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Inmunoterapia sublingual en rinitis alérgica y asma en nifios de dos a
cinco anos sensibilizados con acaros

Olimpio Rodriguez Santos*

RESUMEN

Antecedentes: desde hace mas de 10 afios se han realizado pruebas de prick a nifios desde los 12 meses de edad y a muchos de
ellos se les aplicoé inmunoterapia sublingual con significativa aceptacion por parte de la familia y sin que se reportaran reacciones
indeseables.

Objetivo: valorar la eficacia y la inocuidad de la inmunoterapia sublingual en nifios.

Pacientes y métodos: se realizé un ensayo clinico en 138 nifios con asma o rinitis que tenian prueba de prick positiva a Dermato-
phagoides pteronyssinus, D. siboney y Blomia tropicalis. Por asignacién al azar, 69 recibieron inmunoterapia sublingual, aplicando
dos gotas en concentraciones crecientes de 500, 1,000, 2,000, 10,000 y 20,000 unidades bioldgicas. La concentracién de 20,000 se
dejé como mantenimiento hasta completar el esquema.

Resultados: de los 138 nifios en estudio, los 69 que recibieron inmunoterapia sublingual manifestaron una diferencia en variables
con respecto al grupo control, y la asistencia a los servicios de urgencias fue menor en el grupo de estudio que en los controles para
un riesgo relativo de 0.39 con un intervalo de confianza de 95% de 0.19, 0.81. El consumo de corticoesteroides fue menor en los
tratados para un riesgo relativo de 0.37 e intervalo de confianza de 95% de 0.14, 0.79. Once de los 69 tuvieron reacciones adversas
leves y moderadas (8.6 y 7.2%, respectivamente).

Conclusiones: el 84% no tuvo ninguna reaccion, por lo que se concluye que la inmunoterapia sublingual con extractos alergénicos
de acaros es eficaz e inocua en el tratamiento del asma vy la rinitis alérgica.
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ABSTRACT

Background: More than 10 years ago prick tests have been applied to children from the age of 12 months and a lot of them were
given sublingual immunotherapy with significant acceptance from family and without undesirable reactions.

Objective: To assess the efficacy and safety of sublingual immunotherapy in children.

Patients and methods: A clinical trial was done in 138 children with asthma or rhinitis and positive prick test to Dermatophagoides
pteronyssinus, D. siboney and Blomia tropicalis. Randomly 69 received sublingual immunotherapy, applying two drops in growing
concentrations of 500, 1,000, 2,000, 10,000 and 20,000 biological units. The concentration of 20,000 was left as maintenance till
completes the scheme.

Results: Out of the 138 children included in the study 69, who received sublingual immunotherapy, showed a difference in variables in
relation to control group, and the attendance to emergency services was lower in the study group than in the control one for a relative
risk of 0.39 with a 95% confidence interval of 0.19, 0.81. Corticosteroid consumption was lower in patients treated for a relative risk of
0.37 and 95% confidence interval of 0.14, 0.79. Out of the 69 patients, 11 had mild (8.6%) and moderate (7.2%) adverse reactions.
Conclusions: 84% did not have any reaction, thus, sublingual immunotherapy with allergenic extracts of acarus is effective and safe
in the treatment of asthma and allergic rhinitis.

Key words: allergic rhinitis, asthma, acarus, sublingual immunotherapy, efficacy, safety.

a inmunoterapia consiste en la administracion Una de las causas mas frecuentes de alergias respira-

de dosis crecientes de antigenos vinculados

con el proceso alérgico con el propdsito de

lograr tolerancia inmunologica. Desde 1911
se ha inyectado, pero en los ultimos afios se produjo una
tendencia al uso de la inmunoterapia sublingual en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas.'*

torias son las particulas fecales que excretan los acaros,
que pueden quedar suspendidas en el aire y alcanzar la
via respiratoria.

Los acaros son artropodos microscopicos que
cohabitan con el hombre en el ambiente doméstico,
fundamentalmente en el polvo acumulado en las camas,
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colchones, ropas, muebles tapizados y alfombras. En
Cuba las especies de mayor importancia desde el punto
de vista alergénico son: Dermatophagoides pteronyssi-
nus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis.’

La administracidon subcutdnea de un extracto de
acaros induce respuesta inmunitaria con memoria
inmunolodgica especifica de larga duracion. Entre sus
efectos estan la induccion de anticuerpos 1gG y parti-
cularmente 1gG4, reduccion de la IgE especifica sérica
y alteracion del equilibrio Th1/Th2, manifestado en la
reduccion de las citocinas IL-4 e IL-5 o incremento en
INF-y e IL-12.°

La inmunoterapia especifica contra acaros se asocia
con la produccion de IL-10 y de factor transformante
de crecimiento beta (TGF-3) cuyo resultado es la me-
nor proliferacion de células especificas de alergeno y
menor produccion de citocinas. Ademas, estos factores
modifican el perfil de produccion de inmunoglobulinas
por parte de los linfocitos B hacia la secrecion de IgA e
IgG4, ambas supresoras de IgE.”

Se ha planteado que durante la inmunoterapia sublin-
gual las células de Langerhans (dendriticas) capturan
al alergeno en la mucosa oral y subsecuentemente esas
células maduran y migran a ndédulos linfaticos proxima-
les. Esos nodulos linfaticos locales pueden favorecer la
produccion de anticuerpos IgG bloqueadores y la induc-
cion de linfocitos con funcidn supresora. La mayor parte
de los estudios que utiliza inmunoterapia sublingual ha
reportado incremento en las concentraciones en suero de
IgG4 supresora, con un aumento relativamente bajo en
comparacion con la inmunoterapia con inyecciones, por
lo que se demuestra clinicamente y por el mecanismo de
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accion la importancia de la investigacion que realizamos
en nuestro medio, con el proposito de valorar la eficacia
¢ inocuidad de la inmunoterapia sublingual con extractos
de acaros producidos y estandarizados en el pais.

PACIENTES Y METODOS

Se tom6 una muestra de 138 nifios con edad media de 3
afnos y 4 meses, 51% con asma y rinitis, 19% con asma y
30% con rinitis del area de salud Previsora y Joaquin de
Agiliero en Camagiiey. A los padres o tutores se les pidio
firmar el consentimiento previa explicacion y lectura por
parte del equipo de salud respecto a la investigacion que
pretendia hacerse.

Todos los nifios de la muestra dieron positivo en la
prueba cutanea con prick a uno o mas de los extrac-
tos alergénicos VALERGEN-DP (Dermatophagoides
pteronyssinus), VALERGEN-DS (D. siboney) y VA-
LERGEN-BT (Blomia tropicalis). Todos eran pacientes
del equipo de salud y estaban registrados en las areas
mencionadas.

El extracto fue obtenido a partir del cultivo de acaros
de las especies Dermatophagoides pteronyssinus, Der-
matophagoides siboney o Blomia tropicalis. El extracto
contenia los alergenos identificados del grupo 1 de 25
kDa (Der p 1, Der s 1) y del grupo 2 de 15 kDa (Der p
2, Der s 2).

Se estandarizaron en unidades bioldgicas (UB):
10,000 UB/mL indujeron una reaccidn cutanea de igual
tamafio a la que produce una solucion de clorhidrato
de histamina 10 mg/mL o fosfato de histamina 16.68
mg/mL, en la mediana de los pacientes.

Cada bulbo contenia: 100,000 UB de extracto aler-
génico. Una vez reconstituido en 5 mL de solucion
diluyente, cada mL contiene:

¢ Extracto alergénico 20,000 UB

* Fenol 4 mg

¢ Seroalbumina humana 0.3 mg

* Cloruro de sodio 8 mg

* Cloruro de potasio 0.2 mg

* Fosfato de sodio dibasico 1.2 mg

* Fosfato de potasio monobasico 0.2 mg

* Agua para inyeccion cs para 1
mL
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De los 138 niflos 69 recibieron, por asignacion al azar,
inmunoterapia sublingual con el extracto al cual dieron
positivo en la prueba de prick o con una concentracion
a partes iguales si se trataba de mas de un acaro, durante
un periodo de dos afios.

Los frascos de 5 mL se prepararon con propilen-
glicol a razén de 4:1 (4 mL del extracto y 1 mL del
vehiculo).

Para inmunoterapia sublingual se aplicaron gotas
en concentraciones crecientes de 500, 1,000, 2,000,
10,000 y 20,000 unidades bioldgicas (UB), a razon de
dos gotas diarias. La fase de incremento fue al finalizar
cada frasco. La concentracion de 20,000 UB se dejo
como mantenimiento hasta completar el esquema. Los
69 restantes se consideraron controles. Los 138 nifios
recibieron medicacion ajustada a los sintomas con cro-
moglicato disédico inhalado, salbutamol a demanda,
beclometasona inhalada y ketotifeno por via oral.

Las variables estudiadas fueron: asistencia a ser-
vicios de urgencia y consumo de corticoesteroides.
Se comprobaron ademas los efectos secundarios de la
inmunoterapia sublingual. Se determind la fuerza de aso-
ciacion utilizando el paquete estadistico Epiinfo 2000.

RESULTADOS

De los 138 nifios estudiados, los 69 que recibieron inmu-
noterapia sublingual manifestaron una diferencia en las
variables con respecto al grupo control. Esta diferencia
se muestra en el cuadro 1, donde la variable asistencia a
los servicios de urgencia mostrd un valor riesgo relativo
(RR) de 0.39 con intervalo de confianza (IC) de 95% de
0.19, 0.81. Para la variable consumo de corticoesteroides
el RR fue de 0.37 con IC 95% de 0.14, 0.79.

En el cuadro 2 se aprecia que 11 pacientes de los 69
tratados con inmunoterapia sublingual tuvieron reacciones
adversas consideradas como leves y moderadas, 8.6y 7.2%,
respectivamente. El 84% no tuvo ninguna reaccion.

Cuadro 2. Efectos secundarios en pacientes tratados con inmu-
noterapia sublingual

Clasificacion Numero %
Leves 6 8.6
Moderados 5 7.2
Sin efecto 58 84.0
Total 69 100
DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico controlado y al
azar se consideran promisorios para este tipo de inmu-
noterapia, similares a los que encontraron Di Rienzo
y su grupo, quienes trataron a un grupo de niflos con
inmunoterapia sublingual con mejores resultados que
los que recibieron s6lo medicamentos.®

Silvestri y su grupo terminaron un estudio en nifios
sin detectar reacciones adversas a inmunoterapia sub-
lingual.” Los pacientes que recibieron inmunoterapia
sublingual tuvieron una puntuacion mas baja de los sin-
tomas con variacion en parametros de la rinoconjuntivitis
e incremento significativo de IgG después de 12 meses
de tratamiento.'” En nuestro ensayo clinico controlado
y al azar la reaccion adversa reportada como leve fue
el picor y como moderada el picor y el enrojecimiento
de la mucosa oral en menos de 15% del area total de la
boca, sin reportarse sintomas sistémicos en ninguno de
los pacientes.

Coincidimos con este autor que la inmunoterapia
sublingual asociada con medicamentos es una alternativa
importante en el tratamiento de la alergia respiratoria;
los pacientes tratados de esta manera tuvieron menos
exacerbacion del asma que el grupo placebo.!" Algunos
plantean que se requieren mas evaluaciones para re-
comendar inmunoterapia sublingual como préctica de
rutina clinica,'? aunque en nuestra experiencia y con este
y otros resultados consideramos que puede utilizarse, al

Cuadro 1. Variables en los pacientes tratados con inmunoterapia sublingual

Variable Riesgo relativo (RR) IC 95% Probabilidad (p)
Servicio de urgencia 0.39 0.19, 0.81 0.010
Consumo de corticoesteroides 0.37 0.14, 0.79 0.004
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igual que Frew y Pajno,'>'* quienes comprobaron que,
después de dos afios de inmunoterapia sublingual, de-
crecieron significativamente los sintomas de asma en los
nifios sensibilizados a caros y la medicacion disminuyo
en relacion con el grupo placebo. Ademas, Guez y su
grupo'’ demostraron que con inmunoterapia sublingual
decrecieron los sintomas de rinitis perenne después de 12
meses de tratamiento en el grupo de estudio, no asi en el
grupo placebo, y no se reportaron reacciones adversas de
consideracion en los nifios y adultos con asma y rinitis
tratados con inmunoterapia sublingual.

La inmunoterapia sublingual con dcaros domésticos
proporciona un perfil de inocuidad y mejora la funcion
respiratoria y la hiperreactividad bronquial.'* También
es clinicamente efectiva en la rinoconjuntivitis al dis-
minuir la inflamacién provocada por los alergenos por
inmunomediacion,'’!® criterios que fortalecen nuestros
resultados.

La inmunoterapia sublingual después de 12 meses de
tratamiento reduce los sintomas de rinitis, ademas, es
bien tolerada,' sin reportes de reacciones adversas.?

En un estudio multicéntrico las concentraciones de
IgE fueron mayores en el grupo placebo que en el que
recibié inmunoterapia sublingual; después de 24 meses
se redujeron las concentraciones de anticuerpos IgE en
el grupo que recibié inmunoterapia sublingual, y después
de 12 a 24 meses se incrementaron las concentraciones
de IgG y de IgG4. El grupo placebo no sufrié cambios.
En los pacientes tratados con inmunoterapia sublingual
también aumentaron los valores de CD8+ y disminuy6
significativamente la razon CD4+/CD8+.%!

De acuerdo con 22 ensayos clinicos que incluyeron a
979 pacientes con rinitis alérgica los sintomas y el consu-
mo de medicamentos se redujeron significativamente.??

En todas las referencias y en un estudio nuestro an-
terior efectuado en niflos de 5 a 15 afios se demuestra
la eficacia de la inmunoterapia sublingual® y en este
ensayo clinico controlado y al azar se esclarece, ademas
de la eficacia, la inocuidad del tratamiento.
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