaluacion de la gravedad de los sintomas y el uso de medicacion de rescate durante la
exposicion natural a los alergenos. Esto requiere la adopcion de un disefio metodoldgico
riguroso, que son los estudios Doble-ciego, placebo controlados-randomizados (
DBPC-RCT) .

La WAO, (60) (World Allergy Organization) define que un estudio ideal debe incluir:

« Solo pacientes monosensibilizados.
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« Una evaluacion de referencia previa de los sintomas, es decir, una segunda
temporada de polen, que permita comparar los sintomas en un periodo de
tiempo.

+ Recuentos adecuados de podlenes en los estudios de sujetos alérgicos al
polen.

+ Determinacion del calculo del tamafo de la muestra para que el estudio
tenga suficiente rigor cientifico.

« Una evaluacion equilibrada en la puntuacion de los sintomas/medicacion.

« Una adecuada duracion del estudio y adecuada dosis de alergeno.

De los ensayos recientes solo unos pocos cumplen los criterios mencionados anteriormente.
Por lo tanto, la mayoria de los ensayos aleatorios- controlados publicados (ECA) pueden ser
considerados como sugestivos, mas que demostrativos. No obstante, los ECA en su conjunto
proporcionan una informacion relevante y confiable.

Hasta junio de 2009, se publicaron unos 60 estudios DBPC-RCT de SLIT, de los cuales 41 se
realizaron con extractos de polen o acaros del polvo de casa. En la mayoria de estos
estudios la dosis del alergeno, la duracion y la seleccion de los pacientes, fue heterogénea,
cuarenta y ocho ensayos proporcionaron en general resultados positivos y 12 fueron
totalmente o casi totalmente negativos.

En la Tabla 4 se muestran los 60 DBPC-RCT realizados desde 1986, cuando aparecio el primer
ensayo controlado. (20) Del total de éstos, 26 ensayos, fueron realizados con extractos de
polen de pastos , 15 con los acaros, 5 con Parietaria, 3 con epitelio de gato, y los 11 ensayos
restantes con extractos de otros pdlenes. La duracion de los ensayos oscild entre 4 meses y 4
afios, 19 de ellos con una duracion de 6 meses o menos. La mayoria de los estudios se llevo a
cabo en pacientes con rinitis o rinitis mas asma asociada. Soélo unos pocos estudios (79) (80)
(81) (82) (83) (84) (85) se disenaron especificamente para evaluar la eficacia en el asma, y un
estudio para conjuntivitis alérgica. (86)

La dosis utilizada en los ensayos clinicos, oscilé entre 5 y 375 veces la utilizada en un curso
equivalente de SCIT, pero la dosis mensual y la dosis acumulada de los principales alergenos
fue en gran parte variable de un ensayo a otro. La mayoria de los ensayos clinicos utilizaron
tradicionalmente la evaluacion de puntuacion de los sintomas (graduada de 0 a 3), ademas el
registro de las dosis de los medicamentos de rescate.

En algunos ensayos, fueron aplicados otros parametros de evaluacion, incluyendo una escala
analdgica visual (EAV), un score combinado, de dias libres de sintomas y de dias libres de
medicacion. De los 60 DBPC-RCT, 18 enrolaron mas de 100 pacientes. De éstos, diez
presentaban un calculo formal del tamafio de la muestra. (87) (88) (84) (89) (90) (91) (92)
(93) En veinte DBPC-RCT participaron solo pacientes pediatricos (menores de 18 afios de
edad). Como se muestra en la tabla 4 en la mayoria de los ensayos, los resultados fueron en
general positivos para uno o mas de los parametros investigados. Por otra parte, habia 4
estudios totalmente negativos (94) (95) (89) (96) y 8 ensayos informaron una eficacia clinica
parcial o insignificante. (97) (98) (99) (100) (101) (102) (84) (91).

Durante los ultimos 3 afios, fueron publicados DBPC-RCT bien disefiados que incluyen varios
cientos de pacientes y el uso de tabletas de polen estandarizado de gramineas, (103) (87) (88)
(90) (104) (93). En éstos estudios la magnitud del efecto, se definid por la reduccion de los
sintomas y del uso diario de la medicacion de rescate en comparacion con placebo, se comunico
una reduccion de un 16% y 28%, (87) un 30% y 38%, (88) un 35% y 46%, (90) un 28% vy
24%, (104) un 24% y 34%, (93) respectivamente.

Todos estos trabajos siguieron criterios metodoldgicos rigurosos, con calculos y analisis
estadisticos, y resultados claramente definidos. Hasta ahora, estos grandes ensayos
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representan la mejor evidencia disponible sobre la eficacia de la SLIT. Segun estos estudios,
se observo que la eficacia de SLIT es dependiente de la dosis y la dosis dptima de
mantenimiento mensual para las gramineas se identifico en alrededor de 600 microgramos del
alergeno mayor (s). Un gran DBPC-RCP (89) con extracto de hierba, con 164 pacientes,
examinados y seleccionados por los investigadores y especialistas de un departamento de
alergia de la universidad, no demostrd ninguna diferencia entre el grupo activo y el placebo. En
otro ensayo de gran tamafio con extracto de hierba, (91) se vio una diferencia significativa en
las puntuaciones de la rinitis solo para los pacientes sin asma.

La mayoria de los DBPC-RCT fueron disenados para evaluar la eficacia de la SLIT en la
rinoconjuntivitis y donde la presencia de asma fue evaluada en forma secundaria. Sélo 8
estudios fueron disefiados especificamente para evaluar el efecto de la SLIT en
asma, (15) (80) (81) (82) (103) (83) (84) (85) y la mayoria confirmé un efecto benéfico
significativo sobre la reduccion de los sintomas y / o la ingesta de medicamentos. En los 3
estudios de asma donde se informaron resultados negativos, (103) (83) (84) los pacientes
estaban casi completamente libre de sintomas de asma al enrolarse en el estudio y asi
permanecieron durante el curso del mismo, por lo que la falta de eficacia no esta debidamente
justificada.

S6lo dos DBPC-RCT evaluaron la eficacia de la SLIT con mudltiples alergenos sin reaccion
cruzada entre si. (105) (106). El primero de estos utilizd extractos de pasto y extracto de oliva,
y confirmaron la eficacia de la SLIT en la rinitis. El segundo compard la eficacia de la SLIT con
polen de pasto solo versus extracto de mezcla de 9 pdlenes y se encontré que el tratamiento
con un solo alergeno tenia mas efecto sobre los parametros inmunolégicos que con
multiples alergenos.

La conclusion es que la SLIT es eficaz aunque esta eficacia difiere segun el tipo de
alergeno.
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(Tabla 4) Estudios doble ciego-placebo controlado. Desde el aiio 1986 a 2009.

Placebo-Controlled Studies

Dropout Dose vs
Author®®, Year Age range Patients AP ¥ AD* Allergen Duration Dase Preparation SCIT  Discase** Manufacturer  Main Positive Results No Change
Seadding?, 1986 2020 00 HDM NA R Reduction in symptoms
in 72% paticnts
Tari', 1990 §=12 30128 11DM 1§m 154 mg Der p U Aqueous RA ALK Symplom score 12 m;
phenal (P < 005); 18 m:
(P < 0.001). Drug
score 20%
Nelsan®, 1993 2055 nn Cat 1im 1.2 mg Feld l/m 40 RA HS Drugs/symptoms not— Symptoms on challenge
evaluated
Sabhah®, 1994 1351 129 Grass 4m 10 g Dac g 5 glycerosaline 50 R STA Rhinitis (7 < 0.05)  Patient's assessment
Ocular (P < 0.01) P =016
Drugs (P < 0.01)
Felizian, 1995 1448 1816 00 Grass 4m 19 g grassm glycerol- 6 RA ALK Symptoms Asthma (P =
phenol 026); Rhinitis (P =
01) Overall (P =
0.008), Medicattons:
Overall (P = 002)
Athina (P = 049)
Rhinitis (P = .002)
Troise”, 1995 17400 1516 00 Farietario 10m | pg Parj lim il R ALK P < 005 VS placebo Monthly clinical score
in pollen season
Hirseh®, 1997 (=16 13/14 HDM 1 year 48 pg Der p 1im Cumulat: § RA ALP P =005 veplaceho — Medication score.
§70 pug Glycerol for asthma only Rhinttis score, Self
assessment
Passalacquat?, 15-46 10 01 HDM {monoid) 2yenrs 18.000 AUsn Tablets N R LOF Rhinitis symploms in
199 winter (P < 0.03).
Meds not assessed
Vourdas'", 199§ 717 LIk 17 Olive Dseason 128 pg Ole e 1 Jon RA STA Dyspnea score (004 1% Medication score, PEF,
Glyeerophenal year and 0,03 2% Rhinitis seore, Global
vear). Conjunctivitis — assessinent
P < 005 2" season,
Clavel”, 1998 855 6258 Grass Gm 188 g POl p Shw Aqueous 100 R STA  Medication score (P < Rhinitis score,
0.01), Oral steroids Conjunctivitis score
(P < 0.03), Asthma
symptoms (p 0.02)
Horak'®, 1998 1648 1816 Birch 4m 62 pg Betv Iim NS R ALK Anterior thinomanon.
Glyeerophenol Vienna Challenge
Chamber. Svmptom-
medication not
evaluated
Houdifk", 'I")IJS 1545 1730 Gragses om 4,250 BU/m Glycerinated NS R ART  Symptom decreased  Medication score,

29% at peak season  Symplom score
(0.03) whole season

(Continued)

Tabla 4 (1)
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Continued
Dropout Dose vs
Author™®, Yeur Age range Patients AP ¥ AfP* Allergen Duration Dose Preparation SCIT Disease** Manufacturer  Main Posifive Results No Change
Bousquet”®, 1999 13-37 um 1718 HOM L years 300 g Der p U m A STA - at 24 months asthma  Mean daily drug score;
Glycerosaline symptams (0.02), asthma symptom
FEV, (0.01), PEF, score; paticis
(001), QL. evlintion
Passalacqua®, [5-42 1515 12 Parfetaria dm 36 pg Parj m, Comulat 1 R ALK vs baseline; symptoms
1999 16 ug , Glycerophenol {P = 0.16) drug
intake (P = 0.08)
Pracalier”, 1999 625 60/59 b Grass im 253 g Pl p3im Conwlat: 150 RA STA - Asthma symptomatic ~ Total medication score;
935 ug, Glyeerophenol days (0:02); % oral steroids (P
patients with asthma - 0.039); patients’
(0.08); ocular assessment
symptoms (0.05);
albutesol (0.01).
La Rosa™, 1999 14 pitll 44 Parictaria Gm2seasons 2730 po Parj U Comulat: 375 RA STA Rhinitis score 2 years  Medication scores,
52.5 mg Glycerophenol (0.02) Rivnitis score * year
Puiello'®, 1999 1450 1416 00 Parictaria §m Lipglarj lm Comulat: 123 RA ALK Rhinitis and asthma
jig seores (P = 0.01);
medication scare
(P = 005)
Pajne™, 2000 8-15 1212 03 HOM 1 years (0.4 o Derp L Comalar: 4 A ALK Asthma symptom score - Asthma symploms 1*
360 pg Aqueous Proar(P<00l) o VAS 1My
night sympfom
(0.01) medication
score 1 and 2"
vear (<0.01) VAS
2 year (<001)
Guez, 2000 651 Wy 13 HOM 1 years 91 geg Der p 1im Cumulat; 1 R STA Higher dropout rate in  Total symptoin score,
2.2 mg Aqueous plicebo Medication score,
VAS score
Caffarel i, 2000 d-14 420 D4 Grass (momoid) I 12,000 AUin, 37,000 AU i R LOF  Total symplom score  Medication score,
(<.03), Asthma Ocular score
scare (< .3),
Symptom-ed scores
for high pollen
count,
Fubsel™, 199 55 W18 NS Grass i Cumulat 210 pig Dac ¢ 5 NS RA STA - Antibistamine (<0.05), Befa use, Asthma
Glyeerosaline Rhintis score scorcs, PEF
(=0.01), Overall
efficacy by physician
(P =004)
Ariano™ 3001 19-50 [0/ 0 Cypress B 30,000 RUM, Cunrulat 5 RA ANA Symploms and
300,000, Glyeero-Aqua medications score
(<005)
(Contimed)
T
Tabla 4 (2)
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Continued
Dropout Dose v
Author™, Year Aperanpe Palionts AP ¢ AP* Allergen Duration Dose Preparation SCIT Disease** Manufacturer Main Positive Results No Change
Sint™ 2004 60 9T jerds 35 Grass I year, Tyears 329 jug Dac g §/m Solution- 300 R STA 2 year sneezing (005) Nasal score |¥ year:
1 years, 46 fablets and thinonea {0.001)  Drug seores all study
placeho
Rn!i\l(ki Ok 03 N Grass Jvews 6 pgmajorin Glycerophenol NS RA ALK Drug score (028),  Ocular, nasal, bronchial
Weninghaus™ Symplom+dhug symptom score
2004 score (0.049)
Boven” 200 652 W40 R Ragveed 3 deses dm 1194 mg Amba |/ NSk STA Sneczing and itching ~ Drug score
Solution (0.04); investigator's  Conjunctivitis seore
evaliation
Durham™ 2006 18-06 SOM286 3926 Grass 3 doses bm (5 jug (130 pts), 150 g (139 NS R ALK Drug score -28% Symptoms and drug
pis), 450 g (294 pls), Phl (0012, Symptoms~~ scores for the 2 low
S/ Tablets SN 0002 Qol . doses
Only highest dose
Pasghoqa”  14-56 WM 66 HOM (manoid) Tyears 8000 AUim Tablets 0 R LOF 1™ year: tota symptams Symptom scorc and
2006 (0.03), obsiruction ~~ obstruction af 2"
(0.05), medication year, Satisfaction
{0.03). 2 year profile.
medications (0.03);
General wellbeing
N 2006 612 $6/Sk 6 HDM fm 320 pg Derp Um Comalat 100 A STA Nighttime (002), Oral stetoids, PEF
1.7 mg, Glycerosaline daytime (009), total — (0.07), FEV/ and
{D1) asthma score;  FVC between groups
FEV), FVC v
baseline (<.05),
(ilobal assessment
[ahl*® 2006 18-64 a1 Grass Sm 430 g Pl p S, N§ RCA ALK RC symptom =37%  Asthma symptoms and
Cunalat, 2.7 mg, (004), RC drugs = medications
Tablets 41% (03), Well days
52 (00)
Valovira”, 2006 614 6333 86 Hazelnut, bich,eln 1§ Weekly dose of major NS RO ALK With higher dose: fofal  Total drug score,
(two doses) allergens, proup | 3.6 g, symptoms (001), Methacholing, Skin
group 2: 30 g fose, lung, eye lest
symptoms during
birch season (<.05)
Dahl*, 2006 S M6AIR A6 Grass fm 450 g Phl p S/, NS RC ALK RC sympiom -30%
Cumulat, 2.7 mg, (.001), RC drugs -
Tablets 38% (001, Well
das -52% (I04),
VAS
b-12 il 00 HDM bm Cumulat; 1.7 mg Derp 1, NS A STA Night symptoms (M) Day symploins, drugs,

Lue* 2006

Glycerosaline

vs pl Day symptoms ~ FEV,, PET vs
(04) FEV, drugs ~ placebo
(01 vs blline
(Continued)
Tabla 4 (3)
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Continued
Dropout Dnse vs
Author™. Year Age range Patients AP * A/ Allergen Duration Dose Prepacation SCIT - Disease** Manufaclurer  Main Positive Results No Change
Palma-Carlos™ 1943 1716 4 Girass(monoid) Zyews 8000 AUim Tablets NS RC LOF Conjunctivitis, Symptoms and nasal
2006 thinorrhea, sneeing  reactivity af the 1%
(<05 at the 2™ year
vear; nasal reactivity
(03) at the 2 year
Pham-Ti"* 2007 - 3856 1178 HDM 1§ m 810 pg Der p Uim NS A STA SPT(P=001), QoL  Asthma symploms,
Cumulat 6.9 mg, (P 001 Asthma medication,
Glycerosaline Asthma free days,
(low: hoth groups)
Verdloot™ 2007 19-60 3838 b} Juniper 4m, 2scasons 6 mg Juna lm, NS A STA 1% and 2% seosom: Nasal - Both seasons: Total and
Glycero-aqueous sterofds (.01), Total single symptom
medications (), IeE scores. Single
and [gG4 medication
Roeder' 2007 6-18 108/9 16124 Grass Dyeats 108 pg Lol p 3 Cumulat; NS RC ARTU Mean daily score,
4.5 myg Solution Symptom-fiee days,
Medication free days,
(oL
Avarcz-Cuesta™ — 16-31 25025 §9 (al Tyer  Comulat: 170 pg Fel d 1 1 RC CBF  Bronchial, nasal,
007 ' Glycerosaline conjunctival
symploms and PEF
vs baseline (<.05) at
room challenge
Didier™ 2007 257 4720156 U0 Grass, 3 doses G 10 g (157 ptifm, T30 g NS RC STA - For 300 & 500 1R,
(155 prym, 1.2 my (160 Totalindividual
ptvm Tablets symptom/drug scores
(=.001): RQLO;
medication-free days
Horiguehi® 2007 18-50 4y 21 Japeeda Tm 6 ug Cry j Um Solution. Spit. 100 RC TORL  Symptoms +drugs
(<.08); sneczing,
obstruction,
thinomhea (P <
0L.05). TG4
De Blay™, 2007 1241 6137 B8 il I0m 250 pg group Sim Cumulat: NS RC ALB Medications ( 02); Global symptonss score,
2.5 mg, Solution symploms in pats Global medication
without asthma (1) score
(oL 9G4
Moreno™, 2007 1438 S 9 Olive | Grs [0hm 00 ug group 5,90 pg Olee NS RC ALK s " season: eye, nose, Symptom and drug
Iim, Solution fung and total aclive v placebo
symploms (<.01);
symptom-+drugs
(02) VAS (01,
QoL (01)
Mosges™, 2007 1850 R 4 i Ym Cumulative 3.5 mg PhipS NS RC STA Nasal+ocular symplom  Nasal symploms (.08),
-37% (03) Eye IgE, IpG4
symptoms -47%
(.003)
' (Continued)

Tabla 4 (4)
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Author™", Year Age range Patients AP *

Dropout
APt

Allergen

Duration

Dose Preparation

Dose v
SCIT  Disease** Manufacturer Main Positive Results

Panzer™®, 200 15-50 45130

Okubo™® 2008 25-55 3

Pfaar’” 2008 17-59 %1

Wahn®® 2008 4-17 139/139

On', 2009 20-50 14267

Bufe™ 2009 5-16 126/127

Stelmach®™ 2000 617 25025

40

1719

W

510

Grass, SLIT or
supritling.

Cedar

Grass

Grass

(rass

(irass

Girass

| year

Sm

2 years

§m

5 years, 4 scas

fm

6 m, 2 seas

38 g Lol p 5 /m Cumulat:

456 pg Solution

2000 JAU

1.2 mg/m, Solution

600 g major allergen/mo,
Tablets

Cumnulative 1.5 mg major
allergen/ season

450 pg Phl p Sfm

165 mg Phl p § cumulat.

NS

N§

NS

N§

NS

NS

NS

RC

RC

RCA

RC

RC

SEVA

TORI

STA

STA

ALK

STA

Symptoms -38%
(supralingual); -67%
SLIT; drugs -67%

IgE; SPT

Symptoms and med  Overall season
better in SLIT in 4 days symptoms and
of season; Qol. medications

Symptoms + med
seores AUC (<.01),
VAS

Rhinitis seore 28%
{.01); Meds -24%
(.006); Med. free days
(0

Combined and
symptoms score SIg.
reduced from 15t seds.
Symptoms decrease
from -31% to 47%
(3" season)

5EA5008

Sig reduction in RC
svmptoms score (-24%),
asthima score (-04%)
RC meils {-34%), well
days (+28%). All P <
00

Sig reduction in
asthma score (<40%)
asthma med (=10%)

Eye symptoms

META-ANALISIS

Tabla 4 (5)

Los meta-analisis disponibles estan a favor de la SLIT (rinitis en adultos, asma y rinitis en
nifios), aunque las conclusiones estan limitadas por la gran heterogeneidad de los estudios.

El primer meta-analisis de SLIT fue para la rinitis alérgica, incluyd 22 ensayos y 979 pacientes
hasta septiembre de 2002. Llegd a la conclusion de que SLIT fue significativamente mas eficaz
que el placebo, (31) (107)
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Metaanalisis:

Sublingual immunotherapy for allergic rhinitis

(Clinical Based Evidence: 1a)

« La IT sublingual es un tratamiento seguro que reduce
significativamente los sintomas y la medicacion en rinitis alérgica»

Wilson DR. Torres L.Durham SR. Sublingual immunotherapy for allergic rhinitis.
Cochrane Review. The Cochrane library issue, 2, 2003.(107)

Se ha realizado recientemente un meta-analisis en el asma, con un total de 25 ensayos
(abiertos o cerrados) y la participacion de mas de 1.000 adultos y nifios. (108) Este meta-
analisis demostré un efecto favorable significativo de la SLIT para la mayoria de las variables
consideradas (mejoria general de sintomas, menos uso de medicacion, mejoria de la funcion
pulmonar). En otro meta-analisis de (109) SLIT para la rinitis alérgica en pacientes
pediatricos (4-18 afios de edad) en que participaron 10 ensayos y 484 sujetos, demostrd que
SLIT fue significativamente mas eficaz que el placebo, segun la valoracion de la reduccion tanto
de las puntuaciones de los sintomas como del uso de medicamentos. Aunque todos los
estudios fueron de alta calidad metodoldgica, hubo una heterogeneidad relevante (I >> 80%),
debido a la gran variabilidad en el disefo del estudio, la duracién, las medidas del resultado y
los criterios de inclusion.

Por Ultimo, un meta-analisis también fue realizado para el asma en pacientes
pediatricos.(110) Esta revision incluyo 9 ensayos DBPC y 441 pacientes, y encontré un efecto
favorable significativo de la SLIT tanto en los sintomas de asma como en el uso de medicacion
de rescate, en este caso, la heterogeneidad de los ensayos fue muy grande (I 2 90%). En el
meta-analisis se incluye a todos los alergenos, mientras que solo esta disponible la evaluacion
sistematica de la eficacia de un alergeno especifico para el acaro del polvo de casa, (111) con
resultados positivos.

La eficacia clinica ha demostrado depender de la dosis, esta variable se observd con
valor estadistico adecuado, en un estudio DBPC- RCT disefiado para rinoconjuntivitis causada
por polen de gramineas. Por ejemplo, en un estudio doble ciego de 855 adultos con alergias al
pasto, la SLIT que uso tabletas de polen de pasto durante aproximadamente dieciocho semanas
redujo considerablemente los sintomas de la alergia. (36). Estudios mas amplios con resultados
bien definidos y un adecuado tamafo de la muestra son necesarios para encontrar la dosis
eficaz con otros alérgenos.

Otros estudios también han mostrado beneficio para la rinitis en adultos causada por polen de
pasto u otros alérgenos, incluyendo acaros de polvo y polen de arbol. (59) (113)

Un estudio indica que pueden ser necesarios hasta dos afos de tratamiento para dptimos
resultados. (114).
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Hay 8 estudios abiertos randomizados y controlados que evaluaron la eficacia clinica de la SLIT
en comparacion con un grupo control que recibid solamente medicacién. (115) (116). Estos
probaron resultados positivos para los scores clinicos y de medicacion pero solo 2 de estos

estudios demostraron reduccion de la hiperreactividad bronquial inespecifica. (117) (118).

En resumen, los meta-analisis disponibles implican juicios muy heterogéneos, a menudo sin un
adecuado cdlculo de tamafio de la muestra, sesgos de publicacion y discrepancias en la
recopilacion de datos. (112). Por esta razon los meta-analisis proporcionan sélo una prueba

sugerente, y no concluyente

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA Y SUBLINGUAL:

Mecanismo de accion

La fisiopatologia de la respuesta alérgica inmune es compleja y ha demostrado estar
influenciada por muchos factores, como susceptibilidad genética, ruta de exposicion, dosis de

alérgeno y, en algunos casos, las caracteristicas estructurales del alérgeno.

MECANISMOS HUMORALES E INMUNOCELULARES
RELACIONADOS CON LA ALERGIA DE TIPO I: UNA VISION GLOBAL

Linfocite B

—_— Citocinas
ok Leucoirienos
Proteinas basicas
L4143 i
B-5AL13 LEIEDHEME
Alérm
I_ 13-4
Histamina
m o
e O _)... 1 Hg Eitocinas
Basdfilo
c I_ 10 laG,
igA
) Linfocito B
Células presentadoras Polarizacion de la _
de antigenos respuesta de las Mecanismos
{células dendrfticas) célufas T CO4- inmunoefectores
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La respuesta alérgica inmune requiere sensibilizacion y desarrollo de respuestas
inmunes especificas hacia el alérgeno.

Durante la sensibilizacion al alérgeno, la mayor parte de las células CD4+ Th2 alérgeno-
especificas producen citocinas Th2 (como IL-4, IL-13) que son responsables por el cambio de
clase de la cadena pesada épsilon para produccién de IgE por las células B, produccién de
moco, Yy activacion de las células endoteliales por células Th2 y migracion tisular de eosindfilos.
La IgE sensibiliza mastocitos y basdfilos al ligarse al receptor de alta afinidad de IgE (FceRI)
expresado en su superficie. Con la interaccion del complejo alérgeno-IgE-FceRI los mastocitos y
los basofilos se degranulan, liberan aminas vasoactivas (principalmente histamina), mediadores
lipidicos (prostaglandinas y cistenil leucotrienos), citocinas y quimiocinas, todos estos eventos
caracterizan la fase inmediata de la reaccion alérgica.

Después de la fase de sensibilizacion, se observa inflamacion alérgica y reaccion a las pruebas
de reto en los o6rganos blancos, lo que da lugar al desarrollo de rinoconjuntivitis alérgica,
eccema, asma o anafilaxia. Las células T constituyen una amplia poblacién del infiltrado celular
en la inflamacién alérgica y una respuesta inmune mal regulada aparenta ser un factor
patogénico importante.

Los eventos cardinales durante una inflamacion alérgica pueden ser clasificados como:
activacion, establecimiento en organo blanco, supervivencia y reactivacion, y
funciones efectoras de las células del sistema inmune. Ellas estan bajo la influencia de
redes de quimiocinas en la piel, pulmdn o relacionadas con la nariz, y muestran establecimiento
selectivo en organos blanco. Se observa una supervivencia prolongada de las células
inflamatorias alérgicas en los tejidos y una consecuente reactivacion en los tejidos
subepiteliales.

Finalmente, las células T muestran funciones efectoras, que resultan en la induccion de hiper-
IgE, supervivencia de eosindfilos e hiper-produccion de moco; y la interaccion con células
epiteliales bronquiales, células musculares lisas y queratinocitos, lo que causa su activacion y
apoptosis.

La tolerancia de las células T periféricas a los alérgenos puede superar todos esos
eventos patologicos en la inflamacion alérgica debido a que ellos requieren
activacion de células T. La tolerancia periférica de células T se caracteriza por
inactivacion funcional de la célula al contacto con el antigeno, lo cual persiste por un
periodo extenso de tiempo en un estado sin respuesta. El término anergia se ha usado para
describir un fendmeno en el cual la presentacion de antigeno a clones de células T en ausencia
de CPA profesionales induce a un estado de hipo respuesta. La interaccion entre B7 y CD28
determina si se desarrolla una respuesta de células T. (119) (120)

El mecanismo de supresion directa de células T por IL-10 es debido a la inhibicién de la
coestimulacion de CD28. La IL-10 no afecta la respuesta proliferativa de células T que fueron
estimuladas con anti-CD3. En contraste, La IL-10 inhibe significativamente Ila
proliferacion estimulada por anti-CD28. Asi, la IL-10 suprime solamente esas células
T que tienen bajo nimero de receptores de células T y que requieren CD28 para su
proliferacion. De acuerdo a esto, la respuesta de células T en la tolerancia periférica mediada
por IL-10 funciona de la misma manera que la definicion original de anergia, porque las sefiales
coestimuladoras son suprimidas y las células T reciben una sefial débil solamente a través del
receptor de células T sin coestimulacion.(119) (120)

Se sugiere que la anergia, ignorancia inmunoldgica y supresion no son enteramente
distintos y representan mecanismos vinculados que posiblemente involucran los mismos
eventos moleculares.
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Figura 7 Mecanismos de respuesta normal al reconocimiento antigénico y de
anergia clonal.
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MECANISMOS DE ACCION DE LA SCIT

La administracion de concentraciones apropiadas de extractos alergénicos ha demostrado ser
reproduciblemente efectiva cuando los pacientes son cuidadosamente seleccionados.

Los mecanismos por los cuales la SCIT tiene estos efectos incluyen la modulacion de
las respuestas de células B, T y los isotipos de los anticuerpos relacionados; asi
como, a las células efectoras de la inflamacion alérgica, como los: eosindfilos,
basofilos y mastocitos.

El evento inicial responsable del desarrollo de enfermedades alérgicas es la generacion de
células Th CD4+ alergeno-especificas. Una vez generadas, las células efectoras Th2
producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 y median varias funciones reguladoras y efectoras.
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Esas citocinas inducen la produccion de IgE alergeno-especifica por células B, desarrollo y
reclutamiento de eosindfilos, produccion de moco y contraccion del musculo liso. Las células
Th1 podrian también contribuir en la fase efectora de las enfermedades alérgicas o disminuir la
inflamacion alérgica, dependiendo del modelo de enfermedad especifico y del estadio de la
inflamacion.

Un nuevo subtipo de células T con funcidn inmunosupresora y perfiles de citocinas distintas a
Th1 y Th2 es denominado células T reguladoras-supresoras (T reg). (120)

MECANISMOS RECONOCIDOS DE ACTUACION DE LA INMUNOTERAPIA I

Factores de transcripcion:

T-bet, STAT-4 -
: C/‘ Sintesis de IL 2 v INFy
IL12 s
CPA ce e Thi
r"-u'ﬁ,}“ [ 1 : ‘
e J‘I .
(8 ’ i IL 2 s
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LT CD4* oy
virgen '3 3 s SN
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~—— elIL13

Factores de transcripcion:
GATA-3, STAT-6

Las T reg son capaces de inhibir el desarrollo de respuesta alérgica Th2 y juegan un
papel importante en la inmunoterapia alergeno-especifica. (122)

Existen dos poblaciones de Treg, las naturales, es decirlas naturalmente seleccionadas por timo
con fenotipo CD4+ CD25+ vy las células Treg inducibles tipo 1 (Tr1), con fenotipo T
CD4+ CD25+ FoxP3, éstas Ultimas estan definidas en base a su perfil de citoquinas:

-las Trl las cuales secretan grandes cantidades de IL-10

-las Th3 caracterizadas por la secrecion de TGF-B, citoquinas a través de las cuales
ejercen su mecanismo de accidn, a diferencia de las Treg naturales.

Se desconocen los mecanismos por los cuales la células Treg son generadas en la periferia, sin
embargo hay evidencias que del mismo modo que la respuesta Th1/Th2 esta polarizada segun
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el estimulo antigénico, ligado a la concentracion antigénica y a la fuerza de interaccion, bajas
dosis de un antigeno que forme uniones débiles generara mas células Treg. (121)

MECANISMOS RECONOCIDOS DE ACTUACION DE LA INMUNOTERAPIA I

Sintesis de IL 2 y INFy
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Células T helper precursoras (Thp) pueden derivar en distintas poblaciones de células
regulatorias mutuamente excluyentes, Thl, Th2, Th17 y células Treg segln las citoquinas
predominantes. La presencia de IL-12 promueve el desarrollo hacia la poblacion Thil a través
de la produccién de transductores de sefiales de activacion denominado STAT-4, las células Thi
son caracterizadas por la expresion de T-bet y producen IFN gama y TNF alfa. La IL-4 favorece
la evolucidon a células Th2 via STAT-6. Esta poblacion esta caracterizada por la expresion de
GATA-3. Por ultimo el desarrollo de células Th17 o Treg requieren de la presencia de factor de
transformacion celular 8 (TGF-B), pero la presencia de IL-6 favorece el desarrollo del fenotipo
Th17. Las células Treg estan caracterizadas (en ratones) por la expresion de Foxp3. (119)
(123).

IFN-y
TNFa

-4
IL-5
IL-13

IL-17
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El balance entre las células T reguladoras alérgeno especificas (Treg) y las células
Th2 aparenta ser decisivo en el desarrollo de respuestas inmunes tanto sanas como
alérgicas frente a los alérgenos. (122)

Estudios sobre los mecanismos por los cuales la respuesta inmune a antigenos ambientales no
patogénicos permiten, ya sea inmunidad no dafiina o de tipo alérgico, han demostrado que si
una respuesta inmune es montada, las células Trl especificas para alérgenos
ambientales comunes, representan de manera consistente el grupo dominante en
individuos sanos. Ellas utilizan multiples mecanismos supresores, IL-10 y TGF-8 como
citocinas secretadas, y linfocitos T citotoxicos con antigeno 4 y muerte programada 1, como
moléculas de superficie. En contraste hay una gran frecuencia de células alérgeno-especificas
Th2 en pacientes con alergia. La induccion de un estado tolerante en las células (Tperif)
periféricas representa un paso esencial en la SIT.

Ademas de estos fendmenos en la tolerancia periférica el receptor de histamina 2

juega un papel clave. La histamina participa activamente en la funcion y activacion
de los precursores de células dendriticas, asi como en sus formas inmaduras y
maduras. En el proceso de diferenciacion de células dendriticas, el receptor de la histamina 1
(HR1), HR3, y HR4 actian como un estimulo positivo que incrementa la capacidad de
presentacion de antigenos, la produccion de citocinas proinflamatorias, y la actividad Thl. En
contraste, el HR2 actla como una molécula supresora de la capacidad de la
presentacion de antigenos, suprime la produccion de IL-12, aumenta la producciéon de IL-10
e induce las células T productoras de IL-10. Las células Thl muestran predominantemente,
pero no exclusivamente, expresion de HR1, mientras las Th2 muestran incremento en la
expresion de HR2. El HR2 es altamente expresado sobre células Th2 y regula negativamente la
proliferacion de células T y la produccion de IL-4 e IL-13. Las células T son mas eficientemente
suprimidas por TGF-B en presencia de histamina a través de HR2. El receptor HR1 sobre las
células Th1 aumenta el IFN-gama y el dafio a los tejidos. (123)

En el cuadro siguiente se resumen las funciones principales de las distintas células T
reguladoras que actian en la IT.
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[lMECANESMDS RECONOCIDOS DE ACTUACION DE LA INMUNOTERAPIA I

Ceélula Citocina: producidas Comentarios

reguladora

Thl IMF-pamma. I 2, CSF-M Inhibe desarrollo de ThY, pero no lz funcién de la céinla ThY
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TCR. com  repertorio | cifocnas. EBegulam el desarrolls de enfermedades
resirinsido autoimmunes vy parece exacerbar el desarrollo de asma en
modelos amimales.

Un estudio sobre la respuesta inmune saludable a los alérgenos demostrd que las células T reg
CD4+ CD25+ han sido asociadas a remision espontanea de alergia a la leche de vaca. Los nifios
que han superado su alergia (nifos tolerantes) tuvieron frecuencias mayores de células Treg
CD4+ CD25+ circulantes, asi como disminucion de las respuestas proliferativas in vitro a beta
lactoglobulina bovina, comparados con nifios que mantuvieron alergia clinicamente activa.
Varios estudios han reportado la misma tendencia en otras enfermedades. La respuesta
proliferativa in vitro a niquel de células T CD4+ de individuos saludables no alérgicos, estuvo
fuertemente aumentada cuando las células CD4+ CD25+ fueron depletadas. (124)

Células T reg CD25+ son caracterizadas por la expresion del regulador
transcripcional Foxp3 (FOXP3 en seres humanos) el cual aparenta ser un gen
interruptor maestro para el desarrollo y funciéon de las células T reguladoras. El
desarrollo espontaneo de inflamacion en las vias respiratorias, hiper-IgE y eosinofilia, junto con
varias enfermedades autoinmunes en ratones con mutacion de foxp3 provee evidencia
complementaria de su importancia en la inflamacién alérgica. Seres humanos con sindrome de
poliendocrinopatia ligada a X son afectados de manera similar y de manera general desarrollan
hiper-IgE y dermatitis debido a mutaciones del gen FOXP3. En apoyo a estos hallazgos, se
observa una alteracion en la regulacion de las células T efectoras causantes de enfermedad en
las lesiones de dermatitis atopica en asociacion con infiltracion de células T CD4+ CD25+ FoxP3
deterioradas en la dermis. El rol de las células Treg no se limita a la supresion de células TH2,
sino también a la regulacién de la respuesta inmune. La tolerancia periférica ocupa multiples
mecanismos para suprimir la inflamacion alérgica. (124).
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Aparentemente, las células Treg contribuyen al control de la respuesta inmune
alérgeno especifica en 5 maneras principales:

-supresion de las células presentadoras de antigenos, que

apoya la generacion de efectores TH2 y de células TH1, Tras la
puesta en marcha de respuesta inmunoldgica a la estimulacién antigénica, las células

dendriticas no solamente controlan la inmunidad, también mantienen la tolerancia periférica.
Las células dendriticas inmaduras controlan la tolerancia periférica por induccion de
la diferenciacion de células TR1-like. La presentacion de antigenos en la via aérea por
células dendriticas que expresan IL-10 induce la formacion de TR1-like, las cuales inhiben
respuestas inflamatorias subsecuentes. (125) (126)

-supresién de células TH1 Y TH2. En Ia tolerancia de celulas T periférica
la generacion de células Treg alérgeno-especificas, suprimen la proliferacion y
respuesta a citocinas contra los alérgenos mayores, por accidon autdcrina aumentada
de la IL10 y TGF-B . La supresion por estas células puede ser parcialmente blogueada
mediante el uso de anticuerpos neutralizantes contra la IL10 y TGF-8 secretados o ligados a
membrana. Sin embargo, esas células expresan CD4 y CD25, lo que da lugar a la pregunta si
esas son células Tr1 inducibles que se han regulado a CD25 o si ocurren de manera natural
células T reguladoras CD4+ CD25+ que producen citocinas supresoras. Ademas, se ha
demostrado que las células Treg CD4+ CD25+ de donadores atdpicos tienen una capacidad
reducida de suprimir la proliferacion de CD4+ Cd25-. Sin embargo, se ha sugerido que la
regulacion de células Treg CD4+ CD25+ juega un rol importante en la SIT, y que la
generacion de células TReg alergeno-especificas y el incremento en la produccién de citocinas
supresoras como IL-10 y TGF-B son eventos tempranos esenciales en la IT alergeno
especifica.(127)

-supresion de IgE alérgeno-especifica e induccion de I1gG4

y/ o IgA. La tolerancia de las células T periférica estd caracterizada no solo por la
generacion de células Treg que llevan hacia la supresion de la proliferacion de las células T, y la
respuesta a las citocinas Thl y Th2 inducidas por los alérgenos, sino también por un
incremento significativo en la IgG4 alérgeno-especifica, asi como en la IgG1 e IgA 'y
una disminucion en la IgE en la etapa tardia de la enfermedad. En la inmunoterapia
(IT) alergeno-especifica el incremento de anticuerpos IgG4 supuestamente bloquea la
presentacion de alergenos facilitada por IgE. (128) (129)
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| MECANISMOS RECONOCIDOS DE ACTUACION DE LA INMUNOTERAPIA '
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-supresion de mastocitos, basofilos y eosindfilos e

interaccion con células residentes de los tejidos. como
consecuencia de la regulacion de la respuesta inmune alergeno especifica hay
disminucion de la infiltracion de los tejidos por los mastocitos y eosinofilos, asi
como la liberaciéon de sus mediadores incluso los basofilos circulantes. Las células T
Reg generadas por la IT especifica pueden modular eficientemente el umbral de activacion de
mastocitos y basofilos, asi como disminuir la liberacion de histamina mediada por IgE. La IL-10
reduce la liberacion de citocinas proinflamatorias por mastocitos, regula
negativamente la funcion y actividad de los eosinéfilos, y suprime la produccion de
IL-5 por las células ThO y Th2 restantes. Una reduccion en el nimero de mastocitos y
eosindfilos incluyendo la liberacion de mediadores se asocia con el éxito de la IT. (130) (131)
(132)

- remodelacion. La remodelacién en asma es la consecuencia de un proceso excesivo
de reparacion después de un dafio repetido a la via aérea. Consecuentemente, la pared de las
vias aéreas en asma se caracteriza usualmente por engrosamiento y disminucion marcada y
permanente del calibre de la via aérea. Una citocina TReg principal, el TGF-B, es un
potente regulador de la funcion del fibroblasto y miofibroblasto y controla la
produccion de varias proteinas de la matriz extracelular, incluyendo colageno y
proteoglicanos. Otros tipos celulares involucrados en la inflamacion alérgica como fuentes
potenciales de TGF-B incluyen eosinofilos, macrdfagos, mastocitos, neutrdfilos, células
endoteliales y epiteliales, células del musculo liso y fibroblastos. El engrosamiento subepitelial
de la lamina reticularis en asma bronquial ha sido relacionado a un incremento en los
fibroblastos en correlacion con la expresion de TGF-B. El incremento del engrosamiento
subepitelial de la lamina reticularis y la produccion de IgA en mucosas contra los alergenos
podrian estar relacionados con las células TReg, en un intento de disminuir la exposicion a
alergenos y juega un papel en la ignorancia inmunoldgica.
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El TGF-B juega un doble papel en la enfermedad alérgica: suprime las células T alérgeno-
especificas y participa en la remodelacion de los tejidos. Aln permanece sin ser dilucidado en la
inflamacion alérgica si la remodelacion y los roles supresores del TGF-B muestran un
desbalance que agrava la enfermedad en vez de controlar la respuesta inmune. Estas lineas de
investigacion estan siendo desarrolladas en funcién de avanzar en probables recursos
terapéuticos aplicables a las patologias alérgicas. (122).

| MECANISMOS RECONOCIDOS DE ACTUACION DE LA INMUNOTERAPIA I
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De acuerdo con esto, la regulacion activa surge como un mecanismo esencial para la
induccion y mantenimiento de la tolerancia periférica a alergenos. Las células T
alergeno-especificas constituyen menos del 0.1% del repertorio total de células T CD4+. El IFN-
gama, IL-4 y la IL-10 producidos por células T CD4+ alergeno-especificas muestran
caracteristicas de Th1, Th2 e IL-10 secretadas por células TR1-like, respectivamente. Asi como
en individuos sanos las células TR1 especificas representan el subgrupo dominante
contra alergenos ambientales comunes en individuos alérgicos predomina la alta
cantidad de IL-4 alergeno-especifica secretada por células T. La proporcion entre
células TR1 y Th2 determina el desarrollo de respuesta inmune saludable o alérgica.
Aunque en una baja frecuencia, se comprobd la existencia de células TR1 alergeno-especificas
potencialmente supresoras también en individuos alérgicos. Tanto en individuos sanos y
alérgicos se exhiben los 3 grupos alérgeno-especificos —TH1, Th2 y Trl- en diferentes
proporciones, acorde a esto, un cambio en el grupo dominante y el balance entre células TH2 y
Treg podrian permitir el desarrollo de alergia o recuperacion. (122)

RESPUESTA DE LINFOCITOS B EN LA IT ALERGENO ESPECIFICA.

Los niveles séricos de IgE e IgG4 delimitan una respuesta inmune alérgica o normal
a un alergeno. La IL-10 es inducida y secretada en aumento por la IT alergeno especifica. La
IL-10 es un potente supresor de la IgE total y alergeno-especifica y
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simultaneamente incrementa la produccion de IgG4. La IL-10 genera tolerancia en las
células T. En individuos sanos la respuesta de anticuerpos al Der p 1 se caracteriza por la
secrecion de IgA especifica e IgG4, pequeiias cantidades de IgG1 y niveles de IgE
casi indetectables. El incremento de los niveles de IgA e IgG4 especificas coincide con
incrementos en niveles de TGF-B e IL-10, respectivamente. (133)
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La IgE especifica en suero y en la superficie del los mastocitos y basdfilos ligadas al FceRI en
pacientes con alergia es una marca de la enfermedad atdpica. A pesar de que la tolerancia
de las células T periféricas es inducida rapidamente durante la SIT, no hay evidencia
de tolerancia en las células B al inicio del tratamiento. La exposicion natural a alérgenos
relevantes a menudo estd asociada con un incremento en la sintesis de IgE. De manera
similar, la SIT frecuentemente incrementa de manera transitoria la IgE especifica en
suero, seguida por un descenso gradual en un periodo de meses o afios de
tratamiento. En pacientes sensibles al polen, la desensibilizacion previene la elevacion de IgE
especifica durante las épocas de polinizacion. Sin embargo, los cambios en los niveles de
IgE no pueden explicar la disminucion en la respuesta a alérgenos especificos como
resultado de la SIT, debido a que la disminucion en la IgE sérica es tardia y no se
correlaciona con la mejoria clinica después de la SIT. (128)

La respuesta de anticuerpos inducida durante la SIT es funcionalmente heterogénea, por lo que
resulta conflictivo interpretar los datos en relacion con los efectos protectores de IgG. Las
subclases de los anticuerpos IgG, en especial la subclase IgG4, se piensa que se unen al
alérgeno antes de que se unan a la IgE y por consiguiente previene la activacion de mastocitos
y basofilos. Sin embargo, la relacion entre la eficacia de la SIT y la induccion de
subgrupos de IgG alérgeno-especificos, permanece como un asunto controversial,
ya que algunos estudios correlacionan la mejoria clinica con los niveles de IgG
alérgeno-especifica y otros no. La IgG alérgeno-especifica puede ser dirigida contra
los mismos epitopes que la IgE, lo que resulta en competicion directa y union a los
alérgenos para tener un efecto bloqueador. En contraste, la induccion de IgG especifica
para otros epitopes puede resultar en falla de la respuesta de la IgG para competir con la IgE
incluso si la IgG esta presente en grandes cantidades. El concepto de anticuerpos bloqueadores

35



Inmunoterapia sublingual

se ha reevaluado de manera reciente. Analisis de los subtipos de IgG inducidos por SIT
ha mostrado incrementos especificos de IgG1 y particularmente 1gG4, con niveles
que se incrementan de 10 a 100 veces. Recientemente, un nuevo analisis que detecta la
union IgE-alérgeno con citometria de flujo, se ha usado para detectar cambios inducidos por
SIT en la actividad de los anticuerpos IgG. (128) (129) (130) (122)

Los resultados sugieren que una SIT exitosa se asocia con un incremento en la
actividad bloqueadora de la IgG, que no depende solamente de la cantidad de
anticuerpos.

Esto parece ser importante para medir la capacidad blogueadora de la IgG alérgeno-especifica
o de los subgrupos de IgG, particularmente G4 y G1 en vez de los niveles totales en suero. En
este contexto el rol del tratamiento anti-IgE en la fase de induccion de SIT, en seguridad y
eficacia ha sido cuestionado. El pre-tratamiento con mAb anti-IgE (anticuerpo monoclonal anti
IgE) incrementa la seguridad del tratamiento de SIT en rinitis alérgica y puede ser una
estrategia efectiva para permitir el uso de dosis de inmunoterapia altas mas rapido. Su funcion
a largo plazo esta aln en investigacion. (128)

El rol anti-inflamatorio de la IgG4 puede crecer debido a que su regidon en bisagra tiene
caracteristicas estructurales Unicas que resultan en baja afinidad por ciertos receptores Fc y la
capacidad de separarse y reparar, lo que lleva a anticuerpos biespecificos que son
funcionalmente monoméricos. Ademas la IgG4 no fija complemento y es capaz de inhibir la
formacion de complejos inmunes por otros isotipos, y eso da a este isotipo caracteristicas
antiinflamatorias. Mediante el uso de mezclas de alérgenos recombinantes bien
definidos, todos los sujetos tratados desarrollan IgG4 alérgeno-especifica e
incremento en la respuesta de anticuerpos IgG1. Algunos pacientes que inicialmente no
fueron sensibilizados a Phl p 5 desarrollaron IgG4 altamente especifica, pero no respuestas a
alérgeno de tipo IgE. Esto demuestra que las medidas de anticuerpos basadas en los extractos
pueden proveer informacion incorrecta y que los estudios en los mecanismos de la SIT deben
ser desarrollados con alérgenos simples. No obstante los anticuerpos IgG4 pueden ser vistos
como marcador de la dosis de alérgeno introducido, asi como tienen la habilidad de modular la
respuesta inmune al alérgeno y por consiguiente la capacidad de influenciar la respuesta clinica.
Ademas la afinidad de los recientemente producidos anticuerpos IgG4 y la disminucién de IgE
hacia alérgenos aun no han sido estudiadas intensivamente y pueden tener un rol decisivo. Sin
embargo, la afinidad en cuanto a maduracion de anticuerpos especificos en la SIT y los cambios
pre-estacionales y post-estacionales en su afinidad adn continGan sin ser dilucidados. (119)
(130) (134)

La induccién y aumento en la secrecion de IL-10 por la SIT aparentemente contra-
regula la IgE alérgeno-especifica y esto, simultaneamente, incrementa Ia
produccion de IgG4. Por consiguiente, la IL-10 no sdlo genera tolerancia en las
células T, sino que regula la formacion de isotipos especificos y sesga la respuesta
especifica IgE-dominante hacia un fenotipo IgG4. La respuesta inmune saludable hacia
Der p 1 demostrd incremento en la IgG4 e IgA especificas, pequefias cantidades de IgGl, y
niveles casi indetectables de IgE en suero. SIT contra alérgenos intramuros no cambié de
manera significativa los niveles de IgE especifica tras 70 dias de tratamiento; sin embargo, un
incremento significativo se observo en IgA, IgG1 e IgG4 especificas en suero. El incremento de
IgG4 y de IgA coincidié con niveles elevados de IL-10 y TNF-B, respectivamente. Esto puede
ser tomado en cuenta para el rol de la IgA y TGF-B, asi como IgG4 y de IL-10 en la respuesta
inmune de la mucosa periférica hacia alérgenos en individuos sanos. Es mas probable que la
disminucion de la relacion IgE/IgG4 durante la SIT sea una caracteristica de sesgo de la
respuesta alérgeno-especifica TH2 a predominancia de células T reguladoras.

Sin embargo, a pesar de que la generacion de células T reguladoras ocurre en dias,
solo ocurre disminucion significativa de la relacion IgE/IgG4 después de aiios. La
razén por el prolongado periodo entre el cambio de subgrupos de células T, pero no de la
relacion IgE/IgG4, no es facilmente explicable por la vida media de estos anticuerpos. En este
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contexto el rol de las células plasmaticas de vida prolongada productoras de IgE en médula
Osea aun debe de ser investigado. (119)

La SIT a largo plazo esta asociada no solamente con la disminucion de la respuesta inmediata
en la provocacion con alérgeno, sino también a la reacciéon de fase tardia (LPR) en la
mucosa hasal o bronquial y en la piel. EIl mecanismo de la LPR es diferente de la reaccion
inmediata mediada por mastocitos e incluye el reclutamiento, activacion y persistencia de los
eosindfilos y células T activadas a los sitios de exposicion a alérgenos. Una SIT exitosa
resulta no solamente en el incremento de la concentraciéon necesaria de alérgeno
para inducir una respuesta inmediata o LPR en el tejido blanco, sino también en la
disminucion de la respuesta a estimulos no especificos. La hiperreactividad nasal,
bronquial y conjuntival hacia estimulos no especificos, los cuales reflejan
inflamacion mucosa subyacente, disminuye después de SIT y se correlaciona con
mejoria clinica. (135).

Durante la SIT con polen de abedul, la reduccion de los niveles plasmaticos de proteina
cationica eosinofilica, (un marcador de activacion eosinofilica), asi como factor quimiotactico
para eosindfilos y neutrdfilos, se correlaciona con una disminucion de la hiperreactividad
bronquial y mejoria clinica. Se ha demostrado también la inhibicion del incremento estacional de
eosindfilos durante el uso de SIT en biopsias tomadas durante SIT con polen de pasto, la
disminucion en infiltracion eosindfilos y mastocitos en la mucosa nasal y bronquial después de
SIT se correlaciond con los efectos antiinflamatorios. (136) (137)

MODIFICACIONES DE PARAMETROS INMUNOLOGICOS
DURANTE LA INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Parametros Alérgenos usados Comentarios

Antl CLerpos ESDECITIGDS alerg&nic 05
(1gEs, IgGs)

Venenos, aeroalérgenos

Aumento Iniclal y disminucin de las IgEs especificas.
Aumento de IgG, y |gG, con actividad blogueante a la
presentacion de IgE especificos.

Células proinflamatorias (basdfilos,
mastocitos, eosindfilos)

Polenes, acaros,
Altemaria

ITE reduce el reciutamiento de estas células en los
drganos diana e inhibe fa activacion celular y Ia libera-
cion de mediadores proinflamatorios.

Medladores solubles (histamina,
proteasas, quininas, PGD,)

POlenes, 4caros

Disminuye la iberacion de histamina (por los basdfilos
y mastocitos), las proteasas y la produccién de PGD,
(por los mastocitos).

Respuesta de las Células T

Polenes, venenos, 4caros

Disminucidn de células especificas de alérgenos

Th2; estimulacion de los linfocitos Thi y T Reg

(CD4", CD257).

Disminucion de las citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13),
aumento de las citocinas Thi (IFN-y, IL-12) y cltocinas
reguladoras (IL-10, TGF-B}.

Resumen de las modificaciones en los parametros oddos durante IT
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MECANISMOS DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Junto con la evidencia de la eficacia ha llegado la comprension de los probables mecanismos
por los cuales SCIT altera los procesos de la enfermedad. Considerando que existe un vasto
conocimiento sobre los mecanismos del SCIT, la informacion sobre los mecanismos de la SLIT
es bastante menor. (120) (138)

Debido a los casi infrecuentes, pero potencialmente severos, efectos adversos con inyecciones
de SCIT, se han investigado rutas de administracion en mucosas para conducir a la
desensibilizacion alérgica. A pesar de que su eficacia y seguridad han sido ampliamente
documentadas, aun falta mucho por ser investigado sobre los mecanismos inmunoldgicos
subyacentes en la inmunoterapia sublingual (SLIT).

La vision integradora que emerge del sistema inmunitario subraya el rol critico de los
linfocitos T

CD4 en la determinacion del tipo de respuesta inmune. En los pacientes no alérgicos, y en
casos donde ITE ha tenido éxito, las células reguladoras de alérgenos especificos
son preferiblemente inducidos después de la exposicion alergénica.

Aunque, los mecanismos establecidos para la inmunoterapia son mas claros para SCIT que para
SLIT, no hay diferencias cualitativas obvias entre los parametros de éxito. Por lo tanto, es
razonable asumir que los mecanismos son fundamentalmente los mismos. (120)
(139)

MECANISMOS FUNDAMENTALES Y ESPECIFICOS EN LA SLIT

La mucosa oral parece idealmente disefiada para inducir tolerancia a los alérgenos.
La mucosa oral contiene:(139)

« Muchas células dendriticas de Langerhans que expresan altas cantidades de
receptores FceRI son capaces de capturar satisfactoriamente el alérgeno y
presentarlo a los linfocitos T.

» Pocos mastocitos, un nimero limitado de células B y no contiene eosinéfilos.
En la inmunoterapia sublingual el alergeno es captado localmente por las células dendriticas
tipo Langerhans, que a nivel de la mucosa oral expresan, de forma natural, receptores de alta y

de baja afinidad para la IgE y producen IL-10 y TGF-B y por consiguiente actian sobre la
produccion de células T. (140) (141)
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LA MUCOSA ORAL COMO UN LUGAR

INMUNOCOMPETENTE
CELULA DISTRIBUCION EN LA MUCOSA ORAL
GE-DUEL'ESWDGEE’“‘H[.EQ?‘S Se encuentran en la mucosa oral.
Expresan aftos niveles de MCH |-, CD40, CD34, CDEE.
Contiene los receptores Foy BYCDE4 y Foy RIVCDEG.
Expresa altas candidades de FoceBRl:
Aita estmulacion akgenica para linfocitos T.
LINFOCITOS T+ 8 Los infociios T estan presentes en el epitefio de la mucosa onal.
Ratio CO4/COE es de 1 en &l epitelio de la mucosa oral s,
Y en k3 phed
Celulas B se encueniran en pegueias cantidades en
& epitelio bocal.
EOSINOFLOS
: : Mo s& encuentran en pacientes alérgicos 0 en pacientas
"".\, tratados con aitas dosis de SLIT
L - ECF: Mo s defects en ks superficie de I3 mucosa: durante
® e o un tratarmients SLIT a altas dosis.
MASTOCITOS Y
BASOHLOS Escasos, no Incrementan durante el mantenimients de SLIT
a altas dosis.
La friptasa no s2 detecta en la superficie de ia mucosa oral
durante la SLIT.

Cuando un alérgeno es capturado por una célula dendritica oral, hay un aumento de
produccion de citocinas, interleuquina 10 (IL-10) y el factor de crecimiento tumoral
beta (TGF-B), asi como la enzima, indolamina 2 dioxigenasa (IDO) (que metaboliza
el triptéfano), conllevando a una reduccion de la proliferacion de las células T. Las
células dendriticas presentadoras de antigenos pueden eficientemente capturar
estructuras de elevado peso molecular, procesarlas y presentarlas de una manera
que inducen tolerancia. (139)

EL PAPEL DE LAS CELULAS DE LANGERHANS' EN
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Con todo eso, las células dendriticas especializadas en la mucosa oral son el grupo mas
propenso para inducir las células T reguladoras causando cambios en las citocinas que
favorecen el desarrollo de las respuestas IgG o IgA sobre las respuestas IgE. (141). Una
mejor comprension de estos mecanismos de accion ayudaran a optimizar la eficacia de la ITE
de segunda generacion como son los alérgenos recombinantes. También ayudara a desarrollar
adyuvantes y formulaciones para actuar directamente en las células orales de Langerhans vy la
induccion de las células T reguladoras

Los estudios clinicos de inmunoterapia sublingual son heterogéneos, con la participacion
diferentes alergenos, dosis y duracion del tratamiento. Una amplia gama de técnicas de
laboratorio se han usado para estudiar los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la SLIT,
esto puede explicar, al menos en parte, la variabilidad de los resultados obtenidos. Los
estudios de seguimiento con alergenos marcados con radio-yodo han demostrado que los
alérgenos pueden conservarse en la mucosa oral durante al menos 2 horas (142) y hasta 18-20
horas (143) después de la administracion sublingual, dando oportunidad en ese tiempo al
sistema inmunoldgico para producir los efectos locales y sistémicos.

Los mecanismos inmunoldgicos de la SLIT al parecer son similares a los de la SLIT, a
pesar de que los cambios en la mayoria de los parametros estudiados son modestos
o no se han observado. Al parecer, esto sugiere que el contacto del alérgeno con la
mucosa oral es critico para el éxito de la SLIT. (120)

Durante la SLIT el alérgeno es capturado en la mucosa oral por células de
Langerhans, y subsecuentemente esas células maduran y migran a nodulos
linfaticos proximales. Esos nddulos linfaticos locales pueden favorecer la produccion
de anticuerpos IgG bloqueadores y la induccion de linfocitos con funcion supresora.
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La mayoria de los estudios que utilizan SLIT han reportado un incremento en los niveles en
suero de IgG4 supresora, con un incremento relativamente modesto en comparacion con la
inmunoterapia con inyecciones. No hay consistencia en las células T, IgE y las
respuestas de las células efectoras y un significativo nimero de estudios ha fallado
en detectar cambios inmunolégicos sistémicos. Esto puede estar relacionado con las
diferentes dosis de alérgenos administrados en los diferentes estudios, o al
desarrollo de cambios inmunologicos mas localizados. (38) (144) (133) (145)

En un estudio reciente fueron estimulados mastocitos con extractos alergénicos de polen en
SLIT después de 1 a 2 afios. La expresion de IL-10 mRNA se incrementd en ambas dosis (alta y
baja) y mostrd una correlacion positiva con la expresion de TGF-B. La IL-5 fue suprimida con
una dosis alta, con correlacién negativa con TGF-B8. En un reporte reciente de SLIT con
extractos de polen de abedul, los pacientes mostraron mejoria en las calificaciones a la
provocacion nasal; sin embargo, el sindrome de alergia oral inducido por manzana, que es
causado por reactividad cruzada, no fue reducido significativamente. Se demostré tolerancia a
varios epitopes en células T especificas a Bet v 1, asi como aquellas con reactividad cruzada a
Mal d 1. Sin embargo, ni los niveles de IgE e IgG4, ni los niveles de proliferacion de células T
especificas a Mal d 1 mostraron cambios significativos, probablemente debido a epitopes sin
reactividad cruzada. Estos resultados pueden explicar porque las alergias a alimentos asociadas
con polen, frecuentemente no mejoran con la SIT a polenes. (146) (147)

Es sabido que el entorno local en la boca es considerado como un lugar de tolerancia
inmunoldgica natural. (138) A pesar de la continua exposicion a los microorganismos y
multiples sustancias extrafias, la mucosa oral sigue siendo area no inflamada, con una
relativa escasez de células efectoras en comparacion con otros sitios de la mucosa.
La presencia de una sofisticada red de células de Langerhans, células epiteliales y monocitos
capaces de producir IL-10, el TGF-B, y activinas (148) (125) (149) desempefian un papel
importante en el mantenimiento de la tolerancia oral. La IgA secretora local también puede
tener un efecto antiinflamatorio.(150)

En humanos las células de Langerhans de la mucosa oral expresan constitutivamente FceR1,
moléculas de histocompatibilidad clase I y II, (MHC) y moléculas co-estimuladoras vy
coinhibitorias (151) que le permiten una altamente eficiente presentacién de antigenos a las
células T. El entrecruzamiento de FceR1 en monocitos induce la produccion de IL-10 (152) e
indolamina 2,3-oxigenasa, (153) esta Ultima esta asociada con una reduccién de los niveles de
triptofano y de la consiguiente alteracion de la capacidad de estimulacion de células T .

En la mucosa oral en humanos, las células de Langerhans producen
sustancialmente IL -10. La unidn del Toll-like receptor 4 en las células de Langerhans de la
mucosa oral mejora la produccion de IL-10 (154) y en cultivos experimentales produce
disminucion de proliferacion de células T (en reacciones mixtas de linfocitos) con una induccion
paralela de las células T con un fenotipo regulador.

Una hipotesis es que los receptores de la inmunidad innata aumentan la tendencia
del rico ambiente de la microflora intestinal hacia la tolerancia de los antigenos
presentados La interaccion entre las células dendriticas, células de Langerhans y las células T
puede producirse localmente en la mucosa oral (151) (154) mientras que los estudios en
animales (149) advierten que el sitio principal para tales interacciones es dentro de los ganglios
linfaticos regionales. Es posible que las células de Langerhans orales interactiien con
las células T naive, lo que resulta en la generacion de cel. T reguladoras alergeno-
especificas. Alternativamente, la interaccion con células T , 2 alergeno especificas
de memoria puede dar lugar a la baja-regulacion de la funcion o la redireccion a un
fenotipo regulador o T 4 1. Eventos intermedios, como en la inmunoterapia subcutanea,
puede incluir el cambio de clase de células B a IgG4 e IgA en lugar de IgE, y la baja regulacion
de las células efectoras la mucosa. Queda por determinar si estos mecanismos funcionan en
vivo durante la inmunoterapia sublingual.
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La induccion de tolerancia en las mucosas o ignorancia inmunologica de proteinas
ambientales inocuas, asi como de agentes infecciosos, por anticuerpos de IgA secretoria,
consiste en dos principales mecanismos. La IgA secretora antigeno-especifica en el
intestino esta disminuida en el raton en la alergia a alimentos, sugiriendo un papel
de la IgA secretora en la tolerancia inmunoldgica. Las células CD3+ de las placas de
Peyer estan involucradas primariamente en la produccion de IgA a través de la
liberacion de IL-10 y TGF-B, y la baja produccion de IL-10 en las placas de Peyer
favorece los sintomas de alergia a alimentos. La IgA secretora alergeno-especifica
protege a nifios de la sensibilizacion alérgica durante los primeros 2 anos de vida, sugiriendo un
posible papel de la IgA secretora contra el desarrollo de alergia. Se han reportado incrementos
en los niveles de IgA alergeno-especifica en la IT alergeno-especifica aplicada por la via
sublingual o subcutanea. (138)
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INMUNOMODULACION DURANTE EL TRATAMIENTO CON
SLIT

Durante la SLIT con polen, el aumento de IgE alergeno-especifica se produce en cuestion de
semanas, aunque no parecen estar asociados con eventos adversos. Estos aumentos iniciales
son seguidos por un estancamiento de los aumentos estacionales de la IgE. A continuacion se
presenta un aumento en IgG/IgG4 alergeno-especifica. Estas elevaciones son de tiempo y
dosis de alergeno dependientes y progresiva durante al menos 2 aifios (38) (144)
aunque de menor magnitud que el observado durante la SCIT (133) (145) Algunos estudios han
mostrado aumentos en IgG4 especificas en ausencia de eficacia demostrable, (155) mientras
que otros no han mostrado ninguna diferencia en los niveles de IgG, probablemente
relacionado con la dosis menor de alergeno empleada, (156) en particular cuando se usaron
acaros en la SLIT. (157) (158) Estos hallazgos plantean un conflicto si son producto de la
causalidad o si son efectos colaterales. En los ensayos funcionales, en sueros obtenidos
después del uso de polen de gramineas en SLIT, el nivel de IgG fue capaz de inhibir la unién de
IgE in vitro. (144)
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La SLIT con acaros (159) se asocid con disminuciones en los eosindfilos conjuntivales,
neutrdfilos y la expresion epitelial de la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), y
acompafiada de una reduccion en la circulacion de la proteina cationica de eosindfilos (ECP).
Del mismo modo, la SLIT con parietaria, fue capaz de reducir la expresion de los eosindfilos,
neutrofilos, e ICAM-1 en la mucosa nasal de pacientes sensibles (160) La disminucion de la ECP
(159) (161) y eosindfilos se han observado en varios pero no todos los (40) estudios.

Un estudio investigo los efectos de altas dosis de polen de pastos en células del sistema inmune
en la mucosa sublingual. (45) No hubo diferencias en el total de las células T, las células
dendriticas CD1a + o macrdfagos y no se detectaron diferencias en células IL-12 acido
ribonucleico mensajero (ARNm) +, mientras que el fenotipo de las células T reg no se evalud.
Curiosamente, los mastocitos y eosindfilos estan presentes, aunque en nimeros bajos, dentro
de la mucosa oral / sublingual (164) (165) y los marcadores de activacion correspondiente
como triptasa y ECP son detectables en las secreciones salivales, (166) esto proporciona una
explicacion posible para la picazén y la inflamacién local que pueden observarse después de la
administracién sublingual del alergeno.

Respecto de las células T y las citoquinas, estudios de cel. T periféricas antes y después de la
SLIT han sido muy variables. La disminucion de las respuestas proliferativas de células T en
(146) pacientes tratados con polen de abedul y pasto (147) se han observado en algunos, pero
no en otros estudios (156) (167) y aun menos convincentes fueron las tendencias de los
pacientes tratados con acaros del polvo doméstico (168) (169) De manera similar los resultados
de la produccién de citocinas de células T, tanto en ARN mensajero y nivel de proteinas han
sido muy variables, con algunos estudios que muestran un aumento de interferén gammay / o
disminuciones de citocinas T y 2 (146) (167) (169) (170) mientras que otros no muestran
cambios.(156) (158) (147)

Una conclusién mas convincente ( tanto como en la SCIT) ha estado en la observacion del
aumento de produccion de IL-10 por células T periféricas (146) (171) (172) tanto en los niveles
de ARNm vy proteinas (173) en varios, pero no en todos los estudios.(156) Un estudio
presentado por Bohle (146) con un nimero reducido de pacientes tratados con polen de abedul
mostraron una reduccion en las respuestas proliferativas a Bet vl que fue acompafado por un
aumento de IL-10. Esta supresion se invirtid por anti-IL-10 o el agotamiento de las células
CD25 + que muestran la participacion implicita de las células T reg. Mas estudios clinicos
inmunoldgicos deben ser validados utilizando protocolos con un mayor nimero de sujetos. Uno
de estos DBPC-RCT publicado recientemente evalud acaros en SLIT en 30 sujetos alérgicos
durante mas de 12 meses. El estudio informd de la supresion de la produccion de IL-5 y
proliferacion de células TCD4 + alergeno- especificas, a través de TGF-B, aumento transitorio
en las células CD4 + CD25 + Foxp3 + / t reg con actividad supresora y cambio de isotipo de
anticuerpos especificos IgG4 en la SLIT para acaros, la cual habia resultado clinicamente
efectiva. (174)

Como conclusidn, estd surgiendo un consenso que SLIT puede implicar mecanismos
similares a los del SCIT esto esta impulsado por las respuestas subyacentes de
células T alteradas frente a la exposicion de alergenos, como supresion de la
inflamacion alérgica y los modestos cambios observados en los niveles de
anticuerpos circulantes, en particular IgG4 alérgeno-especificas.

Aunque los resultados varian, el evento subyacente probable es la inducciéon de una
poblacion de celulas T reguladoras productoras de IL-10. Dos mecanismos
alternativos incluyen la desviacion inmune a favor de T 4 1 y las respuestas de la
apoptosis y / o anergia de células T antigeno-especificos. Estudios de respuesta
alérgica local de las células T en la mucosa pueden proporcionar informacién mas definitiva. En
contraste con los estudios en ratones, es dificil evaluar en el hombre los mecanismos
adicionales localizados en la mucosa y las interacciones entre células dendriticas en la mucosa
oral y / o los ganglios linfaticos.
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SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS DE LA SLIT

La seguridad es una de las supuestas ventajas de la SLIT que respecto de la SCIT es mayor,
lo que permite la administracion de este tratamiento fuera del entorno médico.

En una amplia revision de 104 articulos de SLIT, hubo 66 estudios que proporcionaron
informacion sobre la seguridad y la tolerancia, en representacion de 4.378 pacientes que
recibieron aproximadamente 1.181.000 dosis de SLIT (47) La cantidad de informacion sobre los
eventos adversos (EA) en estos estudios fue muy variada. Una consideracion con SLIT es
que la mayoria de las dosis son administradas fuera del entorno clinico sin supervision médica
directa, y la exactitud de la informacion sobre EA depende del paciente y / o interpretacion de
la familia y la memoria que se tiene del evento. La gran heterogeneidad en la clasificacion y
presentacion de informes en inmunoterapia (SCIT vs SLIT) respecto a los efectos adversos en
los ensayos clinicos publicados hace que las comparaciones y analisis de la seguridad sea dificil.
Reconociendo la necesidad de una clasificacion uniforme de reacciones adversas en
inmunoterapia, se emprendié una tarea conjunta (con representacién de los miembros del
Colegio Estadounidense de Alergia e Inmunologia Clinica [ACAAI], la Academia Americana de
Alergia e Inmunologia Clinica [AAAAI], EAACI, los comités de IT de WAQ) con el propodsito de
desarrollar un sistema de clasificacion uniforme que en principio se expidié sobre la anafilaxia, y
que luego se expidid también sobre inmunoterapia subcutanea y se conoce como The World
Allergy Organization Subcutaneus Inmunotherapy SR Grading System, y este
documento esta en prensa en el Journal of Allergy and Clinical Inmunology, 2009.

Sdlo 10 estudios en esta revision clasifican la gravedad de EA en funcion de criterios diferentes.
Tres estudios clasifican las reacciones de acuerdo a las recomendaciones de la EAACI, que
posteriormente se han modificado conforme al sistema de clasificacion consensuado.(175) Se
observo que en la mucosa oral, las reacciones locales en SLIT , son relativamente
comunes, que afectan hasta un 75% de los pacientes, y se observan con mas
frecuencia en la fase inicial. En los estudios en que se especifica el tipo de reaccion, 169 de
los 314.959 eventos adversos reportados (0,056% de las dosis administradas) fueron
clasificados como reacciones sistémicas (RS). Hubo 244 eventos adversos moderados
que requirieron un ajuste de dosis o causaron la retirada del estudio en 2.939 pacientes
tratados, que representaron 4.586 afios de tratamiento con 810.693 dosis de SLIT en 50
estudios diferentes. La mayoria de estas reacciones fueron sintomas
gastrointestinales, rinoconjuntivitis, urticaria, o combinacion de alguno de estos
sintomas.

En 38 estudios placebo-controlados, hubo 282.894 dosis administradas de SLIT a 1.688
pacientes, en los cuales, en 353 (21%) pacientes, se reportaron informes de 823 eventos
adversos (2,9 por cada 1.000 dosis) y 226.261 dosis de placebo, administrados a 1, 302
pacientes, resultando en 152 (11,7%) pacientes reportes de 207 eventos adversos (0,9 por
cada 1.000 dosis).

Los EA acontecidos indujeron el retiro en el 3% de los pacientes con SLIT en comparacion con
el 1,4% de los pacientes tratados con placebo. Para dar una perspectiva, en una revision de 38
estudios de la SCIT, la tasa de reacciones sistémicas, con administracion no rapida de dosis
(Unica dosis aumentada por visita) oscild entre 0,05 a 3,2% de las inyecciones dadas y de 0,8 a
46,7% de los pacientes (media, 12,92%). (176)

En una revision global de SLIT, no hubo victimas o acontecimientos descriptos como anafilaxia,
aunque hubo 14 eventos adversos graves (SAE) probables relacionados con SLIT en 3.984
pacientes tratados con un total de 1.019.826 dosis en 58 estudios. Esto representa el 1,4 de
eventos adversos graves por 100.000 dosis de SLIT y un relato de SAE por SLIT por 384 afios
de tratamiento o en 285 pacientes. Los acontecimientos adversos graves mas comunes
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relacionados con SLIT fueron las reacciones asmaticas (7 pacientes), uno de los
cuales requirié hospitalizacion, los otros fueron el dolor abdominal, vomitos (3
pacientes), edema de la Gvula (1 paciente), y urticaria durante 48 horas posteriores
a la administracion. En estas revisiones se han registrado 4 casos clinicos de anafilaxia
asociada a SLIT. Los casos reportados de anafilaxia se describieron en:

-Una mujer de 31 afios de edad con rinitis y asma alérgica, el tercer dia de acumulacion de
dosis con un extracto de SLIT multialergénico. (177)

-Otro se produjo en una nifia de 11 afios de edad con rinitis alérgica y asma, poco después de
la administracion de SLIT de mezcla de pdlenes durante la estacion polinica, un mes después de
comenzar el mantenimiento. (178)

-Otro se produjo el dia 4 de un protocolo acelerado de SLIT con latex. (179)

-Otro tuvo lugar al cabo de una brecha de 3 semanas en el tratamiento de mantenimiento
después de tomar una dosis 6 veces mayor que la indicada en SLIT para acaros del polvo (60
gotas de 100 IR en lugar de 10 gotas) en una joven de 16 afios de edad con rinitis alérgica y
asma. La paciente tenia 2 episodios previos de sibilancias relacionados con SLIT dentro de los
primeros 3 meses de mantenimiento. Esta reaccion dio lugar a la pérdida de la conciencia y la
admision de la paciente a la unidad de cuidados intensivos. (180)

Se han reportado recientemente 2 casos de anafilaxia ocurridos con la primera dosis de un
comprimido sublingual de polen de gramineas. (181) Ambos de estos individuos habian
interrumpido la SCIT con polen de gramineas por las reacciones sistémicas. Hubo una reaccion
de urticaria en un nifio de 13 afios de edad con rinitis alérgica, que desarroll6 angioedema
periorbital y urticaria en los 15 minutos de administrar el comprimido de polen. El otro caso se
trata de una mujer de 27 afos con rinitis alérgica y asma, que comenz6 a experimentar los
sintomas de asma, prurito generalizado, debilidad y calambres abdominales inmediatamente
después de la primera dosis de un comprimido de polen. También presentd sibilancias e
hipotensidn (presion arterial 90/50) por lo que fue tratada con adrenalina subcutanea.

En comparacion, las muertes por SCIT, aunque raras, se han reportado a un ritmo de 1 en 2 a
2.5 millones de inyecciones en 3 de los registros obtenidos por miembros de AAAAI desde 1945
a 2001. (182) (183). Un estudio mas reciente también evalud la frecuencia de reacciones
severas o casi fatales en SCIT las que se definen por la presencia de compromiso respiratorio
severo y / o caida de la presion arterial que requieren tratamiento de emergencia con
epinefrina. (184) La incidencia de reacciones confirmadas casi fatales durante el periodo de
1990 a 2001 fue de 23 por afio o 5,4 acontecimientos por cada milldn de inyecciones.

Como se puede observar no hay reportadas muertes por el uso de la SLIT, y las
reacciones adversas graves son comparativamente menores que en la SCIT

¢Cuales son los factores de riesgo de eventos adversos en
SLIT?

No se han identificado factores predictivos claros para eventos adversos en SLIT, aunque
algunos de los informes de casos de anafilaxia reportados en SLIT son reconocidos como los
mismos factores de riesgo que para la SCIT, es decir, temporada del afio con mayor
exposicion ambiental, como es el caso de los pélenes, (184) historia previa de
reacciones sistémicas, (185) aumento de dosis (186) y calendarios acelerados.(187)
Ademas, la mayoria de los pacientes que presentaron acontecimientos adversos graves
relacionados con la SLIT tenian asma, por lo que ésta o la presencia de evento previo de
anafilaxia han sido identificados como factores de riesgo.(188)
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No parece haber una correlacion coherente entre la tasa de reacciones adversas
graves con la dosis administrada en SLIT. En un estudio de 18 meses de duracién con 58
nifios asmaticos con alergia a los acaros del polvo tratados con dosis relativamente bajas de
SLIT (1,2 mg de Der p 1, tres veces por semana o 15.4mg de Der p 1 dosis mensual
acumulada [CMD]), hubo 32 reacciones sistémicas en 6.933 dosis administradas (0,46% por
dosis). (23) Diecisiete de estas reacciones fueron clasificadas como graves y por exceder la
"dosis maxima tolerada." En contraste, un estudio multicéntrico con 97 nifios alérgicos a acaros
del polvo, con asma leve a moderada que recibieron altas dosis de SLIT (20 gotas de 300
IR / ml = aproximadamente 783 mg dosis mensual acumulado [CMD] de mezcla de
acaros), no hubo incidencia de reacciones graves relacionadas con SLIT o una diferencia
significativa en la incidencia de reacciones adversas entre SLIT y los grupos de placebo.(82) La
dosis CMD ( dosis mensual acumulada) en este estudio fue aproximadamente 50 veces la dosis
utilizada en un estudio realizado, donde un pacientes de 16 afios de edad desarrolld la
anafilaxia después de recibir 6 veces la dosis habitual luego de una brecha de 3 semanas de
tratamiento. y que ademas informé de 17 reacciones graves relacionados con las dosis. Sin
embargo, en algunos estudios de respuesta a grandes dosis, se ha demostrado una
relacion positiva entre la aparicion de eventos adversos y la dosis. (189) (190)

ZHay relacion entre el calendario de induccion y eventos
adversos en SLIT?

A diferencia de la SCIT, donde algunas pautas de induccion acelerada parecen estar asociadas
con una mayor incidencia de reacciones adversas sistémicas (AES), no parece haber una
relacion entre el tipo de programa de induccion y AES (eventos adversos sistémicos)
en SLIT. Rush, ultra-rush y induccion sin horarios parecen ser igualmente bien tolerados,
con SLIT. En un estudio de 679 pacientes con rinitis alérgica, asma, o ambos, que se
sometieron a una induccion ultra-rush de 20 a 25 minutos de SLIT, durante el cual el aumento
de dosis de alergeno se administrd cada 5 minutos, la dosis de alergeno acumulado logrado
después de media hora estuvo en el rango de 4,7 a 525 microgramos de alergenos mayores,
(191) se inform6 que todos los pacientes toleraron bien el tratamiento, con 17,96% de
pacientes con sintomas locales leves y prurito principalmente oral. Dos pacientes presentaron
urticaria 2 a 3 horas después de la pauta de induccién ultra-rapida y otro paciente tuvo urticaria
y rinitis juntamente 3 horas después.

En 2 grandes estudios multicéntricos de respuesta de dosis, de 855 y 628 pacientes con rinitis
alérgica al polen de gramineas, tratados con comprimidos que contenian hasta 15 microgramos
de p Phl 5 (36) o 41 microgramos de los principales alergenos del grupo 5, (190)
respectivamente, administradas sin fase de induccién , sélo hubo un evento grave relacionado
con la SLIT. Uno de los pacientes en el grupo con tratamiento activo de dosis (~ 5 mg p Phl 5)
fue hospitalizado para observacion con "leve edema de la Uvula" (36), el paciente continud el
estudio sin ningun tipo de complicaciones.

Aunque la fase de induccion no parece influir en la tasa de eventos adversos en
SLIT, muchos estudios informaron que la mayoria de las reacciones adversas se
produjeron durante la fase de induccién, en comparacion con la fase de
mantenimiento.

¢Hay relacion entre eventos adversos y el uso de
multialergenos en SLIT?

Dos de los casos reportados de anafilaxia en SLIT fueron aquellos en donde se utilizaron
multialergenos, aunque en la mayoria de los estudios con SLIT se emplearon alergenos Unicos.
Dos estudios han investigado la seguridad de uso de multialergenos en SLIT en adultos y nifios.
(45) (194). En un estudio de 159 pacientes adultos con rinitis alérgica y asma + (edad 16-59
afos), que fueron tratados con un alergeno Unico (7 = 76) vs mdltiples alergenos (17 = 83), no

46



Inmunoterapia sublingual

hubo diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos, con 45 reacciones adversas
que ocurrieron en 42 pacientes que recibieron 7.296 dosis de alérgenos individuales y 51
reacciones adversas notificadas en 47 pacientes, que recibieron 8.051 dosis de multialergenos.
(45)

Resultados similares se encontraron en un estudio con SLIT de 355 nifios (edad 3-18 afios) que
recibieron un solo alergeno (n = 179) vs SLIT con multialergenos (n = 254) con 76 reacciones
adversas en el grupo de alergeno Unico (42,46% de los pacientes, 4,43 / 1.000 dosis) y 102
eventos adversos en el grupo de multialergenos (40,3% de los pacientes, 4,42 / 1.000 dosis) (p
= NS). (45)

SLIT. Consideraciones especiales respecto a su seguridad.

Debido a que este tratamiento se administra en casa sin supervision médica directa, los
pacientes deben contar con instrucciones especificas acerca de:

«  Como manejar las reacciones adversas no deseadas.

« Las interrupciones del tratamiento.

« Informar al médico prescriptor situaciones en las que SLIT debe ser suspendida (por
ejemplo, infeccién orofaringea, abrasion de la mucosa oral, gastroenteritis aguda,
exacerbacién de asma, etc.) (175)

Es importante considerar también la capacidad del paciente y / o su familia para cumplir con el
régimen de tratamiento y con las instrucciones.

En general, SLIT parece estar asociado con reacciones adversas menos graves y menos severas
que la SCIT. Reacciones locales de la orofaringe son los acontecimientos adversos
mas comunes, pero también se han reportado otras reacciones, como el asma, urticaria y
dolor abdominal. Ha habido unos pocos casos de anafilaxia con SLIT, incluyendo dos reportes
de casos de anafilaxia con la primera dosis.

Los factores de riesgo para eventos adversos en SLIT no han sido claramente establecidos. Se
necesitan mas estudios para identificar y caracterizar los factores de riesgo en SLIT y los
pacientes que inicialmente requieren para su tratamiento de una supervision médica mas
intensa.

Algunos estudios sugieren una mayor frecuencia de reacciones adversas durante la fase de
induccién en comparacion con la fase de mantenimiento, pero no parece haber una relacion
entre el tipo de induccion y eventos adversos en SLIT, ya que es bien tolerada sea con ultra-
rush o induccién no acelerada, esto ha sido confirmado por varios estudios.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL VS SUBCUTANEA

Al comparar dos diferentes vias de administracion, la metodologia estandar de oro es el uso de
un disefio doble-ciego, doble-simulado. Un estudio con la aplicaciéon de esta metodologia,
(aunque sin un grupo placebo), realizado en pacientes alérgicos al polen de gramineas,
demostro que la eficacia clinica de SLIT (sintomas y el uso de medicamentos) fue equivalente a
la de SCIT.(196)

Otro estudio riguroso doble ciego, doble simulado, controlado con placebo con extracto de
polen de abedul, comparando SLIT vs SCIT, los sintomas y el uso de medicamentos se
redujeron cerca de un tercio en el grupo de SLIT y la mitad en el grupo de SCIT, sin diferencia
evidente significativa entre los tratamientos. (197).
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ESTUDIOS SELECCIONADOS. SLIT VS IT SUBCUTANEA

Quirino T, Iemoli E, Siciliani E, Parmiani S, Milazzo F.
Sublingual vs injective immunotherapy in grass
pollen allergic patients: a double-blind double-
dummy study. Clin Exp Allergy. 1996,;26:1253—-1261.

(196)

Khichi S, Poulsen LK, Carat F, Andre” C, Malling HJ.
Clinical efficacy of sublingual swallow and
subcutaneous immunotherapy in patients with
allergic rhinoconjunctivitis due to birch pollen. A
double-blind double-dummy  placebo-controlled
study. Allergy. 2004;59:45-53. (197)

IT SUBLINGUAL vs IT SUBCUTANEA

ITSL: 0 Reacciones ITSC: S6lo Reacciones Locales

Quirino et al. Clin Exp Allergy 19596, 26: 1253-61
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Sin embargo, hubo presencia de reacciones adversas grados 6, 3 y 4 en el grupo de SCIT y
ninguno en el grupo de SLIT. (197)

Sintomas gastrointestinales

Reacciones adversas
sistemicas 15
(Grado 2 - generalmente
rinoconjunctivitis)

Reacciones adversas
___‘?'.a—. l. e
(Grado 3)

Khinchi et al. Allergy 2004; 59: 45-53

Se han publicado otros cuatro estudios comparativos, pero todos ellos fueron realizados en
forma abierta. Bernardis y otros (198) realizaron un estudio comparativo y abierto, de 12
meses de duracion en pacientes alérgicos a Alternaria tenuis, y se encontrdé una mejoria clinica
en los sintomas (principalmente rinitis) y el uso de medicamentos en los dos grupos con una
diferencia estadisticamente significativa en favor de la SLIT. En otro estudio, (199) la eficacia
clinica de la SLIT, SCIT, y la inmunoterapia nasal fue evaluado en 43 pacientes con rinitis por
acaros. Este estudio analizd solamente los cambios inmunoldgicos, que fueron significativos
solo para SCIT. Un ensayo comparativo y abierto también, (200) en pacientes alérgicos a los
acaros, demostré que la mejoria clinica fue mas rapida con la SCIT, sobre todo para los
sintomas de asma, aunque en SLIT los sintomas de rinitis fueron bien controlados. Por Ultimo,
Mauro et al, (201) en un estudio comparativo de SLIT respecto de la SCIT en 47 pacientes con
alergia al abedul no encontré ninguna diferencia entre los 2 tratamientos en la puntuacion de
los sintomas estacionales, aunque la IgG4 especifica aumento significativamente sélo con SCIT.
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Comparisons Between SLIT and SCIT

Author, P
Year Design Patients  Allergen Duration Dose Manufacturer Main Results
Quirino,””  Randomized 10 SLIT Grass 12m 6.4 ug major ALK Significant reduction in symptom
1996 DB double-dummy without 10 SCIT allergen/m for and drug intake score (P <
placebo arm SCIT. 0.01) in both groups versus
SLIT=3X baseline. No change in IgE.
SCIT Increase in IgG and reduction of
skin reactivity only in SCIT
group
Bernardis,” Randomized, open, without SCIT Altern ALK
1996 placebo SLIT
Piazza,* Randomized, open, SLIT and 17 SCIT HDM 2 years SCIT: 4.8 ug/m ALK SLIT: decrease in symptoms at 3
1993 SCIT vs nasal IT and 14 SLIT SLIT: 12 pg/m months (.01) but not 12-24
controls 12 LNIT LNIT: 32 ng/m maonths
14 Controls SCIT: decrease in symptoms at 3,
12, 24 months (<.01)
IgE, 1gG, and 1gG4 changed only
in SCIT.
No change at all in LNIT
Mungan,®  Randomized open, placebo- 15 SLIT HDM 1 year Derpl STA Reduction in rhinitis score for
1999 SLIT controlled 10 SCIT SLIT: 21.6 pg/m SLIT (<.01) and SCIT (<0.05).
11 Placebo SCIT: 0.6 ug/m Asthma score reduction only
SCIT (<.05). Reduction drug
score for bath SLIT and SCIT.
Reduction SPT diameter only in
SCIT.
Khinchi,”®  Randomized 21 8CIT Birch 2 seasons Bet v 1/m STA Reduction of rhinitis score in SLIT
2002 DB double-dumimy 18 SLIT SCIT: 3.28 ug (0.36) and SCIT (0.75). No
placebo contr 19 Placebo SLIT: 738 ug significant difference I?ctwccn
treatments, both superior to
placebo (P = 0.002).
Medication scores SLIT and
SCIT vs placebo (P = 0.02). No
change in QoL.
Mauro,*>  Randomized open 19 SCIT Birch 4m Cumulative STA During pollen season, no
2007 SLIT vs SCIT 15 SLIT 50.65 IR SCIT difference SLIT-SCIT in
4653.1 IR symptoms + drug scores.
SLIT Specific 1gG4 significantly

increases with SCIT only

EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA SLIT

Pocos estudios han investigado el efecto a largo plazo de la SLIT. Di Rienzo et al, (66) en un
estudio prospectivo abierto controlado, siguid la evolucién de 60 nifios (edad media de 8,5
afios) con asma Y rinitis por acaros del polvo, durante 10 afios. Ellos fueron subdivididos en 2
grupos, un grupo formado con 35 pacientes sometidos a 4-5 afios de SLIT y otro grupo con 25
pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico solo. Los pacientes fueron evaluados al
inicio y al final de la SLIT y 4 a 5 afnos después de la interrupcion de la misma. En el grupo de
SLIT hubo una diferencia significativa en comparacion con la linea base para la presencia de
asma (P < 0,001), mientras que no se observd diferencia en el grupo de control. Esta
diferencia también se observd 5 afios después de la interrupcion de la SLIT.
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EFICACIA A LARGO PLAZO

SINT./ SEV. ASMA

-0.001

30

O No Asma
= Mod

H Leve pers.
O Interm

20 1

Di Rienzo et al. Clin Exp Allergy 2003; 33: 206-10

El seguimiento a 15 afios de los pacientes alérgicos a los acaros tratados con SLIT por 3, 40 5
afios ha sugerido que un curso de 4 afios representa la mejor combinacion para obtener
eficacia clinica y efectos a largo plazo. (202) Los pacientes que recibieron 4 afios de SLIT
habian logrado significativamente mejores puntuaciones de los sintomas mensuales 7 afios
después de la interrupcion en comparacion con los grupos que fueron tratados con 1 6 3 afios
de SLIT y el grupo control no tratados.

Una vez mas, un estudio retrospectivo sobre 59 pacientes alérgicos a acaros del polvo (203)
propuso que 4 aifios de SLIT logran un efecto duradero de 7-8 afos, mientras que
este efecto se pierde con cursos mas cortos de tratamiento. Tahamiler et al, (204) en
un ensayo aleatorio prospectivo, de 6 anos, evaluaron 2 grupos de pacientes de hasta 3 afios
después de la interrupcion de SLIT. Un grupo de 67 pacientes recibieron SLIT durante 2 afos y
el placebo en el afio siguiente. El otro grupo (70 pacientes) recibieron SLIT durante 3 afios.
Los sintomas nasales y la reactividad especificos mejordé en ambos grupos durante el
tratamiento. La mejora se mantuvo 3 afos después de dejar la SLIT, aunque el grupo de 3
afos mostraron un efecto a largo plazo mas pronunciado.

¢CUAL ES EL IMPACTO DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN EL
CURSO NATURAL DE LA ALERGIA RESPIRATORIA?

La Inmunoterapia con alérgenos especificos puede alterar la historia natural de la
alergia respiratoria, previniendo la aparicion de nuevas sensibilizaciones y / o
reduciendo el riesgo de aparicion de asma.

La alergia respiratoria (rinitis alérgicas, asma bronquial) no es una entidad estdtica ya que
puede cambiar su presentacion clinica en el tiempo. Aparte de los cambios en la exposicion del
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medio ambiente, que puede modificar la gravedad y la presentacion de la enfermedad, parece
que hay una "historia natural” de la enfermedad. Uno de los ejemplos paradigmaticos de
ello es la llamada "marcha atopica” en los nifios. (205) También es bien sabido, por
ejemplo, que la rinitis alérgica es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma.

Se ha demostrado que el 16% a alrededor del 40% de los pacientes con rinitis
desarrollan asma mas adelante en la vida, (206) (209) que el riesgo relativo de desarrollar
asma en pacientes con rinitis varia de 2,2 a 5.4 (210) (review) y que la rinitis
independientemente de la atopia es un buen predictor de la aparicion de asma en los adultos
.(211) idénticamente, los estudios prospectivos han demostrado que la rinitis alérgica puede
preceder al desarrollo de hiperreactividad bronquial. (212) (213) Por otra parte, se ha
demostrado que en nifios, el asma puede preceder a la rinitis. (214). Otro aspecto
ampliamente reconocido de la historia natural de la alergia respiratoria es la tendencia a
desarrollar nuevas sensibilizaciones con el tiempo, (213) y esto ha sido demostrado de forma
consistente tanto en adultos y nifos. Por un lado, esta caracteristica da testimonio de la
evoluciéon de la respuesta inmune a los alergenos, por otro lado, tiene implicaciones clinicas
relevantes, porque la gravedad de la enfermedad esta directamente relacionada en parte con el
nlmero y tamarfio de las pruebas cutaneas positivas. (215) (216)

Las intervenciones que pueden alterar la historia natural de la alergia respiratoria
pueden reducir el riesgo de desarrollar asma o prevenir la aparicion de nuevas
sensibilizaciones a alergenos. En la actualidad, ninguno de los medicamentos actualmente
disponibles, incluidos los antihistaminicos H1 y los esteroides inhalados, mostraron dichas
propiedades. (217) (220) por el contrario, el efecto modificador de la enfermedad del SCIT fue
descrito hace mas de 40 afios. En un estudio observacional, Johnstone (221) observé que una
proporcion significativamente menor de nifios que recibieron SCIT desarrollaron asma, en
comparacion con los nifios tratados con medicamentos solamente, durante un periodo de 14
afios. Posteriormente, el estudio preventivo de alergia (PAT) (222) sugirio el efecto
preventivo de la SCIT en el desarrollo de asma en niiios con rinitis, y este efecto se
demostro, que persiste a los 7 afios después de la interrupcion del tratamiento.(223)
Al mismo tiempo, fue demostrado consistentemente que la SCIT fue capaz de
reducir la aparicion de nuevas sensibilizaciones en nifios y adultos. (224) (225) La
persistencia a largo plazo de la duracion de los efectos clinicos del SCIT después de la
suspension es una prueba indirecta adicional del efecto sobre la historia natural. (226) (227)

Los efectos modificadores de la enfermedad en SLIT sélo han sido evidentes en los Gltimos 10
afios debido a que los ensayos clinicos previos tenian por objetivo demostrar la eficacia clinica y
la seguridad del tratamiento. Por otra parte, los estudios de evaluacion a largo plazo y los
efectos preventivos requieren de varios afios de seguimiento a los pacientes. No obstante, hay
algunos datos prometedores a cerca de la eficacia a largo plazo de la SLIT. Los datos
experimentales disponibles sugieren que la SLIT pueden ejercer algunos efectos
sobre la historia natural de la alergia respiratoria, parecidas a las del SCIT. Estos
estudios pueden ser considerados sugestivos, pero no concluyentes, debido al nimero
relativamente pequefio de pacientes y los problemas metodoldgicos que estos presentan.

Hay dos estudios abiertos, aleatorizados controlados que sugieren que la SLIT
reduce el riesgo de aparicion de asma en los nifios con rinitis.

El primer estudio que muestra que la SLIT, puede prevenir la aparicion de asma en los nifios
con rinitis se publico en 2004. (42) En este estudio aleatorizado, abierto, controlado
participaron 113 nifios de 5-14 afios que sufren de rinitis estacional por polen de gramineas.
De ellos, 54 fueron asignados al azar a un tratamiento con farmacos mas SLIT y 59 a la terapia
sintomatica estandar sola. (Grupo control) Después de 3 afios, 99 ninos fueron evaluados
nuevamente: el desarrollo de asma fue de 3,8 veces mas frecuente (95% CI, 1,5-10,0) en los
sujetos de control.
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En otro estudio aleatorizado, abierto, controlado (43) participaron 216 nifios (edad 5-17 afios)
que sufrian de rinitis alérgica, con o sin asma intermitente. Fueron asignados aleatoriamente a
razén 2:1 para el uso drogas mas SLIT o sélo de drogas, y seguidos por 3 afios. Los sintomas y
resultados de la medicacion se registraron anualmente durante el periodo de exposicion,
mientras que la presencia de asma persistente se evalud a los 3 afios. Hubo una reduccion
significativa de las puntuaciones de los sintomas de medicamentos sélo en el grupo que recibid
SLIT todo el estudio. Hubo 196 pacientes evaluados a los 3 afios, y la aparicion de asma
persistente fue de 2 / 130 (1,5%) en el grupo de SLIT y 19/66 (30%) en el grupo control.

En general, la tasa de prevencion de la aparicion del asma en los nifios, como se
informo en los ensayos antes mencionados, es muy similar a la descrita para la SCIT
en el estudio PAT.

En cuanto a la hiperreactividad bronquial, Pajno et al (228) han demostrado en un ensayo
doble-ciego, controlado de 30 nifios con asma inducida por parietaria, que SLIT fue capaz de
prevenir la aparicion de hiperreactividad bronquial en respuesta a la metacolina durante la
temporada de polen de parietaria. En un estudio abierto controlado aleatorizado (118) de 52
pacientes monosensibilizados al abedul (29 SLIT + 23 controles, seguidos durante 5 estaciones
de polen) con rinitis alérgica y asma, se produjo un aumento significativo y progresivo de la
dosis de provocacion con metacolina en el grupo SLIT (las pruebas alcanzaron valores cercanos
a lo normal en la temporada del polen), sin cambios en el grupo control. En los pacientes del
grupo control no se evalud la gravedad del asma, lo cual se plantea como un problema a la
hora de elaborar conclusiones.

Dos estudios abiertos aleatorios muestran que SLIT reduce la aparicion de nuevas
sensibilizaciones a alergenos.

No hay ningun estudio doble ciego con SLIT especificamente disefiado para estudiar el efecto
preventivo sobre el desarrollo de nuevas sensibilizaciones a alergenos. Sin embargo, algunos
ensayos aleatorios controlados han sugerido este efecto preventivo con SLIT. Marogna et al
(229) estudid la aparicion de nuevas sensibilizaciones tras la prueba de alergia en piel (prick
test) después de 3 afos en 511 pacientes asignados al azar con SLIT (319 sujetos), o
medicamentos solos (192 sujetos). Se indico SLIT para acaros (166), hierba (89), o arboles
(64). Al final del estudio, nuevas sensibilizaciones, en comparacion con la linea base, se
presentaron en 64/170 (38%) de los controles y 16/271 (5,9%) de los pacientes SLIT (P
<0,001). En este mismo estudio mencionado anteriormente, realizado en nifios, pero luego de
3 afos de seguimiento (43) , la tasa de aparicion de nuevas sensibilizaciones fue 4 / 130 en el
grupo de SLIT y 23/66 en el grupo control.(229) (43).

53



Inmunoterapia sublingual

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN NINOS
PODEMOS DECIR QUE:
* SLIT es eficaz en la rinitis alérgica en nifos =5 aios de edad.

* SLIT puede ser seguro en la rinitis alérgica en nifios = 3 afios de
edad.

* SLIT puede ser utilizado para la rinitis alérgica en nifios con asma.

* SLIT no debe ser sugerido como monoterapia para el tratamiento
del asma.

* Hay muchas necesidades no satisfechas en la corte pediatrica

* Se necesitan mas y mas grandes estudios aleatorios en pediatria

El primer estudio de corte en nifios fue publicado en 1990 (23) desde entonces, muchos
estudios que han sido publicados muestran la eficacia y seguridad de la SLIT en nifios con rinitis
alérgica (rinoconjuntivitis) y en otras enfermedades alérgicas.

SLIT EN NINOS CON RINITIS

El primer estudio que muestra la eficacia de la SLIT fue el de Tari, (23) que comprobd la
reduccion de la puntuacién de los sintomas de la rinitis alérgica y el aumento significativo del
potencial nasal medido por rinomanometria. Algunos estudios han sido publicados desde
entonces y un meta-analisis reciente de 10 DBPC-RCT (seleccionados de 70 estudios revisados
que no cumplieron con los criterios) encontraron una mejoria significativa en los nifios que
recibieron extracto estandarizado de alergeno en comparacion con el placebo, y un descenso en
el uso de la medicacion, (61) a pesar de que la heterogeneidad entre los estudios fue alta y las
dosis utilizadas fueron diversas. Sin embargo, una revision sistematica de la literatura informo
gue no hubo pruebas del efecto en términos de eficacia en la rinitis en la edad pediatrica, (49)
con la salvedad que los estudios analizados en esta revision son los publicados hasta 2005,
cuando el disefo de los estudios y la dosificacion todavia no era dptima. (230)

La primera evidencia del efecto de la SLIT en los nifios procede de un estudio de 18 meses de
duracion con 2 dosis diferentes de SLIT para la alergia al polen de arboles en 88 nifios que
sufrian rinitis alérgica estacional, confirmado mediante pruebas cutaneas, IgE especifica, y el
desafio con alergenos a nivel conjuntival. Dieciocho meses de SLIT con extracto de polen de
arboles demostré una reduccion significativa dosis-dependiente de los sintomas y el uso de
medicamentos. (231)

Dos estudios, bien disefiados DBPC-RCT se han publicado recientemente, mostrando un claro
efecto benéfico de los comprimidos de alérgenos en la infancia. Una reduccion
estadisticamente significativa en los sintomas de rinitis (28%) y medicamentos (64%) fue
mostrada durante la temporada del polen en 114 nifios que recibieron comprimidos activos de
alergenos del pasto (con 15 mcg de Phl p5) en comparacion con 120 nifios del grupo
placebo.(51) En otro DBPC —RCT se evaluo la eficacia de tabletas con antigenos del grupo 5 de
polenes de pasto (con 25 mcg de alergeno mayor del grupo 5), administrado antes y durante la
estacion polinica a 227 nifios con rinoconjuntivitis y se observd una mejora significativa en las
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puntuaciones de los sintomas y el uso de medicacion.(104) Todos estos estudios realizados por
especialistas demuestran claramente la eficacia de la SLIT en la reduccion de la puntuacién de
los sintomas durante la estacion de polen en los nifios con rinitis y, ademas, también una
reduccion significativa en el uso de medicamentos. Por el contrario, otro estudio realizado en el
contexto de atencidn primaria no mostrd diferencias en los sintomas, dias libres medicacion de
rescate y mejoria de calidad de vida (QoL) entre el activo y el grupo placebo, ni siquiera cuando
el analisis de subgrupo fue llevado a cabo. (89) Los estudios sugieren que la SLIT es eficaz para
el manejo de la rinitis en nifios seleccionados y seguidos por especialistas.

Los alergenos que se han utilizado con éxito en la SLIT en la edad pediatrica para la rinitis son
el polen de Phleum pratense, mezclas de 5 polenes de pasto, Parietaria y el polen de
Betulaceae y acaros del polvo. SLIT con el polen de olivo mostr6é sélo una mejoria en los
sintomas (99) y un estudio de SLIT con polen de pasto fue negativo. (101)

SLIT EN NINOS CON ASMA

El estudio de Tari también examind el efecto de SLIT en nifios con asma. SLIT indujo una
mejoria tanto en la hiperreactividad bronquial no especifica, como especifica. (23) Un estudio
italiano doble ciego, controlado con placebo evalud la eficacia y la seguridad de SLIT después
de 2 anos de tratamiento: hubo una disminucidn significativa en los sintomas de asma (P =
0,0001) y el uso de medicacién (p = 0,0001) en el grupo activo (7 = 12) en comparacion con el
grupo placebo (7 = 12). La puntuacion analdgica visual de los sintomas del asma en general
mejoraron en el grupo SLIT (P = 0,0001), pero no en el grupo placebo. (80) Otros estudios que
han sido publicados muestran la eficacia y seguridad de la SLIT en nifios sensibilizados a los
acaros del polvo en nifios con asma. (232)

Un estudio realizado en 97 ninos, con asma sensibles a los acaros en Taiwan ha demostrado
que SLIT fue eficaz para mejorar la puntuacion de los sintomas tanto de dia como de noche
sino también mejorar la funcién pulmonar.(82) Sin embargo, otros 2 estudios DBPC-RCP con
SLIT con acaros en nifios fueron negativos.(97) (84) En otro estudio realizado con nifios
sensibles a el polen de olivo hubo mejoria en el grado de disnea, sea en los sintomas, pero no
en la puntuacion de la medicacion.(99)

Mas recientemente fue publicado un meta-analisis de DBPC-RCT con SLIT en nifios con asma.
(64) tanto las variables de puntuacion de los sintomas y el uso de medicacion de rescate fueron
calculadas con estandares de medidas diferentes (SMD) (Standardized Mean Differences)
utilizando el modelo de efectos aleatorios. El paquete de software estadistico (Rev Man, 4.2.8,
The Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido) fue utilizado para realizar el meta-analisis
después de las recomendaciones de la Colaboracion Cochrane y las guias directrices para la
elaboracidon de informes de calidad de los metanalisis. Con esta metodologia se observo en
general, una reduccion significativa tanto en los sintomas (p = 0,02) y el uso de medicacién (p
= 0,007) después de SLIT en comparacion con placebo. Sin embargo, todos estos estudios
eran de pequefio tamario (nimero total de pacientes 441) y el calculo del efecto fue al mejor
moderado.

Uno de los grandes ensayos recientes con SLIT a polen de pasto ha evaluado el efecto de los
comprimidos de polen sobre el asma en nifios de 5 a 16 afos de edad. Los sintomas de asma
(tos, respiracion sibilante, disnea y sintomas inducidos por ejercicio) se redujeron
significativamente, mientras que el uso de medicacion de rescate se redujo, pero no
significativamente. (51) No hay consenso claro en cuanto al uso de la SLIT en los niifios
con sintomas de asma alérgica, particularmente aquellos con alergia al polen y
rinitis alérgica concomitante. (233) (234) Los alergenos que se han utilizado con
éxito en la SLIT en la edad pediatrica para el asma alérgica son el polen de Phleum
pratense y Betulaceae, pero SLIT con extracto de polen de parietaria no mostraron eficacia.
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(81) Por otra parte, ninguno de los estudios informd de parametros objetivos, y el diagndstico
claro de asma por polen en estos pacientes es discutible.

SLIT EN OTROS PROCESOS ALERGICOS EN NINOS

Un Unico estudio en nifios con dermatitis atdpica (72) y un informe preliminar hecho en
aquellos nifios con alergia la leche de vaca mediada por IgE (235) tratados con SLIT, sugirié
haber dado resultados positivos. Un DBPC-RCT mostré una eficacia en nifios con sintomas
cutaneos vy respiratorios inducidos por el latex de caucho natural. (236) A 1 afio, con SLIT al
latex se observd una reduccion en la puntuacion de sintomas en los pacientes tratados y en la
aparicion de reacciones inducidas por reaccion cruzada con frutos. Todos estos estudios abren
una via para estudiar la eficacia y seguridad de la SLIT en los niflos que padecen sintomas
alérgicos mas alla de los tradicionales aeroalergenos estacionales o perennes. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para definir aln mas las indicaciones clinicas.

SEGURIDAD DE LA SLIT EN NINOS.

SCIT no se prescribe generalmente a los nifios pequeios, principalmente debido a la
preocupacion respecto a su seguridad. (192) Se ha sugerido que los nifios menores de 5
anos de edad pueden tener dificultades para cooperar en un programa de inmunoterapia, en
particular, en la comunicacion de los sintomas de reacciones sistémicas. (48) También se
sugiere gque las inyecciones pueden ser traumaticas para los nifios muy pequenos.

En tres estudios, dos observacionales y un estudio de farmacovigilancia , especificamente
disefiado para evaluar la seguridad de SLIT en nifios pequefios, se incluyd un total de 231 nifios
menores de 5 afios de edad, quienes fueron tratados con diversos alergenos, de pdlenes y de
acaros ( 33 pacientes recibieron alergoides). (63) (46) Fueron reportados eventos adversos en
5 a 15% de los pacientes en un total de 68.975 dosis, con tasas de 0,268, 0,0766 y 1,767
eventos adversos por cada 1.000 dosis en los 3 estudios. La mayoria de las reacciones
parecian ser leves o moderadas y se resolvieron sin tratamiento.

En un estudio. (46) se redujo la dosis al cambiar de una forma sublingual de tragar a una forma
sublingual escupida para controlar las reacciones gastrointestinales Un ensayo mayor aleatorio
controlado (ECA) con SLIT para acaros del polvo doméstico en 138 nifios de 2-5 afios con asma
o rinitis mostrd sélo eventos adversos locales leves a moderados. (193) (195).

¢CUALES SON LAS CUESTIONES CONTROVERSIALES PARA RESOLVER
A FUTURO EN EL USO DE SLIT EN NINOS?

* La dosis optima y la frecuencia de dosificacion de la administracion del alergeno.
* Eficacia en pacientes que no responden a la farmacoterapia.

* Gotas VS comprimidos.

* La duracion del tratamiento.

* La eficacia a largo plazo.

* La capacidad de prevencion.

* Eficacia en otros procesos alérgicos mas alla de alergia respiratoria.

* Slit en nifos preescolares.
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