
 
 
 
 
 
 

Monografía 
 
 

Inmunoterapia sublingual 
 
 
 
 
 

Carrera de Especialista en Alergia e Inmunología Clínica 
U.B.A. 

 
 
 
 

Autora: Dra. Graciela Pereyra 
 
 
 
 

Año 2010 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Inmunoterapia sublingual 

2 
 

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 
Introducción 
 
 
La Inmunoterapia con alergenos consiste en administrar a un sujeto alérgico cantidades 
gradualmente crecientes de un extracto alergénico, con el objetivo de mejorar la sintomatología 
causada por la exposición 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 himenópteros, utilizada desde hace unos 20 
años, es el tratamiento de elección para las reacciones alérgicas sistémicas inducidas por las 
picaduras de estos insectos. (2) 
No está en discusión hoy en día entonces, el uso de la IT como uno de los pilares del 
tratamiento de las patologías alérgicas mencionadas anteriormente, ya que hay suficiente grado 
de evidencia científica que avala su eficacia, cuando está correctamente indicada, en pacientes 
seleccionados, con extractos de calidad y en dosis adecuadas. Ver Tabla 1. (3) 
 
 
 

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 
últimas décadas, esta modalidad de administración 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 científica solicitaba más datos 
para poder dar una opinión fundada sobre sus posibles indicaciones, (6) (7) la SLIT pasó a ser 
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considerada por las OMS como una alternativa válida a la forma tradicional de administración 
de la IT. (2)  
En este trabajo trataremos de analizar los aspectos más relevantes de la SLIT y sobre todo 
desde el punto de vista de su utilización en pediatría. 
 
 
 
 

OJETIVO DE ESTUDIO: 
 

 
El objetivo de este trabajo es: 
 

• Conocer el origen, evolución y panorama actualizado del 
lugar que ocupa la inmunoterapia sublingual. 

• Consideraciones generales de la IT. 
• Indicaciones de la SLIT. Selección de pacientes 
• Prescripción y técnica de administración de la SLIT. 
• Evidencia científica (Medicina basada en la evidencia) 

en SLIT.  
• Bases inmunológicas y mecanismo de acción en IT y en 

SLIT. 
• Seguridad y reacciones adversas de la SLIT.  
• Inmunoterapia sublingual vs inmunoterapia 

subcutánea. 
• Eficacia a largo plazo de la SLIT. 
• Impacto de la SLIT en enfermedad respiratoria. 
• SLIT en niños. 

 
 
ORIGENES DE LA IT: 
 
 
La idea de la administración de los extractos alergénicos a través de vías no inyectables no es 
tan reciente como se cree comúnmente. Las primeras descripciones de la administración de la 
inmunoterapia por ruta “oral” aparecieron a principios de los años 1900 y 
rápidamente le siguieron los primeros intentos clínicos, solo unos años más tarde.(8-9-10) 
Fueron probadas además otras vías de administración, 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 intención de encontrar una ruta más segura y más 
conveniente a la administración que la IT subcutánea. (15) 
La vía oral se ha investigado en varios ensayos clínicos realizados durante la década de 
1980, dado que los resultados clínicos fueron controvertidos, reportándose importantes 
eventos adversos gastrointestinales, esta vía fue abandonada poco a poco. (16-17) 
En 1986, el comité británico para la seguridad de los medicamentos informó de varias muertes 
causadas por la SCIT (inmunoterapia subcutánea), (18) poniendo en tela de juicio la seguridad 
y la relación riesgo/beneficio de esta, así mismo los medicamentos eficaces y económicos como  
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los antihistamínicos H1 orales y tópicos 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) aumentó de 
nuevo, y en 1986 se publicó el primer ensayo aleatorio controlado con la vía 
sublingual (SLIT) (20) Este estudio se realizó con dosis muy bajas de un extracto de ácaros.  
La idea original de los propulsores de la SLIT era lograr una absorción más rápida de la vacuna 
a través de la mucosa sublingual, como ocurre, por ejemplo, con la nitroglicerina o nifedipina.  
De hecho, 10 años más tarde, los estudios de biodistribución con alergenos radiomarcados en 
humanos, (21-22) demostraron consistentemente que la absorción directa del extracto a través 
de la mucosa oral está ausente o es insignificante, y que el efecto clínico debe atribuirse a la 
interacción de los alérgenos con el sistema inmune de la mucosa.  Sin embargo, desde un 
punto de vista clínico, se confirmó 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 niños. (23). 
 
 
En los años siguientes, el número de DBPC-RCT (Estudios clínicos doble ciego-placebo-
controlados-randomizados) de SLIT fueron aumentados rápidamente, y comenzaron a ser 
mencionados en documentos oficiales.  
 
 
En 1993, la Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EAACI) señaló en su 
documento de posición que SLIT podría considerarse como una ruta "prometedora" para la 
desensibilización. (19) Cinco años más tarde, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
basada en los resultados de ocho estudios DBPC-RCT con SLIT declaró que "puede considerarse 
como una alternativa viable a la vía de inyección en los adultos." (25) 
 
 
 
 

 
EAACI                               POSITION PAPER 1993 

 

 
“Se necesitan datos más concluyentes antes de recomendar 
la terapia sublingual como tratamiento habitual de los 
trastornos alérgicos”. 
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OMS                                   POSITION PAPER 1998 
EAACI                                POSITION PAPER 1998 

 
 
“Estudios debidamente controlados y bien diseñados 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 año, EAACI produjo un documento de posición sobre las vías no inyectables, 
afirmando que el uso de la SLIT en la práctica clínica se justifica por la eficacia comprobada y el 
perfil de seguridad favorable.(26) En 2001, el documento de posición ARIA acepta el uso de la 
SLIT en adultos y niños, como una alternativa válida a la ITSC (27) y esto fue confirmado por la 
actualización 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, sólo se 
utiliza la vía 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       

    
   “la eficacia de la inmunoterapia sublingual con dosis altas de 
alergeno (al menos 50 a 100 veces la dosis acumulada en 
inmunoterapia subcutánea), está documentada con estudios 
controlados con doble ciego contra placebo. Dosis menores no 
son eficaces.” 
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Hoy en día, más de 50 DBPC-RCT en SLIT están disponibles en la literatura. (30) Los resultados 
fueron agrupados y evaluados en varios metanálisis, que concluyeron que SLIT es 
significativamente eficaz en comparación con placebo para la rinitis y el asma en 
adultos y niños. (31-34) 

En los últimos 2 años, algunos estudios con adecuado poder estadístico y bien diseñados DBPC-
RCT con pólenes de gramíneas 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, más importante aún, han podido demostrar una relación dosis-
efecto. (237) 
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En paralelo a los ensayos clínicos, estudios de farmacovigilancia, (39), investigaciones en 
relación a los mecanismos de acción, (40-41) estudios de prevención, (42-43) y costos (44) 
fueron publicados en los últimos 10 años, por lo que varios aspectos de la SLIT fueron 
aclarados.  En cuanto a la seguridad, todos los ensayos clínicos y estudios de farmacovigilancia, 
siempre han convenido en que SLIT es segura, y la mayoría de los efectos secundarios 
son locales y leves.  

 

En más de 20 años de ensayos clínicos y el uso diario, sólo se reportaron 6 casos de anafilaxia 
con SLIT, algunos de los cuales fueron con mezclas de múltiples alergenos relacionados con 
extractos no estandarizados, pero 2 pacientes tuvieron una reacción severa después de la 
primera dosis de un comprimido con polen de gramíneas.  También se ha reportado que el 
uso de múltiples alergenos para SLIT no aumenta la tasa de efectos secundarios en 
los niños. (45) Por otra parte, se ha sugerido, que el perfil de seguridad de SLIT no 
difiere en los niños menores de 5 años (una contraindicación relativa para la SCIT). (46)  

 

SLIT es actualmente comercializada y utilizada en la mayoría de los países europeos y 
sudamericanos, en Australia y en los países asiáticos, pero no en los Estados Unidos.  Después 
de un escepticismo inicial, debido a la escasez de datos, la comunidad científica EE.UU. 
reconoció también la eficacia y seguridad de SLIT (47) Sin embargo, no hay hasta ahora ningún 
producto aprobado para SLIT por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA), por lo 
cual esta modalidad no es recomendada en la práctica clínica en los EE.UU. Por lo tanto, la 
inmunoterapia sublingual y oral en EE.UU debe ser considerada en fase de investigación en este 
momento.(48) Diversos ensayos clínicos están actualmente en curso para su registro en la FDA 
en este país.  

 

Hay varios aspectos de la SLIT que todavía necesitan investigación y confirmación, incluyendo 
la dosis óptima, el efecto duradero, la acción preventiva y los mecanismos exactos de acción.  
Esta relativa falta de información no es de extrañar si tenemos en cuenta que la historia de la 
SLIT tiene sólo 20 años de duración, y que la mayoría de los estudios tenían por objetivo 
demostrar la eficacia y seguridad del tratamiento.  Además, a pesar del número de ensayos 
clínicos disponibles, el valor de SLIT en pacientes pediátricos es un asunto de debate, (49) 
hasta ahora en que nuevos y adecuados estudios, con un buen diseño DBPC-RCT-SLIT en niños 
fueron reportados. (50-51)  

 

Una de las más importantes preocupaciones es determinar la dosis óptima 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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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 
dirección correcta en la investigación, con estudios de determinación de dosis, la 
estandarización y uniformidad de los horarios de la administración y el uso de regímenes que 
son más sencillos y fáciles de implementar a los pacientes.  

 

Mientras tanto, las nuevas oportunidades que se están 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 himenópteros (54) y el uso de coadyuvantes y 
sustancias mucoadhesivas la convierten en un recurso terapéutico prometedor.  Otras 
cuestiones se refieren a la indicación de la SLIT para evaluar su eficacia en pacientes no 
controlados a pesar de la implementación de un tratamiento farmacológico óptimo, ya que no 
hay estudios disponibles sobre esta cuestión (55) 
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Historia de la inmunoterapia sublingual (cuadro 1) 

 
 
 
 

INMUNOTERAPIA CONSIDERACIONES GENERALES 
 
La OMS establece claramente las indicaciones de la Inmunoterapia en función del alergeno 
causal, y no en función de una “enfermedad" concreta (asma, rinitis, conjuntivitis). Así pues, las 
indicaciones de Inmunoterapia en la Enfermedad Alérgica Respiratoria se establecerán tras la 
oportuna consideración de una serie de circunstancias: (56) 
 
 a) Comprobación de que la enfermedad es un problema mediado por IgE, mediante 
Test Cutáneos y/o determinación de Anticuerpos Específicos en suero del paciente. 
 
 b) Valoración de la importancia que la exposición al alergeno puede tener, no sólo 
como agente causal, sino también como factor desencadenante. Antes de iniciar la 
Inmunoterapia se valorará si la evitación de la exposición es suficiente para el control de los 
síntomas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no se pueden evitar completamente los 
aeroalergenos más comunes, especialmente en los pacientes alérgicos a ácaros del polvo 
doméstico o a múltiples alergenos. 
 
 c) Valoración de la severidad potencial de la enfermedad a tratar, sobre la base de: 
- Síntomas subjetivos 
- Parámetros objetivos (ausentismo escolar, hospitalizaciones, visitas a urgencias).  
- Funcionalismo pulmonar. No se debe iniciar Inmunoterapia en pacientes con un deterioro        
irreversible de la función pulmonar.      
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- Monitorización del Pico-Flujo espiratorio. 
- Evaluación de la calidad de vida del paciente. 
 
 d) Valoración de la eficacia de las otras modalidades terapéuticas disponibles 
 
 e) Evaluación 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 máxima eficacia posible a partir de esta forma de 
tratamiento. Siempre que sea posible, se deben utilizar alergenos estandarizados. 
 
 g) Valorar el costo y duración de cada forma de tratamiento constituye otra cuestión 
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 categórica que "el tratamiento de las 
enfermedades alérgicas se basa en el Control Ambiental, la Farmacoterapia, la 
Inmunoterapia y la Educación del paciente, y que la Inmunoterapia, cuando está 
indicada, debe ser utilizada en combinación con todos los otros tratamientos con el 
objetivo de que el paciente se vea tan libre de síntomas 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. Así pues, y con el objetivo declarado que el paciente se vea tan libre de síntomas 
como médicamente sea posible, a la hora de plantear el uso de Inmunoterapia debe 
establecerse un doble enfoque Global y Dinámico: 
Global: Teniendo en cuenta: 
Una serie de medidas específicas e inespecíficas de Control Ambiental, con un doble objetivo 
preventivo Secundario (evitar el contacto del paciente con aquellos alergenos ambientales a los 
cuales ya está sensibilizado) y Primario (evitar el desarrollo de nuevas sensibilizaciones). 
La consideración de la Inmunoterapia como la piedra angular del tratamiento etiológico, y la 
farmacoterapia, como soporte para conseguir la estabilización clínica del paciente mientras la 
Inmunoterapia va desarrollando sus efectos terapéuticos a medio y largo plazo. 
 
 Dinámico: La estrategia diseñada deberá ser revisada periódicamente, puesto que la eficacia 
del tratamiento producirá una reducción 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 más de un órgano (conjuntiva, nariz o bronquios) afectado, o 
cuando tenga afectación de las vías aéreas inferiores (asma), siempre y cuando: No existan 
contraindicaciones específicas. 
 
- El/los alergeno/s responsable/s sea/n causa fundamental del proceso. 
 
- El alergeno esté bien caracterizado. 

 
En los últimos tiempos son frecuentes las invocaciones al establecimiento de un tratamiento 
precoz. La IT no es una excepción en este sentido: la Inmunoterapia debe ser indicada lo más 
precozmente posible, con el fin de contribuir a controlar el proceso inflamatorio. En los casos de 
afectación exclusiva de las vías aéreas la aplicación de la IT depende de: 
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- Severidad y/o duración de los síntomas. Por ejemplo, en rinitis causadas por pólenes, la 
Inmunoterapia estará indicada, no sólo en aquellos pacientes que tengan síntomas intensos y 
molestos, sino también en aquellos alérgicos a más de un polen de estación no coincidente, o 
en los alérgicos a un polen de estación prolongada (ej.: Parietaria). 
 
- Que los síntomas no se controlen adecuadamente con tratamiento farmacológico exento de 
efectos adversos a largo plazo. 
 
- Que el paciente no desee seguir un tratamiento farmacológico prolongado. En este sentido, 
debe recordarse nuevamente que el único tratamiento capaz de alterar el curso natural 
de la Enfermedad Alérgica es la Inmunoterapia. Por tanto, su no-utilización cuando 
estuviera indicada, podría conducir a la acentuación de las manifestaciones clínicas y por 
consiguiente, una progresivamente mayor necesidad del uso de fármacos. 
La decisión de inicio de inmunoterapia se hará 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) 
 
 

 

Tabla 2 
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Tabla 3 

 
 

Contraindicaciones absolutas 
 

• Enfermedades malignas, inmunopatológicas y/o Inmunodeficiencias 
primarias o secundarias severas. 

• En pacientes recibiendo tratamiento con ß-bloqueantes (incluso tópicos), y en 
aquellos en los que esté contraindicado el uso de adrenalina (ej: enfermedades 
cardiovasculares). En este último caso, pacientes con grave hipersensibilidad a 
picaduras de himenópteros constituyen una excepción a esta norma. 

• Mal cumplimiento. 
 
 

Contraindicaciones relativas 
 

• En Asma severa que no se controla adecuadamente con farmacoterapia o pacientes 
con obstrucción irreversible de la vía aérea (FEV1 < 70% del valor predictivo tras un 
tratamiento farmacológico adecuado). En este último caso, los pacientes con grave 
hipersensibilidad a picaduras de himenópteros constituyen nuevamente una excepción. 

• Niños menores de 5 años (excepto el caso de hipersensibilidad a veneno de 
himenópteros). 

Esta es una contraindicación relativa que tiene como fundamento lo siguiente: 
 
Los niños menores de 5 años presentan con frecuencia problemas respiratorios asociados a 
infecciones virales. Así pues, a estas edades en ocasiones no está suficientemente clara la 
relevancia clínica de los alergenos en el proceso que afecta al paciente. 
Asimismo, no es infrecuente que niños pequeños evolucionen favorablemente de forma 
espontánea. 
Por todo ello, como norma general parece razonable esperar a que la evolución del problema 
aclare la situación, antes de iniciar un tratamiento a largo plazo como la Inmunoterapia. Por 
debajo de los 5 años la tolerancia a la Inmunoterapia puede ser peor. Sin embargo, y aunque, 
en efecto, los niños pequeños pueden aceptar peor "que se les pinche", no está 
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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 años, 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 consideración 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 limitación cuando, por lo demás, la Inmunoterapia 
esté indicada en un paciente concreto. 
 

INDICACIONES DE LA SLIT: SELECCIÓN DE PACIENTES. 

Para ser elegibles para SLIT, los pacientes deben tener: 

• Una historia clínica de alergia. Los pacientes deben tener presencia de 
síntomas relacionados con enfermedad alérgica, como atopía, rinitis, asma, 
conjuntivitis, o reacciones provocadas por picadura de himenópteros o alergias 
alimentarias. 

• Prueba positiva IgE alergeno específica documentada:   Los 
pacientes deben tener la sensibilización IgE a un alergeno demostrado mediante 
pruebas cutáneas o IgE sérica específica y mostrar una fuerte relación entre los 
síntomas y la exposición al alergeno al cual el paciente es sensible.  La acción 
inmunomoduladora mediante la administración de dosis crecientes de alergenos 
específicos proporciona protección contra los síntomas de alergia en la exposición 
natural al alergeno, pero sólo si el alérgeno es clínicamente relevante.  Muchas 
personas pueden tener anticuerpos IgE (una prueba cutánea positiva o suero IgE 
específica> 0,35 kU / L), aunque no desarrollan los síntomas, pero es necesario que los 
síntomas se correlacionen con las pruebas alergeno específicas. 

• El alergeno a utilizar para la inmunoterapia debe ser 
clínicamente relevante para su historia clínica. Esto es importante, 
pues la necesidad de iniciar IT depende del grado en que los síntomas pueden ser 
reducidos por la medicación, la cantidad y tipo de ésta necesaria para controlar los 
síntomas y del impacto que los síntomas tienen en la calidad de vida. (58-59-60) 

 

CONSIDERACIONES GENERALES 

 

• La edad no parece ser una limitación. La SLIT puede ser un tratamiento 
seguro y eficaz para todas las edades, si la atopía o la alergia es el mecanismo 
involucrado en la patogénesis de la enfermedad, sin embargo la eficacia en niños 
menores de 5 años de edad, no está bien documentada. Un meta-análisis mostró que la 
SLIT es eficaz en niños de 3-18 años de edad con rinitis alérgica, (61) y otros estudios 
en chicos de 1 a 3 años con asma y rinitis persistente la SLIT demostró 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 único alergeno en SLIT ha demostrado ser eficaz en 
pacientes polisensibilizados. Aunque la mayoría de sujetos son pacientes 
polisensibilizados, pacientes monosensibilizados o sensibilizados concomitantemente a 
alergenos sin reacción cruzada, parecerían beneficiarse con la administración de SLIT 
para un único alergeno. (229) (43). 

 

• En la actualidad el uso de la SLIT en la Alergia al Látex, 
dermatitis atópica, la alergia alimentaria y en alergia por 
Veneno de Himenópteros es objeto de investigación: se 
necesitan más demostraciones para apoyar su uso clínico.  

 

En un estudio con el uso de SLIT con veneno de abeja se redujo significativamente la 
extensión de las reacciones locales en pacientes adultos monosensibilizados, y su perfil de 
seguridad fue bueno.  Las reacciones locales no son una indicación 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 atópica la SLIT fue estudiada con un extracto estandarizado de ácaros 
mostrando eficacia en niños con leve a moderada dermatitis atópica, mientras que el beneficio 
fue variable en la forma severa. En este estudio se incluyeron  niños de 5 a 16 años con 
dermatitis atópica [Puntuación Dermatitis Atópica (SCORAD)> 7] y sensibilizados a los ácaros 
del polvo (media de IgE específica a ácaros: 10,6 kU / L) quienes recibieron SLIT durante 18 
meses. (72) 
Hacen falta estudios adicionales en la dermatitis atópica 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 realizó 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 sólo el 0,2% del total de dosis 
administrada.  Después de 8-12 semanas de tratamiento, la eficacia fue evaluada por desafío 
alimentario doble ciego, placebo-controlados en casi el 50% de los pacientes que recibieron 
tratamiento activo, sólo el 9% presentaron síntomas objetivos en el grupo placebo con la más 
alta dosis de prueba de alimentos (20 g). 
La  IgG4 y los niveles de IL-10 después de la SLIT aumentó sólo en el grupo de tratamiento 
activo. (73) 
 
La SLIT no debe ser considerada indicación de uso clínico aún, en ninguna de éstas 
tres enfermedades. 
 
En  alergia al látex con presencia de urticaria también pueden beneficiarse con la SLIT. (74) 
En un ensayo abierto diseñado para evaluar la tolerancia, la SLIT (4 días) con un extracto 
estandarizado NRL que fue seguido por 9 semanas, con un tratamiento de mantenimiento 
aplicado en 26 pacientes, el desafío con el uso del guante mostró mejoría significativa después 
de 5 días y 10 semanas de tratamiento (P = 0,003, P = 0,0004, respectivamente), al igual que 
la prueba de fricción. (75) 
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• SLIT puede ser considerado como tratamiento inicial ya que el 
incumplimiento del tratamiento farmacológico no es un 
requisito previo esencial para el uso de ella. 

 
• No hay indicación alguna para el tratamiento de la 

hipersensibilidad-no mediada por IgE (por ejemplo, la 
sensibilidad al níquel), 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 ácaros pueden ser candidatos para la SLIT si tienen 
síntomas significativos de rinitis o asma cuando son expuestos a los alergenos de ácaros 
domésticos. Un meta-análisis de DBPC-RCT evaluó la eficacia de SLIT en el tratamiento del 
asma alérgica en niños. Se evaluaron nueve estudios que informaron que los 441 niños con 
asma alérgica que habían concluido el tratamiento, con extractos estandarizados 
(principalmente de ácaros), se les realizó una evaluación clínica al finalizar tratamiento con 
SLIT; redujeron tanto la puntuación de los síntomas como el uso de medicación de rescate en 
comparación 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 clínicos pueden ser sostenidos años después de 
la interrupción 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 farmacológicas y no 
farmacológicas; los síntomas 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 más, la 
inmunoterapia con alergenos sólo debería considerarse si hay evidencia clara de una relación 
entre los síntomas y la exposición 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 
inyección de inmunoterapia específica subcutánea. 

 
• Pacientes que muestran pobre cumplimiento o que rechazan las 

inyecciones. 
 

• Los pacientes no controlados con un tratamiento farmacológico 
óptimo (Enfermedad respiratoria crónica 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 ADMINISTRACIÓN 
 
 
Dado que la SLIT es autoadministrada, se recomienda que la prescripción y formulación de 
tales tratamientos se realicen solamente por un médico con formación en alergia. Se debe 
instruir a los pacientes para que sigan cuidadosamente las instrucciones de la pauta de 
administración proporcionada por el médico y para que acudan regularmente a la consulta para 
la supervisión del tratamiento. 

La pauta de administración varía, pero implica una fase de aumento de dosis gradual o de 
inducción, donde la vacuna se administra a dosis crecientes, y una fase de mantenimiento, 
donde se administra a dosis máxima dos o tres veces por semana. (2) La cada vez mejor 
caracterización de los extractos alergénicos ha permitido llevar a cabo estudios adecuadamente 
diseñados en los que se ha visto que la SLIT puede ser administrada sin necesidad de fase de 
inducción, tal y como tradicionalmente se venía haciendo. (77-78). Además, la SLIT se puede 
administrar bien de forma perenne o en pautas rápidas. 

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

La administración 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 clínica, 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 específica con alergenos, y es así que hablamos de eficacia cuando obtenemos 
una reducción del 30% en la puntuación de los síntomas y en el consumo de medicación 
necesaria para el control de los mismos, todo ello en el periodo de mayor exposición al 
alergeno. 
  

 

EFICACIA CLÍNICA DE LA SLIT. EVIDENCIA CIENTÍFICA 
 

Como en el caso de la SCIT, la evaluación de la eficacia clínica de la SLIT se basa en la 
evaluación de la gravedad de los síntomas y el uso de medicación de rescate durante la 
exposición natural a los alergenos.  Esto requiere la adopción de un diseño metodológico 
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:  

• Sólo pacientes monosensibilizados.  
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• Una evaluación de referencia previa de los síntomas, es decir, una segunda 
temporada de polen, que permita comparar los síntomas en un período de 
tiempo. 

• Recuentos adecuados de pólenes en los estudios de sujetos alérgicos al 
polen. 

• Determinación del cálculo del tamaño de la muestra para que el estudio 
tenga suficiente rigor científico. 

• Una evaluación equilibrada en la puntuación de los síntomas/medicación. 
• Una adecuada duración del estudio y adecuada dosis de alergeno.  

De los ensayos recientes sólo unos pocos cumplen los criterios mencionados anteriormente.  
Por lo tanto, la mayoría de los ensayos aleatorios- controlados publicados (ECA) pueden ser 
considerados como sugestivos, más que demostrativos.  No obstante, los ECA en su conjunto 
proporcionan una información 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 ácaros del polvo de casa. En la mayoría de estos 
estudios la dosis del alergeno, la duración y la selección 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 apareció el primer 
ensayo controlado. (20) Del total de éstos, 26 ensayos, fueron realizados con extractos de 
polen de pastos , 15 con los ácaros, 5 con Parietaria, 3 con epitelio de gato, y los 11 ensayos 
restantes con extractos de otros pólenes.  La duración de los ensayos osciló entre 4 meses y 4 
años, 19 de ellos con una duración de 6 meses o menos.  La mayoría de los estudios se llevó a 
cabo en pacientes con rinitis o rinitis más asma asociada.  Sólo unos pocos estudios (79) (80) 
(81) (82) (83) (84) (85) se diseñaron específicamente para evaluar la eficacia en el asma, y un 
estudio para conjuntivitis alérgica. (86) 

La dosis utilizada en los ensayos clínicos, osciló 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 mayoría de los ensayos clínicos utilizaron 
tradicionalmente la evaluación de puntuación de los síntomas (graduada de 0 a 3), además el 
registro de las dosis de los medicamentos de rescate.  

En algunos ensayos, fueron aplicados otros parámetros de evaluación, incluyendo una escala 
analógica visual (EAV), un score combinado, de días libres de síntomas y de días libres de 
medicación.  De los 60 DBPC-RCT, 18 enrolaron más de 100 pacientes.  De éstos, diez 
presentaban un cálculo formal del tamaño de la muestra. (87) (88) (84) (89) (90) (91) (92) 
(93) En veinte DBPC-RCT participaron sólo pacientes pediátricos (menores de 18 años de 
edad).  Como se muestra en la tabla 4 en la mayoría de los ensayos, los resultados fueron en 
general positivos para uno o más de los parámetros investigados.  Por otra parte, había 4 
estudios totalmente negativos (94) (95) (89) (96) y 8 ensayos informaron una eficacia clínica 
parcial o insignificante. (97) (98) (99) (100) (101) (102) (84) (91). 

Durante los últimos 3 años, fueron publicados DBPC-RCT bien diseñados que incluyen varios 
cientos de pacientes y el uso de tabletas de polen estandarizado de gramíneas, (103) (87) (88) 
(90) (104) (93). En éstos estudios la magnitud del efecto, se definió por la reducción de los 
síntomas y del uso diario de la medicación de rescate en comparación con placebo, se comunicó 
una reducción de un 16% y 28%, (87) un 30% y 38%, (88) un 35% y 46%, (90) un 28% y 
24%, (104) un 24% y 34%, (93) respectivamente. 

Todos estos trabajos siguieron criterios metodológicos rigurosos, con cálculos y análisis 
estadísticos, y resultados claramente definidos.  Hasta ahora, estos grandes ensayos  
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representan la mejor evidencia disponible sobre la eficacia de la SLIT.  Según estos estudios, 
se observó que la eficacia de SLIT es dependiente de la dosis y la dosis óptima de 
mantenimiento mensual para las gramíneas se identificó 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 demostró ninguna diferencia entre el grupo activo y el placebo.  En 
otro ensayo de gran tamaño con extracto de hierba, (91) se vio una diferencia significativa en 
las puntuaciones de la rinitis sólo para los pacientes sin asma.  

 

La mayoría de los DBPC-RCT fueron diseñados para evaluar la eficacia de la SLIT en la 
rinoconjuntivitis y donde la presencia de asma fue evaluada en forma secundaria.  Sólo 8 
estudios fueron diseñados específicamente para evaluar el efecto de la SLIT en 
asma, (15) (80) (81) (82) (103) (83) (84) (85) y la mayoría confirmó un efecto benéfico 
significativo sobre la reducción de los síntomas 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 síntomas de asma al enrolarse en el estudio y así 
permanecieron durante el curso del mismo, por lo que la falta de eficacia no está debidamente 
justificada. 

 

Sólo dos DBPC-RCT evaluaron la eficacia de la SLIT con múltiples alergenos sin reacción 
cruzada entre sí. (105) (106). El primero de estos utilizó extractos de pasto y extracto de oliva, 
y confirmaron la eficacia de la SLIT en la rinitis.  El segundo comparó la eficacia de la SLIT con 
polen de pasto solo versus extracto de mezcla de 9 pólenes y se encontró que el tratamiento 
con un solo alergeno tenía más efecto sobre los parámetros inmunológicos que con 
múltiples alergenos. 

 

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

 
Tabla 4 (1) 
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Tabla 4 (2) 
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Tabla 4 (3) 
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Tabla 4 (4) 
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Tabla 4 (5) 

 

 

META-ANÁLISIS  

 

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

El primer meta-análisis de SLIT fue para la rinitis alérgica, incluyó 22 ensayos y 979 pacientes 
hasta septiembre de 2002.  Llegó a la conclusión de que SLIT fue significativamente más eficaz 
que el placebo, (31) (107)  
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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-análisis en el asma, con un total de 25 ensayos 
(abiertos o cerrados) y la participación de más de 1.000 adultos y niños. (108) Este meta-
análisis demostró un efecto favorable significativo de la SLIT para la mayoría de las variables 
consideradas (mejoría general de síntomas, menos uso de medicación, mejoría de la función 
pulmonar).  En otro meta-análisis de (109) SLIT para la rinitis alérgica en pacientes 
pediátricos (4-18 años de edad) en que participaron 10 ensayos y 484 sujetos,  demostró que 
SLIT fue significativamente más eficaz que el placebo, según la valoración de la reducción tanto 
de las puntuaciones de los síntomas como del uso de medicamentos.  Aunque todos los 
estudios fueron de alta calidad metodológica, hubo una heterogeneidad relevante (I 2> 80%), 
debido a la gran variabilidad en el diseño del estudio, la duración, las medidas del resultado y 
los criterios de inclusión.  
Por último, un meta-análisis también fue realizado para el asma en pacientes 
pediátricos.(110) Esta revisión incluyó 9 ensayos DBPC y 441 pacientes, y encontró un efecto 
favorable significativo de la SLIT tanto en los síntomas de asma como en el uso de medicación 
de rescate, en este caso, la heterogeneidad de los ensayos fue muy grande (I 2> 90%). En el 
meta-análisis se incluye a todos los alergenos, mientras que solo está disponible la evaluación 
sistemática de la eficacia de un alergeno específico para el ácaro del polvo de casa, (111) con 
resultados positivos. 
 
La eficacia clínica ha demostrado depender de la dosis, esta variable se observó con 
valor estadístico adecuado, en un estudio DBPC- RCT diseñado para rinoconjuntivitis causada 
por polen de gramíneas. Por ejemplo, en un estudio doble ciego de 855 adultos con alergias al 
pasto, la SLIT que usó tabletas de polen de pasto durante aproximadamente dieciocho semanas 
redujo considerablemente los síntomas de la alergia. (36). Estudios más amplios con resultados 
bien definidos y un adecuado tamaño 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 ácaros de polvo y polen de árbol. (59) (113)  

Un estudio indica que pueden ser necesarios hasta dos años de tratamiento para óptimos 
resultados. (114). 
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Hay 8 estudios abiertos randomizados y controlados que evaluaron la eficacia clínica de la SLIT 
en comparación con un grupo control que recibió solamente medicación. (115) (116). Estos 
probaron resultados positivos para los scores clínicos y de medicación pero solo 2 de estos 
estudios demostraron reducción de la hiperreactividad bronquial inespecífica. (117) (118). 

En resumen, los meta-análisis disponibles implican juicios muy heterogéneos, a menudo sin un 
adecuado cálculo de tamaño de la muestra, sesgos de publicación y discrepancias en la 
recopilación de datos. (112). Por esta razón los meta-análisis proporcionan sólo una prueba 
sugerente, y no concluyente 

 

INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA Y SUBLINGUAL:  

Mecanismo de acción 

La fisiopatología de la respuesta alérgica inmune es compleja y ha demostrado estar 
influenciada por muchos factores, como susceptibilidad genética, ruta de exposición, dosis de 
alérgeno y, en algunos casos, las características estructurales del alérgeno.  
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La respuesta alérgica inmune requiere sensibilización y desarrollo de respuestas 
inmunes específicas hacia el alérgeno. 

Durante la sensibilización al alérgeno, la mayor parte de las células CD4+ Th2 alérgeno-
específicas producen citocinas Th2 (como IL-4, IL-13) que son responsables por el cambio de 
clase de la cadena pesada épsilon para producción de IgE por las células B, producción de 
moco, y activación de las células endoteliales por células Th2 y migración tisular de eosinófilos. 
La IgE sensibiliza mastocitos y basófilos al ligarse al receptor de alta afinidad de IgE (FceRI) 
expresado en su superficie. Con la interacción del complejo alérgeno-IgE-FceRI los mastocitos y 
los basófilos se degranulan, liberan aminas vasoactivas (principalmente histamina), mediadores 
lipídicos (prostaglandinas y cistenil leucotrienos), citocinas y quimiocinas, todos estos eventos 
caracterizan la fase inmediata de la reacción alérgica. 

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

Los eventos cardinales durante una inflamación alérgica pueden ser clasificados como: 
activación, establecimiento en órgano blanco, supervivencia y reactivación, y 
funciones efectoras de las células del sistema inmune. Ellas están bajo la influencia de 
redes de quimiocinas en la piel, pulmón o relacionadas con la nariz, y muestran establecimiento 
selectivo en órganos blanco. Se observa una supervivencia prolongada de las células 
inflamatorias alérgicas en los tejidos y una consecuente reactivación en los tejidos 
subepiteliales. 

Finalmente, las células T muestran funciones efectoras, que resultan en la inducción de híper-
IgE, supervivencia de eosinófilos e híper-producción de moco; y la interacción con células 
epiteliales bronquiales, células musculares lisas y queratinocitos, lo que causa su activación y 
apoptosis. 

La tolerancia de las células T periféricas a los alérgenos puede superar todos esos 
eventos patológicos en la inflamación alérgica debido a que ellos requieren 
activación de células T. La tolerancia periférica de células T se caracteriza por 
inactivación funcional de la célula al contacto con el antígeno, lo cual persiste por un 
período extenso de tiempo en un estado sin respuesta. El término anergia se ha usado para 
describir un fenómeno en el cual la presentación de antígeno a clones de células T en ausencia 
de CPA profesionales induce a un estado de hipo respuesta. La interacción entre B7 y CD28 
determina si se desarrolla una respuesta de células T. (119) (120) 

El mecanismo de supresión directa de células T por IL-10 es debido a la inhibición de la 
coestimulación 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 la 
proliferación estimulada por anti-CD28. Así, la IL-10 suprime solamente esas células 
T que tienen bajo número de receptores de células T y que requieren CD28 para su 
proliferación. De acuerdo a esto, la respuesta de células T en la tolerancia periférica mediada 
por IL-10 funciona de la misma manera que la definición original de anergia, porque las señales 
coestimuladoras son suprimidas y las células T reciben una señal débil solamente a través del 
receptor de células T sin coestimulación.(119) (120) 

Se sugiere que la anergia, ignorancia inmunológica y supresión 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. 
 
 
 
 

 
Figura n° 7 

 
 
 

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA SCIT 
 
 

La administración 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 modulación de 
las respuestas de células B, T y los isotipos de los anticuerpos relacionados; así 
como, a las células efectoras de la inflamación alérgica, como los: eosinófilos, 
basófilos y mastocitos.  

El evento inicial responsable del desarrollo de enfermedades alérgicas es la generación de 
células Th CD4+ alergeno-específicas. 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 producción de IgE alergeno-específica por células B, desarrollo y 
reclutamiento de eosinófilos, producción de moco y contracción del músculo liso. Las células 
Th1 podrían también contribuir en la fase efectora de las enfermedades alérgicas o disminuir la 
inflamación alérgica, dependiendo del modelo de enfermedad específico y del estadio de la 
inflamación. 

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

 

 

 

 

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

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

 -las Tr1 las cuales secretan grandes cantidades de IL-10  

       -las Th3 caracterizadas por la secreción de TGF-ß, citoquinas a través de las cuales 
ejercen su   mecanismo de acción, 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 está polarizada según 
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el estímulo antigénico, ligado a la concentración antigénica y a la fuerza de interacción, bajas 
dosis de un antígeno que forme uniones débiles generará más células Treg. (121) 

 

Células T helper precursoras (Thp) pueden derivar en distintas poblaciones de células 
regulatorias mutuamente excluyentes, Th1, Th2, Th17 y células Treg según las citoquinas 
predominantes. La presencia de IL-12 promueve el desarrollo hacia la población Th1 a través 
de la producción de transductores de señales de activación denominado STAT-4, las células Th1 
son caracterizadas por la expresión de T-bet y producen IFN gama y TNF alfa. La IL-4 favorece 
la evolución a células Th2 vía STAT-6. Esta población está caracterizada por la expresión de 
GATA-3. Por último el desarrollo de células Th17 o Treg requieren de la presencia de factor de 
transformación celular ß (TGF-ß), pero la presencia de IL-6 favorece el desarrollo del fenotipo 
Th17. Las células Treg están caracterizadas (en ratones) por la expresión de Foxp3. (119) 
(123). 
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El balance entre las células T reguladoras alérgeno específicas (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 antígenos ambientales no 
patogénicos permiten, ya sea inmunidad no dañina o de tipo alérgico, han demostrado que si 
una respuesta inmune es montada, las células Tr1 específicas para alérgenos 
ambientales comunes, representan de manera consistente el grupo dominante en 
individuos sanos. Ellas utilizan múltiples mecanismos supresores, IL-10 y TGF-ß como 
citocinas secretadas, y linfocitos T citotóxicos con antígeno 4 y muerte programada 1, como 
moléculas de superficie. En contraste hay una gran frecuencia de células alérgeno-específicas 
Th2 en pacientes con alergia. La inducción de un estado tolerante en las células (Tperif) 
periféricas representa un paso esencial en la SIT. 

 

Además de estos fenómenos en la tolerancia periférica el receptor de histamina 2 
juega un papel clave. La histamina participa activamente en la función y activación 
de los precursores de células dendríticas, así como en sus formas inmaduras y 
maduras. En el proceso de diferenciación de células dendríticas, el receptor de la histamina 1 
(HR1), HR3, y HR4 actúan como un estímulo positivo que incrementa la capacidad de 
presentación de antígenos, la producción de citocinas proinflamatorias, y la actividad Th1. En 
contraste, el HR2 actúa como una molécula supresora de la capacidad de la 
presentación de antígenos, suprime la producción de IL-12, aumenta la producción de IL-10 
e induce las células T productoras de IL-10. Las células Th1 muestran predominantemente, 
pero no exclusivamente, expresión de HR1, mientras las Th2 muestran incremento en la 
expresión de HR2. El HR2 es altamente expresado sobre células Th2 y regula negativamente la 
proliferación de células T y la producción de IL-4 e IL-13. Las células T son más eficientemente 
suprimidas por TGF-ß en presencia de histamina a través de HR2. El receptor HR1 sobre las 
células Th1 aumenta el IFN-gama y el daño a los tejidos. (123) 

 

En el cuadro siguiente se resumen las funciones principales de las distintas células T  
reguladoras que actúan en la IT. 
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Un estudio sobre la respuesta inmune saludable a los alérgenos demostró que las células T reg 
CD4+ CD25+ han sido asociadas a remisión espontanea de alergia a la leche de vaca. Los niños 
que han superado su alergia (niños tolerantes) tuvieron frecuencias mayores de células Treg 
CD4+ CD25+ circulantes, así como disminución de las respuestas proliferativas in vitro a beta 
lactoglobulina bovina, comparados con niños que mantuvieron alergia clínicamente activa. 
Varios estudios han reportado la misma tendencia en otras enfermedades. La respuesta 
proliferativa in vitro a níquel 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 expresión del regulador 
transcripcional Foxp3 (FOXP3 en seres humanos) el cual aparenta ser un gen 
interruptor maestro para el desarrollo y función de las células T reguladoras. El 
desarrollo espontáneo de inflamación en las vías respiratorias, híper-IgE y eosinofilia, junto con 
varias enfermedades autoinmunes en ratones con mutación de foxp3 provee evidencia 
complementaria de su importancia en la inflamación alérgica. Seres humanos con síndrome de 
poliendocrinopatía ligada a X son afectados de manera similar y de manera general desarrollan 
híper-IgE y dermatitis debido a mutaciones del gen FOXP3. En apoyo a estos hallazgos, se 
observa una alteración en la regulación de las células T efectoras causantes de enfermedad en 
las lesiones de dermatitis atópica en asociación con infiltración de células T CD4+ CD25+ FoxP3 
deterioradas en la dermis. El rol de las células Treg no se limita a la supresión de células TH2, 
sino también a la regulación de la respuesta inmune. La tolerancia periférica ocupa múltiples 
mecanismos para suprimir la inflamación alérgica. (124). 
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Aparentemente, las células Treg contribuyen al control de la respuesta inmune 

alérgeno específica en 5 maneras principales: 

-supresión de las células presentadoras de antígenos, que 
apoya la generación de efectores TH2 y de células TH1, Tras la 
puesta en marcha de respuesta inmunológica a la estimulación antigénica, las células  

 

dendríticas no solamente controlan la inmunidad, también mantienen la tolerancia periférica. 
Las células dendríticas inmaduras controlan la tolerancia periférica por inducción de 
la diferenciación de células TR1-like. La presentación de antígenos en la vía aérea por 
células dendríticas que expresan IL-10 induce la formación de TR1-like, las cuales inhiben 
respuestas inflamatorias subsecuentes. (125) (126) 

 

-supresión de células TH1 y TH2. En la tolerancia de celulas T periférica 
la generación de células Treg alérgeno-específicas, suprimen la proliferación y 
respuesta a citocinas contra los alérgenos mayores, por acción autócrina aumentada 
de la IL10 y TGF-ß . La supresión por estas células puede ser parcialmente bloqueada 
mediante el uso de anticuerpos neutralizantes contra la IL10 y TGF-ß 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. Además, se ha 
demostrado que las células Treg CD4+ CD25+ de donadores atópicos tienen una capacidad 
reducida de suprimir la proliferación de CD4+ Cd25-. Sin embargo, se ha sugerido que la 
regulación de células Treg CD4+ CD25+ juega un rol importante en la SIT, y que la 
generación de células TReg alergeno-específicas y el incremento en la producción de citocinas 
supresoras como IL-10 y TGF-ß son eventos tempranos esenciales en la IT alergeno 
específica.(127) 

 

-supresión de IgE alérgeno-específica e inducción de IgG4 
y/o IgA. La tolerancia de las células T periférica está caracterizada no solo por la 
generación de células Treg que llevan hacia la supresión de la proliferación de las células T, y la 
respuesta a las citocinas Th1 y Th2 inducidas por los alérgenos, sino también por un 
incremento significativo en la IgG4 alérgeno-específica, así como en la IgG1 e IgA y 
una disminución en la IgE en la etapa tardía de la enfermedad. En la inmunoterapia 
(IT) alergeno-específica el incremento de anticuerpos IgG4 supuestamente bloquea la 
presentación de alergenos facilitada por IgE. (128) (129) 
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-supresión de mastocitos, basófilos y eosinófilos e 
interacción con células residentes de los tejidos. Como 
consecuencia de la regulación de la respuesta inmune alergeno específica hay 
disminución de la infiltración de los tejidos por los mastocitos y eosinófilos, así 
como la liberación de sus mediadores incluso los basófilos circulantes. Las células T 
Reg generadas por la IT específica pueden modular eficientemente el umbral de activación de 
mastocitos y basófilos, así como disminuir la liberación de histamina mediada por IgE. La IL-10 
reduce la liberación de citocinas proinflamatorias por mastocitos, regula 
negativamente la función y actividad de los eosinófilos, y suprime la producción de 
IL-5 por las células Th0 y Th2 restantes. Una reducción en el número de mastocitos y 
eosinófilos incluyendo la liberación de mediadores se asocia con el éxito de la IT. (130) (131) 
(132) 

- remodelación. La remodelación en asma es la consecuencia de un proceso excesivo 
de reparación después de un daño repetido a la vía aérea. Consecuentemente, la pared de las 
vías aéreas en asma se caracteriza usualmente por engrosamiento y disminución marcada y 
permanente del calibre de la vía aérea. Una citocina TReg principal, el TGF-ß, es un 
potente regulador de la función del fibroblasto y miofibroblasto y controla la 
producción de varias proteínas de la matriz extracelular, incluyendo colágeno y 
proteoglicanos. Otros tipos celulares involucrados en la inflamación alérgica como fuentes 
potenciales de TGF-ß incluyen eosinófilos, macrófagos, mastocitos, neutrófilos, células 
endoteliales y epiteliales, células del músculo liso y fibroblastos. El engrosamiento subepitelial 
de la lámina reticularis en asma bronquial ha sido relacionado a un incremento en los 
fibroblastos en correlación con la expresión de TGF-ß. El incremento del engrosamiento 
subepitelial de la lámina reticularis y la producción de IgA en mucosas contra los alergenos 
podrían estar relacionados con las células TReg, en un intento de disminuir la exposición a 
alergenos y juega un papel en la ignorancia inmunológica. 
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El TGF-ß juega un doble papel en la enfermedad alérgica: suprime las células T alérgeno-
específicas y participa en la remodelación de los tejidos. Aún permanece sin ser dilucidado en la 
inflamación alérgica si la remodelación y los roles supresores del TGF-ß muestran un 
desbalance que agrava la enfermedad en vez de controlar la respuesta inmune. Estas líneas de 
investigación están siendo desarrolladas en función de avanzar en probables recursos 
terapéuticos aplicables a las patologías alérgicas. (122). 

 

De acuerdo con esto, la regulación activa surge como un mecanismo esencial para la 
inducción y mantenimiento de la tolerancia periférica a alergenos. Las células T 
alergeno-específicas 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-específicas muestran 
características de Th1, Th2 e IL-10 secretadas por células TR1-like, respectivamente. Así como 
en individuos sanos las células TR1 específicas representan el subgrupo dominante 
contra alergenos ambientales comunes en individuos alérgicos predomina la alta 
cantidad de IL-4 alergeno-específica secretada por células T. La proporción entre 
células TR1 y Th2 determina el desarrollo de respuesta inmune saludable o alérgica. 
Aunque en una baja frecuencia, se comprobó la existencia de células TR1 alergeno-específicas 
potencialmente supresoras también en individuos alérgicos. Tanto en individuos sanos y 
alérgicos se exhiben los 3 grupos alérgeno-específicos –TH1, Th2 y Tr1- en diferentes 
proporciones, acorde a esto, un cambio en el grupo dominante y el balance entre células TH2 y 
Treg podrían permitir el desarrollo de alergia o recuperación. (122) 

 

RESPUESTA DE LINFOCITOS B EN LA IT ALERGENO ESPECÍFICA. 

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 específica. La 
IL-10 es un potente supresor de la IgE total y alergeno-específica y 
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simultáneamente incrementa la producción 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 
secreción de IgA específica e IgG4, pequeñas cantidades de IgG1 y niveles de IgE 
casi indetectables. El incremento de los niveles de IgA e IgG4 específicas coincide con 
incrementos en niveles de TGF-ß e IL-10, respectivamente. (133) 

 

 

La IgE específica en suero y en la superficie del los mastocitos y basófilos ligadas al FceRI en 
pacientes con alergia es una marca de la enfermedad atópica. A pesar de que la tolerancia 
de las células T periféricas es inducida rápidamente durante la SIT, no hay evidencia 
de tolerancia en las células B al inicio del tratamiento. La exposición natural a alérgenos 
relevantes a menudo está asociada con un incremento en la síntesis de IgE. De manera 
similar, la SIT frecuentemente incrementa de manera transitoria la IgE específica en 
suero, seguida por un descenso gradual en un período de meses o años de 
tratamiento. En pacientes sensibles al polen, la desensibilización previene la elevación de IgE 
específica durante las épocas de polinización. Sin embargo, los cambios en los niveles de 
IgE no pueden explicar la disminución en la respuesta a alérgenos específicos como 
resultado de la SIT, debido a que la disminución en la IgE sérica es tardía y no se 
correlaciona con la mejoría clínica 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 relación 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 activación de mastocitos 
y basófilos. Sin embargo, la relación entre la eficacia de la SIT y la inducción de 
subgrupos de IgG alérgeno-específicos, permanece como un asunto controversial, 
ya que algunos estudios correlacionan la mejoría clínica con los niveles de IgG 
alérgeno-específica y otros no. La IgG alérgeno-específica puede ser dirigida contra 
los mismos epítopes que la IgE, lo que resulta en competición directa y unión a los 
alérgenos para tener un efecto bloqueador. En contraste, la inducción de IgG específica 
para otros epítopes puede resultar en falla de la respuesta de la IgG para competir con la IgE 
incluso si la IgG está presente en grandes cantidades. El concepto de anticuerpos bloqueadores 
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se ha reevaluado de manera reciente. Análisis de los subtipos de IgG inducidos por SIT 
ha mostrado incrementos específicos de IgG1 y particularmente IgG4, con niveles 
que se incrementan de 10 a 100 veces. Recientemente, un nuevo análisis que detecta la 
unión IgE-alérgeno con citometría 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 bloqueadora de la IgG alérgeno-específica 
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 inducción 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 más rápido. Su función 
a largo plazo está aún en investigación. (128) 

El rol anti-inflamatorio de la IgG4 puede crecer debido a que su región en bisagra tiene 
características estructurales únicas que resultan en baja afinidad por ciertos receptores Fc y la 
capacidad de separarse y reparar, lo que lleva a anticuerpos biespecíficos que son 
funcionalmente monoméricos. Además la IgG4 no fija complemento y es capaz de inhibir la 
formación de complejos inmunes por otros isotipos, y eso da a este isotipo características 
antiinflamatorias. Mediante el uso de mezclas de alérgenos recombinantes bien 
definidos, todos los sujetos tratados desarrollan IgG4 alérgeno-específica e 
incremento en la respuesta de anticuerpos IgG1. Algunos pacientes que inicialmente no 
fueron sensibilizados a Phl p 5 desarrollaron IgG4 altamente específica, pero no respuestas a 
alérgeno de tipo IgE. Esto demuestra que las medidas de anticuerpos basadas en los extractos 
pueden proveer información 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, así como tienen la habilidad de modular la 
respuesta inmune al alérgeno y por consiguiente la capacidad de influenciar la respuesta clínica. 
Además la afinidad de los recientemente producidos anticuerpos IgG4 y la disminución de IgE 
hacia alérgenos aun no han sido estudiadas intensivamente y pueden tener un rol decisivo. Sin 
embargo, la afinidad en cuanto a maduración de anticuerpos específicos en la SIT y los cambios 
pre-estacionales y post-estacionales en su afinidad aún continúan sin ser dilucidados. (119) 
(130) (134) 

La inducción y aumento en la secreción de IL-10 por la SIT aparentemente contra-
regula la IgE alérgeno-específica y esto, simultáneamente, incrementa la 
producción de IgG4. Por consiguiente, la IL-10 no sólo genera tolerancia en las 
células T, sino que regula la formación de isotipos específicos y sesga la respuesta 
específica IgE-dominante hacia un fenotipo IgG4. La respuesta inmune saludable hacia 
Der p 1 demostró incremento en la IgG4 e IgA específicas, pequeñas cantidades de IgG1, y 
niveles casi indetectables de IgE en suero. SIT contra alérgenos intramuros no cambió de 
manera significativa los niveles de IgE específica tras 70 días de tratamiento; sin embargo, un 
incremento significativo se observó en IgA, IgG1 e IgG4 específicas en suero. El incremento de 
IgG4 y de IgA coincidió con niveles elevados de IL-10 y TNF-ß, respectivamente. Esto puede 
ser tomado en cuenta para el rol de la IgA y TGF-ß, así como IgG4 y de IL-10 en la respuesta 
inmune de la mucosa periférica hacia alérgenos en individuos sanos. Es más probable que la 
disminución de la relación IgE/IgG4 durante la SIT sea una característica de sesgo de la 
respuesta alérgeno-específica TH2 a predominancia de células T reguladoras. 

Sin embargo, a pesar de que la generación de células T reguladoras ocurre en días, 
sólo ocurre disminución significativa de la relación IgE/IgG4 después de años. La 
razón por el prolongado período entre el cambio de subgrupos de células T, pero no de la 
relación IgE/IgG4, no es fácilmente explicable por la vida media de estos anticuerpos. En este 
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contexto el rol de las células plasmáticas de vida prolongada productoras de IgE en médula 
ósea aún debe de ser investigado. (119) 

La SIT a largo plazo está asociada no solamente con la disminución de la respuesta inmediata 
en la provocación con alérgeno, sino también a la reacción de fase tardía (LPR) en la 
mucosa nasal o bronquial y en la piel. El mecanismo de la LPR es diferente de la reacción 
inmediata mediada por mastocitos e incluye el reclutamiento, activación y persistencia de los 
eosinófilos y células T activadas a los sitios de exposición a alérgenos. Una SIT exitosa 
resulta no solamente en el incremento de la concentración necesaria de alérgeno 
para inducir una respuesta inmediata o LPR en el tejido blanco, sino también en la 
disminución de la respuesta a estímulos no específicos. La hiperreactividad nasal, 
bronquial y conjuntival hacia estímulos no específicos, los cuales reflejan 
inflamación mucosa subyacente, disminuye después de SIT y se correlaciona con 
mejoría clínica. (135). 

Durante la SIT con polen de abedul, la reducción de los niveles plasmáticos de proteína 
catiónica eosinofílica, (un marcador de activación eosinofílica), así como factor quimiotáctico 
para eosinófilos y neutrófilos, se correlaciona con una disminución de la hiperreactividad 
bronquial y mejoría clínica. Se ha demostrado también la inhibición del incremento estacional de 
eosinófilos durante el uso de SIT en biopsias tomadas durante SIT con polen de pasto, la 
disminución en infiltración eosinófilos y mastocitos en la mucosa nasal y bronquial después de 
SIT se correlacionó con los efectos antiinflamatorios. (136) (137) 

 

 

Resumen de las modificaciones en los parámetros ocurridos durante IT 
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MECANISMOS DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 

 

Junto con la evidencia de la eficacia ha llegado la comprensión 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 información 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 administración en mucosas para conducir a la 
desensibilización alérgica. A pesar de que su eficacia y seguridad han sido ampliamente 
documentadas, aún falta mucho por ser investigado sobre los mecanismos inmunológicos 
subyacentes en la inmunoterapia sublingual (SLIT). 

 
La visión integradora que emerge del sistema inmunitario subraya el rol crítico de los 
linfocitos T 
CD4 en la determinación del tipo de respuesta inmune. En los pacientes no alérgicos, y en 
casos donde ITE ha tenido éxito, las células reguladoras de alérgenos específicos 
son preferiblemente inducidos después de la exposición alergénica. 
Aunque, los mecanismos establecidos para la inmunoterapia son más claros para SCIT que para 
SLIT, no hay diferencias cualitativas obvias entre los parámetros de éxito. Por lo tanto, es 
razonable asumir que los mecanismos son fundamentalmente los mismos. (120) 
(139) 
 
 
 
 

MECANISMOS FUNDAMENTALES Y ESPECÍFICOS EN LA SLIT 
 
 
La mucosa oral parece idealmente diseñada para inducir tolerancia a los alérgenos.  
La mucosa oral contiene:(139) 
 

• Muchas células dendríticas 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 número limitado de células B y no contiene eosinófilos.  

 

 
En la inmunoterapia sublingual el alergeno es captado localmente por las células dendríticas 
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-β y por consiguiente actúan sobre la 
producción de células T. (140) (141) 
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Cuando un alérgeno es capturado por una célula dendrítica oral, hay un aumento de 
producción de citocinas, interleuquina 10 (IL-10) y el factor de crecimiento tumoral 
beta (TGF-ß), así como la enzima, indolamina 2 dioxigenasa (IDO) (que metaboliza 
el triptófano), conllevando a una reducción de la proliferación de las células T. Las 
células dendríticas presentadoras de antígenos pueden eficientemente capturar 
estructuras de elevado peso molecular, procesarlas y presentarlas de una manera 
que inducen tolerancia. (139) 
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Con todo eso, las células dendríticas especializadas en la mucosa oral son el grupo más 
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 comprensión de estos mecanismos de acción ayudaran a optimizar la eficacia de la ITE 
de segunda generación como son los alérgenos recombinantes. También ayudará a desarrollar 
adyuvantes y formulaciones para actuar directamente en las células orales de Langerhans y la 
inducción de las células T reguladoras 
 
Los estudios clínicos de inmunoterapia sublingual son heterogéneos, con la participación 
diferentes alergenos, dosis y duración del tratamiento.  Una amplia gama de técnicas de 
laboratorio se han usado para estudiar los mecanismos inmunológicos 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 administración sublingual, dando oportunidad en ese tiempo al 
sistema inmunológico para producir los efectos locales y sistémicos. 

Los mecanismos inmunológicos de la SLIT al parecer son similares a los de la SLIT, a 
pesar de que los cambios en la mayoría de los parámetros estudiados son modestos 
o no se han observado. Al parecer, esto sugiere que el contacto del alérgeno con la 
mucosa oral es crítico 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 nódulos 
linfáticos proximales. Esos nódulos linfáticos locales pueden favorecer la producción 
de anticuerpos IgG bloqueadores y la inducción de linfocitos con función supresora. 
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La mayoría de los estudios que utilizan SLIT han reportado un incremento en los niveles en 
suero de IgG4 supresora, con un incremento relativamente modesto en comparación con la 
inmunoterapia con inyecciones. No hay consistencia en las células T, IgE y las 
respuestas de las células efectoras y un significativo número de estudios ha fallado 
en detectar cambios inmunológicos sistémicos. Esto puede estar relacionado con las 
diferentes dosis de alérgenos administrados en los diferentes estudios, o al 
desarrollo de cambios inmunológicos más localizados. (38) (144) (133) (145) 

En un estudio reciente fueron estimulados mastocitos con extractos alergénicos de polen en 
SLIT después de 1 a 2 años. La expresión de IL-10 mRNA se incrementó en ambas dosis (alta y 
baja) y mostró una correlación positiva con la expresión de TGF-ß. La IL-5 fue suprimida con 
una dosis alta, con correlación negativa con TGF-ß. En un reporte reciente de SLIT con 
extractos de polen de abedul, los pacientes mostraron mejoría en las calificaciones a la 
provocación nasal; sin embargo, el síndrome de alergia oral inducido por manzana, que es 
causado por reactividad cruzada, no fue reducido significativamente. Se demostró tolerancia a 
varios epítopes en células T específicas a Bet v 1, así como aquellas con reactividad cruzada a 
Mal d 1. Sin embargo, ni los niveles de IgE e IgG4, ni los niveles de proliferación de células T 
específicas a Mal d 1 mostraron cambios significativos, probablemente debido a epítopes sin 
reactividad cruzada. Estos resultados pueden explicar porque las alergias a alimentos asociadas 
con polen, frecuentemente no mejoran con la SIT a pólenes. (146) (147) 

Es sabido que el entorno local en la boca es considerado como un lugar de tolerancia 
inmunológica natural. (138) A pesar de la continua exposición a los microorganismos y 
múltiples sustancias extrañas, la mucosa oral sigue siendo área no inflamada, con una 
relativa escasez de células efectoras en comparación 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-β, y activinas (148) (125) (149) desempeñan 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 y 
coinhibitorias (151) que le permiten una altamente eficiente presentación de antígenos a las 
células T.  El entrecruzamiento de FceR1 en monocitos induce la producción de IL-10 (152) e 
indolamina 2,3-oxigenasa, (153) esta última está asociada con una reducción de los niveles de 
triptófano y de la consiguiente alteración de la capacidad de estimulación de células T . 

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

Una hipótesis es que los receptores de la inmunidad innata aumentan la tendencia 
del rico ambiente de la microflora intestinal hacia la tolerancia de los antígenos 
presentados La interacción entre las células dendríticas, 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 
linfáticos regionales.  Es posible que las células de Langerhans orales interactúen con 
las células T naive, lo que resulta en la generación de cel. T reguladoras alergeno-
específicas. Alternativamente, la interacción con células T H 2 alergeno específicas 
de memoria puede dar lugar a la baja-regulación de la función o la redirección a un 
fenotipo regulador o T H 1.  Eventos intermedios, como en la inmunoterapia subcutánea, 
puede incluir el cambio de clase de células B a IgG4 e IgA en lugar de IgE, y la baja regulación 
de las células efectoras la mucosa.  Queda por determinar si estos mecanismos funcionan en 
vivo durante la inmunoterapia sublingual.  
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La inducción de tolerancia en las mucosas o ignorancia inmunológica de proteínas 
ambientales inocuas, así como de agentes infecciosos, por anticuerpos de IgA secretoria, 
consiste en dos principales mecanismos. La IgA secretora antígeno-específica en el 
intestino está disminuida en el ratón en la alergia a alimentos, sugiriendo un papel 
de la IgA secretora en la tolerancia inmunológica. Las células CD3+ de las placas de 
Peyer están involucradas primariamente en la producción de IgA a través de la 
liberación de IL-10 y TGF-ß, y la baja producción de IL-10 en las placas de Peyer 
favorece los síntomas de alergia a alimentos. La IgA secretora alergeno-específica 
protege a niños de la sensibilización alérgica durante los primeros 2 años 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-específica en la IT alergeno-específica aplicada por la vía 
sublingual o subcutánea. (138) 

 

 

 

INMUNOMODULACIÓN DURANTE EL TRATAMIENTO CON 
SLIT 

Durante la SLIT con polen, el aumento de IgE alergeno-específica se produce en cuestión 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 continuación se 
presenta un aumento en IgG/IgG4 alergeno-específica.  Estas elevaciones son de tiempo y 
dosis de alergeno dependientes y progresiva durante al menos 2 años (38) (144) 
aunque de menor magnitud que el observado durante la SCIT (133) (145) Algunos estudios han 
mostrado aumentos en IgG4 específicas 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 
ácaros 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 gramíneas en SLIT, el nivel de IgG fue capaz de inhibir la unión de 
IgE in vitro. (144)  



Inmunoterapia sublingual 

43 
 

La SLIT con ácaros (159) se asoció con disminuciones en los eosinófilos conjuntivales, 
neutrófilos y la expresión epitelial de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), y 
acompañada de una reducción en la circulación de la proteína catiónica de eosinófilos (ECP).  
Del mismo modo, la SLIT con parietaria, fue capaz de reducir la expresión de los eosinófilos, 
neutrófilos, e ICAM-1 en la mucosa nasal de pacientes sensibles (160) La disminución de la ECP 
(159) (161) y eosinófilos se han observado en varios pero no todos los (40) estudios.  

Un estudio investigó 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 
dendríticas CD1a + o macrófagos y no se detectaron diferencias en células IL-12 ácido 
ribonucleico mensajero (ARNm) +, mientras que el fenotipo de las células T reg no se evaluó.  
Curiosamente, los mastocitos y eosinófilos están presentes, aunque en números bajos, dentro 
de la mucosa oral / sublingual (164) (165) y los marcadores de activación correspondiente 
como triptasa y ECP son detectables en las secreciones salivales, (166) esto proporciona una 
explicación posible para la picazón y la inflamación local que pueden observarse después de la 
administración 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  disminución 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 aún menos convincentes fueron las tendencias de los 
pacientes tratados con ácaros del polvo doméstico (168) (169) De manera similar los resultados 
de la producción de citocinas de células T, tanto en ARN mensajero y nivel de proteínas han 
sido muy variables, con algunos estudios que muestran un aumento de interferón gamma y / o 
disminuciones de citocinas T H 2 (146) (167) (169) (170) mientras que otros no muestran 
cambios.(156) (158) (147) 

Una conclusión más convincente ( tanto como en la SCIT) ha estado en la observación del 
aumento de producción de IL-10 por células T periféricas (146) (171) (172) tanto en los niveles 
de ARNm y proteínas (173) en varios, pero no en todos los estudios.(156) Un estudio 
presentado por Bohle (146) con un número reducido de pacientes tratados con polen de abedul 
mostraron una reducción en las respuestas proliferativas a Bet v1 que fue acompañado por un 
aumento de IL-10.  Esta supresión se invirtió por anti-IL-10 o el agotamiento de las células 
CD25 + que muestran la participación implícita de las células T reg. Más estudios clínicos 
inmunológicos deben ser validados utilizando protocolos con un mayor número de sujetos. Uno 
de estos DBPC-RCT publicado recientemente evaluó ácaros en SLIT en 30 sujetos alérgicos 
durante más de 12 meses.  El estudio informó de la supresión de la producción de IL-5 y 
proliferación de células TCD4 + alergeno- específicas, a través de TGF-β, aumento transitorio 
en las células CD4 + CD25 + Foxp3 + / t reg con actividad supresora y cambio de isotipo de 
anticuerpos específicos IgG4 en la SLIT para ácaros, la cual había resultado clínicamente 
efectiva. (174) 

Como conclusión, está surgiendo un consenso que SLIT puede implicar mecanismos 
similares a los del SCIT esto está impulsado por las respuestas subyacentes de 
células T alteradas frente a la exposición de alergenos, como supresión de la 
inflamación alérgica y los modestos cambios observados en los niveles de 
anticuerpos circulantes, en particular IgG4 alérgeno-específicas.  

Aunque los resultados varían, el evento subyacente probable es la inducción de una 
población de celulas T reguladoras productoras de IL-10.  Dos mecanismos 
alternativos incluyen la desviación inmune a favor de T H 1 y las respuestas de la 
apoptosis y / o anergia de células T antígeno-específicos.  Estudios de respuesta 
alérgica local de las células T en la mucosa pueden proporcionar información más definitiva.  En 
contraste con los estudios en ratones, es difícil evaluar en el hombre los mecanismos 
adicionales localizados en la mucosa y las interacciones entre células dendríticas en la mucosa 
oral y / o los ganglios linfáticos. 
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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 administración de este tratamiento fuera del entorno médico.  

En una amplia revisión de 104 artículos de SLIT, hubo 66 estudios que proporcionaron 
información sobre la seguridad y la tolerancia, en representación de 4.378 pacientes que 
recibieron aproximadamente 1.181.000 dosis de SLIT (47) La cantidad de información sobre los 
eventos adversos (EA) en estos estudios fue muy variada.  Una consideración con SLIT es 
que la mayoría de las dosis son administradas fuera del entorno clínico sin supervisión médica 
directa, y la exactitud de la información sobre EA depende del paciente y / o interpretación de 
la familia y la memoria que se tiene del evento.  La gran heterogeneidad en la clasificación y 
presentación de informes en inmunoterapia (SCIT vs SLIT) respecto a los efectos adversos en 
los ensayos clínicos publicados hace que las comparaciones y análisis de la seguridad sea difícil.  
Reconociendo la necesidad de una clasificación uniforme de reacciones adversas en 
inmunoterapia, se emprendió una tarea conjunta (con representación de los miembros del 
Colegio Estadounidense de Alergia e Inmunología Clínica [ACAAI], la Academia Americana de 
Alergia e Inmunología Clínica [AAAAI], EAACI, los comités de IT de WAO) con el propósito de 
desarrollar un sistema de clasificación uniforme que en principio se expidió sobre la anafilaxia, y 
que luego se expidió  también sobre inmunoterapia subcutánea y se conoce como The World 
Allergy Organization Subcutaneus Inmunotherapy SR Grading System, y este 
documento está en prensa en el Journal of Allergy and Clinical Inmunology, 2009.  

Sólo 10 estudios en esta revisión clasifican la gravedad de EA en función 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 clasificación consensuado.(175) Se 
observó 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 más 
frecuencia en la fase inicial.  En los estudios en que se especifica el tipo de reacción, 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 años de tratamiento con 810.693 dosis de SLIT en 50 
estudios diferentes.  La mayoría de estas reacciones fueron síntomas 
gastrointestinales, rinoconjuntivitis, urticaria, o combinación de alguno de estos 
síntomas.  

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 comparación con 
el 1,4% de los pacientes tratados con placebo. Para dar una perspectiva, en una revisión de 38 
estudios de la SCIT, la tasa de reacciones sistémicas, con administración no rápida de dosis 
(única dosis aumentada por visita) osciló 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 revisión global de SLIT, no hubo víctimas 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 años 
de tratamiento o en 285 pacientes. Los acontecimientos adversos graves más comunes 
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relacionados con SLIT fueron las reacciones asmáticas (7 pacientes), uno de los 
cuales requirió hospitalización, los otros fueron el dolor abdominal, vómitos (3 
pacientes), edema de la úvula (1 paciente), y urticaria durante 48 horas posteriores 
a la administración. En estas revisiones se han registrado 4 casos clínicos de anafilaxia 
asociada a SLIT. Los casos reportados de anafilaxia se describieron en: 
-Una mujer de 31 años de edad con rinitis y asma alérgica, el tercer día de acumulación de 
dosis con un extracto de SLIT multialergénico. (177) 

-Otro se produjo en una niña de 11 años de edad con rinitis alérgica y asma, poco después de 
la administración de SLIT de mezcla de pólenes durante la estación polínica, un mes después de 
comenzar el mantenimiento. (178)  

 -Otro se produjo el día 4 de un protocolo acelerado de SLIT con látex. (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 ácaros del polvo (60 
gotas de 100 IR en lugar de 10 gotas) en una joven de 16 años de edad con rinitis alérgica y 
asma. La paciente tenía 2 episodios previos de sibilancias relacionados con SLIT dentro de los 
primeros 3 meses de mantenimiento.  Esta reacción dio lugar a la pérdida de la conciencia y la 
admisión 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 gramíneas. (181) Ambos de estos individuos habían 
interrumpido la SCIT con polen de gramíneas por las reacciones sistémicas.  Hubo una reacción 
de urticaria en un niño de 13 años de edad con rinitis alérgica, que desarrolló angioedema 
periorbital y urticaria en los 15 minutos de administrar el comprimido de polen. El otro caso se 
trata de una mujer de 27 años con rinitis alérgica y asma, que comenzó a experimentar los 
síntomas de asma, prurito generalizado, debilidad y calambres abdominales inmediatamente 
después de la primera dosis de un comprimido de polen. También presentó sibilancias e 
hipotensión (presión arterial 90/50) por lo que fue tratada con adrenalina subcutánea. 

En comparación, 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 más reciente también evaluó la frecuencia de reacciones 
severas o casi fatales en SCIT las que se definen por la presencia de compromiso respiratorio 
severo y / o caída de la presión arterial que requieren tratamiento de emergencia con 
epinefrina. (184) La incidencia de reacciones confirmadas casi fatales durante el período de 
1990 a 2001 fue de 23 por año o 5,4 acontecimientos por cada millón 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 

  

¿Cuáles 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 año con mayor 
exposición ambiental, como es el caso de los pólenes, (184) historia previa de 
reacciones sistémicas, (185) aumento de dosis (186) y calendarios acelerados.(187) 
Además, la mayoría de los pacientes que presentaron acontecimientos adversos graves 
relacionados con la SLIT tenían 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 correlación coherente entre la tasa de reacciones adversas 
graves con la dosis administrada en SLIT.  En un estudio de 18 meses de duración con 58 
niños asmáticos con alergia a los ácaros 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 máxima tolerada." En contraste, un estudio multicéntrico con 97 niños alérgicos a ácaros 
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 
ácaros), 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 años de edad desarrolló la 
anafilaxia después de recibir 6 veces la dosis habitual luego de una brecha de 3 semanas de 
tratamiento. y que además informó de 17 reacciones graves relacionados con las dosis. Sin 
embargo, en algunos estudios de respuesta a grandes dosis, se ha demostrado una 
relación positiva entre la aparición de eventos adversos y la dosis. (189) (190)  

 ¿Hay relación entre el calendario de inducción y eventos 
adversos en SLIT?  

A diferencia de la SCIT, donde algunas pautas de inducción acelerada parecen estar asociadas 
con una mayor incidencia de reacciones adversas sistémicas (AES), no parece haber una 
relación entre el tipo de programa de inducción y AES (eventos adversos sistémicos) 
en SLIT.  Rush, ultra-rush y inducción 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 inducción ultra-rush de 20 a 25 minutos de SLIT, durante el cual el aumento 
de dosis de alergeno se administró 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 informó que todos los pacientes toleraron bien el tratamiento, con 17,96% de 
pacientes con síntomas locales leves y prurito principalmente oral.  Dos pacientes presentaron 
urticaria 2 a 3 horas después de la pauta de inducción ultra-rápida 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 gramíneas, tratados con comprimidos que contenían hasta 15 microgramos 
de p Phl 5 (36) o 41 microgramos de los principales alergenos del grupo 5, (190) 
respectivamente, administradas sin fase de inducción , sólo 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 observación con "leve edema de la úvula" (36), el paciente continuó el 
estudio sin ningún tipo de complicaciones.  

Aunque la fase de inducción no parece influir en la tasa de eventos adversos en 
SLIT, muchos estudios informaron que la mayoría de las reacciones adversas se 
produjeron durante la fase de inducción, en comparación con la fase de 
mantenimiento.  

 ¿Hay relación 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 mayoría de los estudios con SLIT se emplearon alergenos únicos.  
Dos estudios han investigado la seguridad de uso de multialergenos en SLIT en adultos y niños. 
(45) (194). En un estudio de 159 pacientes adultos con rinitis alérgica y asma ± (edad 16-59 
años), que fueron tratados con un alergeno único (n = 76) vs múltiples alergenos (n = 83), no 
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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 niños (edad 3-18 años) que 
recibieron un solo alergeno (n = 179) vs SLIT con multialergenos (n = 254) con 76 reacciones 
adversas en el grupo de alergeno único (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 supervisión médica directa, los 
pacientes deben contar con instrucciones específicas acerca de: 

• Cómo manejar las reacciones adversas no deseadas. 
• Las interrupciones del tratamiento. 
• Informar al médico prescriptor situaciones en las que SLIT debe ser suspendida (por 

ejemplo, infección orofaríngea, abrasión de la mucosa oral, gastroenteritis aguda, 
exacerbación 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 
más 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 más estudios para identificar y caracterizar los factores de riesgo en SLIT y los 
pacientes que inicialmente requieren para su tratamiento de una supervisión médica más 
intensa. 

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

 

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL VS SUBCUTANEA 

Al comparar dos diferentes vías de administración, la metodología estándar de oro es el uso de 
un diseño doble-ciego, doble-simulado. Un estudio con la aplicación de esta metodología, 
(aunque sin un grupo placebo), realizado en pacientes alérgicos al polen de gramíneas, 
demostró que la eficacia clínica de SLIT (síntomas 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 síntomas 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) 
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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) 

 

 

 

 

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 duración en pacientes alérgicos a Alternaria tenuis, y se encontró una mejoría clínica 
en los síntomas (principalmente rinitis) y el uso de medicamentos en los dos grupos con una 
diferencia estadísticamente significativa en favor de la SLIT.  En otro estudio, (199) la eficacia 
clínica de la SLIT, SCIT, y la inmunoterapia nasal fue evaluado en 43 pacientes con rinitis por 
ácaros.  Este estudio analizó solamente los cambios inmunológicos, que fueron significativos 
sólo para SCIT.  Un ensayo comparativo y abierto también, (200) en pacientes alérgicos a los 
ácaros, demostró que la mejoría clínica fue más rápida con la SCIT, sobre todo para los 
síntomas de asma, aunque en SLIT los síntomas de rinitis fueron bien controlados.  Por último, 
Mauro et al, (201) en un estudio comparativo de SLIT respecto de la SCIT en 47 pacientes con 
alergia al abedul no encontró ninguna diferencia entre los 2 tratamientos en la puntuación de 
los síntomas estacionales, aunque la IgG4 específica aumentó significativamente sólo con SCIT.  
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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, siguió la evolución de 60 niños (edad media de 8,5 
años) con asma y rinitis por ácaros del polvo, durante 10 años.  Ellos fueron subdivididos en 2 
grupos, un grupo formado con 35 pacientes sometidos a 4-5 años de SLIT y otro grupo con 25 
pacientes que recibieron tratamiento farmacológico solo.  Los pacientes fueron evaluados al 
inicio y al final de la SLIT y 4 a 5 años después de la interrupción de la misma.  En el grupo de 
SLIT hubo una diferencia significativa en comparación con la línea base para la presencia de 
asma (P ≤ 0,001), mientras que no se observó diferencia en el grupo de control.  Esta 
diferencia también se observó 5 años después de la interrupción de la SLIT.  
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El seguimiento a 15 años de los pacientes alérgicos a los ácaros tratados con SLIT por 3, 4 o 5 
años ha sugerido que un curso de 4 años representa la mejor combinación para obtener 
eficacia clínica y efectos a largo plazo. (202) Los pacientes que recibieron 4 años de SLIT 
habían logrado significativamente mejores puntuaciones de los síntomas mensuales 7 años 
después de la interrupción en comparación con los grupos que fueron tratados con 1 ó 3 años 
de SLIT y el grupo control no tratados. 

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

 

 

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

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

La alergia respiratoria (rinitis alérgicas, asma bronquial) no es una entidad estática ya que 
puede cambiar su presentación clínica en el tiempo.  Aparte de los cambios en la exposición del 
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medio ambiente, que puede modificar la gravedad y la presentación de la enfermedad, parece 
que hay una "historia natural" de la enfermedad.  Uno de los ejemplos paradigmáticos de 
ello es la llamada "marcha atópica" en los niños. (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 más adelante en la vida, (206) (209) que el riesgo relativo de desarrollar 
asma en pacientes con rinitis varía de 2,2 a 5.4 (210) (review) y que la rinitis 
independientemente de la atopia es un buen predictor de la aparición 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 niños, 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 niños.  Por un lado, esta característica da testimonio de la 
evolución de la respuesta inmune a los alergenos, por otro lado, tiene implicaciones clínicas 
relevantes, porque la gravedad de la enfermedad está directamente relacionada en parte con el 
número y tamaño de las pruebas cutáneas 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 aparición de nuevas 
sensibilizaciones a alergenos.  En la actualidad, ninguno de los medicamentos actualmente 
disponibles, incluidos los antihistamínicos H1 y los esteroides inhalados, mostraron dichas 
propiedades. (217) (220) por el contrario, el efecto modificador de la enfermedad del SCIT fue 
descrito hace más de 40 años.  En un estudio observacional, Johnstone (221) observó que una 
proporción significativamente menor de niños que recibieron SCIT desarrollaron asma, en 
comparación con los niños tratados con medicamentos solamente, durante un período de 14 
años.  Posteriormente, el estudio preventivo de alergia (PAT) (222) sugirió el efecto 
preventivo de la SCIT en el desarrollo de asma en niños con rinitis, y este efecto se 
demostró, que persiste a los 7 años después de la interrupción del tratamiento.(223) 
Al mismo tiempo, fue demostrado consistentemente que la SCIT fue capaz de 
reducir la aparición de nuevas sensibilizaciones en niños y adultos. (224) (225) La 
persistencia a largo plazo de la duración de los efectos clínicos del SCIT después de la 
suspensión es una prueba indirecta adicional del efecto sobre la historia natural. (226) (227)  

Los efectos modificadores de la enfermedad en SLIT sólo han sido evidentes en los últimos 10 
años debido a que los ensayos clínicos previos tenían por objetivo demostrar la eficacia clínica y 
la seguridad del tratamiento.  Por otra parte, los estudios de evaluación a largo plazo y los 
efectos preventivos requieren de varios años 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 número 
relativamente pequeño de pacientes y los problemas metodológicos que estos presentan.  

 

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

El primer estudio que muestra que la SLIT, puede prevenir la aparición de asma en los niños 
con rinitis se publicó en 2004. (42) En este estudio aleatorizado, abierto, controlado 
participaron 113 niños de 5-14 años que sufren de rinitis estacional por polen de gramíneas.  
De ellos, 54 fueron asignados al azar a un tratamiento con fármacos más SLIT y 59 a la terapia 
sintomática estándar sola. (Grupo control) Después de 3 años, 99 niños fueron evaluados 
nuevamente: el desarrollo de asma fue de 3,8 veces más 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 niños (edad 5-17 años) 
que sufrían de rinitis alérgica, con o sin asma intermitente.  Fueron asignados aleatoriamente a 
razón 2:1 para el uso drogas más SLIT o sólo de drogas, y seguidos por 3 años.  Los síntomas y 
resultados de la medicación se registraron anualmente durante el período de exposición, 
mientras que la presencia de asma persistente se evaluó a los 3 años.  Hubo una reducción 
significativa de las puntuaciones de los síntomas de medicamentos sólo en el grupo que recibió 
SLIT todo el estudio.  Hubo 196 pacientes evaluados a los 3 años, y la aparición 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 prevención de la aparición del asma en los niños, como se 
informó 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 niños con asma inducida por parietaria, que SLIT fue capaz de 
prevenir la aparición 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 provocación 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 evaluó 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 aparición de nuevas 
sensibilizaciones a alergenos.   

 

No hay ningún estudio doble ciego con SLIT específicamente diseñado 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) estudió la aparición de nuevas sensibilizaciones tras la prueba de alergia en piel (prick 
test) después de 3 años en 511 pacientes asignados al azar con SLIT (319 sujetos), o 
medicamentos solos (192 sujetos).  Se indicó SLIT para ácaros (166), hierba (89), o árboles 
(64).  Al final del estudio, nuevas sensibilizaciones, en comparación con la línea 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 niños, pero luego de 
3 años de seguimiento (43) , la tasa de aparición de nuevas sensibilizaciones fue 4 / 130 en el 
grupo de SLIT y 23/66 en el grupo control.(229) (43). 
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INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN NIÑOS 

PODEMOS DECIR QUE: 

 * SLIT es eficaz en la rinitis alérgica en niños ≥ 5 años de edad.  

 * SLIT puede ser seguro en la rinitis alérgica en niños ≥ 3 años de 
edad.  

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

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

 * Hay muchas necesidades no satisfechas en la corte pediátrica  

 * Se necesitan más y más grandes estudios aleatorios en pediatría  

 

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

SLIT EN NIÑOS CON RINITIS 

El primer estudio que muestra la eficacia de la SLIT fue el de Tari, (23) que comprobó la 
reducción de la puntuación de los síntomas de la rinitis alérgica y el aumento significativo del 
potencial nasal medido por rinomanometría.  Algunos estudios han sido publicados desde 
entonces y un meta-análisis reciente de 10 DBPC-RCT (seleccionados de 70 estudios revisados 
que no cumplieron con los criterios) encontraron una mejoría significativa en los niños que 
recibieron extracto estandarizado de alergeno en comparación con el placebo, y un descenso en 
el uso de la medicación, (61) a pesar de que la heterogeneidad entre los estudios fue alta y las 
dosis utilizadas fueron diversas.  Sin embargo, una revisión sistemática de la literatura informó 
que no hubo pruebas del efecto en términos de eficacia en la rinitis en la edad pediátrica, (49) 
con la salvedad que los estudios analizados en esta revisión son los publicados hasta 2005, 
cuando el diseño de los estudios y la dosificación todavía no era óptima. (230) 

La primera evidencia del efecto de la SLIT en los niños procede de un estudio de 18 meses de 
duración con 2 dosis diferentes de SLIT para la alergia al polen de árboles en 88 niños que 
sufrían rinitis alérgica estacional, confirmado mediante pruebas cutáneas, IgE específica, y el 
desafío con alergenos a nivel conjuntival.  Dieciocho meses de SLIT con extracto de polen de 
árboles demostró una reducción significativa dosis-dependiente de los síntomas y el uso de 
medicamentos. (231) 

Dos estudios, bien diseñados DBPC-RCT se han publicado recientemente, mostrando un claro 
efecto benéfico de los comprimidos de alérgenos en la infancia.  Una reducción 
estadísticamente significativa en los síntomas de rinitis (28%) y medicamentos (64%) fue 
mostrada durante la temporada del polen en 114 niños que recibieron comprimidos activos de 
alergenos del pasto (con 15 mcg de Phl p5) en comparación con 120 niños del grupo 
placebo.(51) En otro DBPC –RCT se evaluó la eficacia de tabletas con antígenos del grupo 5 de 
pólenes de pasto (con 25 mcg de alergeno mayor del grupo 5), administrado antes y durante la 
estación polínica a 227 niños con rinoconjuntivitis y se observó una mejora significativa en las 
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puntuaciones de los síntomas y el uso de medicación.(104) Todos estos estudios realizados por 
especialistas demuestran claramente la eficacia de la SLIT en la reducción de la puntuación de 
los síntomas durante la estación de polen en los niños con rinitis y, además, también una 
reducción significativa en el uso de medicamentos.  Por el contrario, otro estudio realizado en el 
contexto de atención primaria no mostró diferencias en los síntomas, días libres medicación de 
rescate y mejoría de calidad de vida (QoL) entre el activo y el grupo placebo, ni siquiera cuando 
el análisis de subgrupo fue llevado a cabo. (89) Los estudios sugieren que la SLIT es eficaz para 
el manejo de la rinitis en niños seleccionados y seguidos por especialistas.  

Los alergenos que se han utilizado con éxito en la SLIT en la edad pediátrica para la rinitis son 
el polen de Phleum pratense, mezclas de 5 pólenes de pasto, Parietaria y el polen de 
Betulaceae y ácaros del polvo. SLIT con el polen de olivo mostró sólo una mejoría en los 
síntomas (99) y un estudio de SLIT con polen de pasto fue negativo. (101) 

  

SLIT EN NIÑOS CON  ASMA 

El estudio de Tari también examinó el efecto de SLIT en niños con asma.  SLIT indujo una 
mejoría tanto en la hiperreactividad bronquial no específica, como específica. (23) Un estudio 
italiano doble ciego, controlado con placebo evaluó la eficacia y la seguridad de SLIT después 
de 2 años de tratamiento: hubo una disminución significativa en los síntomas de asma (P = 
0,0001) y el uso de medicación (p = 0,0001) en el grupo activo (n = 12) en comparación con el 
grupo placebo (n = 12).  La puntuación analógica visual de los síntomas 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 niños sensibilizados a los 
ácaros del polvo en niños con asma. (232) 

Un estudio realizado en 97 niños, con asma sensibles a los ácaros en Taiwán ha demostrado 
que SLIT fue eficaz para mejorar la puntuación de los síntomas tanto de día como de noche 
sino también mejorar la función pulmonar.(82) Sin embargo, otros 2 estudios DBPC-RCP con 
SLIT con ácaros en niños fueron negativos.(97) (84) En otro estudio realizado con niños 
sensibles a el polen de olivo hubo mejoría en el grado de disnea, sea en los síntomas, pero no 
en la puntuación de la medicación.(99)  

Más recientemente fue publicado un meta-análisis de DBPC-RCT con SLIT en niños con asma. 
(64) tanto las variables de puntuación de los síntomas y el uso de medicación de rescate fueron 
calculadas con estándares de medidas diferentes (SMD) (Standardized Mean Differences) 
utilizando el modelo de efectos aleatorios.  El paquete de software estadístico (Rev Man, 4.2.8, 
The Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido) fue utilizado para realizar el meta-análisis 
después de las recomendaciones de la Colaboración Cochrane y las guías directrices para la 
elaboración de informes de calidad de los metanálisis. Con esta metodología se observó en 
general, una reducción significativa tanto en los síntomas (p = 0,02) y el uso de medicación (p 
= 0,007) después de SLIT en comparación con placebo.  Sin embargo, todos estos estudios 
eran de pequeño tamaño (número total de pacientes 441) y el cálculo 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 niños de 5 a 16 años de edad.  Los síntomas de asma 
(tos, respiración sibilante, disnea y síntomas inducidos por ejercicio) se redujeron 
significativamente, mientras que el uso de medicación de rescate se redujo, pero no 
significativamente. (51) No hay consenso claro en cuanto al uso de la SLIT en los niños 
con síntomas 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 pediátrica 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 informó de parámetros objetivos, y el diagnóstico 
claro de asma por polen en estos pacientes es discutible.  

SLIT EN OTROS PROCESOS ALÉRGICOS EN NIÑOS 

Un único estudio en niños con dermatitis atópica (72) y un informe preliminar hecho en 
aquellos niños con alergia la leche de vaca mediada por IgE (235) tratados con SLIT, sugirió 
haber dado resultados positivos.  Un DBPC-RCT mostró una eficacia en niños con síntomas 
cutáneos y respiratorios inducidos por el látex de caucho natural. (236) A 1 año, con SLIT al 
látex se observó una reducción en la puntuación de síntomas en los pacientes tratados y en la 
aparición de reacciones inducidas por reacción cruzada con frutos.  Todos estos estudios abren 
una vía para estudiar la eficacia y seguridad de la SLIT en los niños que padecen síntomas 
alérgicos más allá de los tradicionales aeroalergenos estacionales o perennes.  Sin embargo, se 
necesitan más estudios para definir aún más las indicaciones clínicas. 

SEGURIDAD DE LA SLIT EN NIÑOS. 

SCIT no se prescribe generalmente a los niños pequeños, principalmente debido a la 
preocupación respecto a su seguridad. (192) Se ha sugerido que los niños menores de 5 
años de edad pueden tener dificultades para cooperar en un programa de inmunoterapia, en 
particular, en la comunicación de los síntomas de reacciones sistémicas. (48) También se 
sugiere que las inyecciones pueden ser traumáticas para los niños muy pequeños.  

En tres estudios, dos observacionales y un estudio de farmacovigilancia , específicamente 
diseñado para evaluar la seguridad de SLIT en niños pequeños, se incluyó un total de 231 niños 
menores de 5 años de edad, quienes fueron tratados con diversos alergenos, de pólenes y de 
ácaros ( 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 mayoría de las reacciones 
parecían 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 ácaros del polvo doméstico en 138 niños de 2-5 años con asma 
o rinitis mostró sólo eventos adversos locales leves a moderados. (193) (195). 

¿CUALES SON LAS CUESTIONES CONTROVERSIALES PARA RESOLVER 
A FUTURO EN EL USO DE SLIT EN NIÑOS?  

 * La dosis óptima y la frecuencia de dosificación de la administración del alergeno.  

 * Eficacia en pacientes que no responden a la farmacoterapia.  

 * Gotas VS comprimidos.  

 * La duración del tratamiento.  

 * La eficacia a largo plazo.  

 * La capacidad de prevención.  

 * Eficacia en otros procesos alérgicos más allá de alergia respiratoria. 

 * Slit en niños preescolares. 
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