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Inocuidad y eficacia de la inmunoterapia sublingual especifica en
pacientes con asma y alergia a Dermatophagoides pteronyssinus

J Gomez Vera,* G Flores Sandoval,** M Orea Solano,**t J Lépez Tiro,** N Jiménez Saab**

RESUMEN

Antecedentes: en 1980 se publicaron los primeros reportes del uso de la inmunoterapia sublingual.

Objetivo: establecer la eficacia e inocuidad de la inmunoterapia sublingual al compararla con el uso de placebo en pacientes con asma
leve persistente y moderado.

Material y métodos: en un estudio clinico controlado al azar, ciego simple, se incluyeron pacientes asmaticos de origen alérgico a
Dermatophagoides pteronyssinus, confirmado por pruebas cutaneas (método de Prick test) que manifestaron, ademas, elevacion de
inmunoglobulina E de mas de 200 Ul. El grado de severidad del asma fue leve persistente y moderado segun criterios de GINA, con
espirometria en la que existié diferencia de 14% o mas en el FEV1 después de suministrar salbutamol. La espirometria se repitié a los tres
y seis meses del tratamiento. Los pacientes se dividieron en dos grupos al azar. Al primero se le dio tratamiento convencional e
inmunoterapia sublingual con alergenos estandarizados Dep p (IPI-ASAC, México): se alcanz6 una dosis total a los seis meses de
10,469 UBE. Al segundo grupo se le suministro tratamiento médico farmacoldgico y placebo en la misma presentacion con idéntico sabor.
En ambos se realiz6 el seguimiento durante seis meses y se evalud la mejoria clinica y los parametros espirométricos.

Resultados: se incluyeron 64 pacientes asmaticos, de los cuales se excluyeron cuatro por el uso de esteroides sistémicos: quedaron
30 en cada grupo sin diferencias significativas en los datos basales. Después de seis meses de seguimiento, el grupo de inmunoterapia
sublingual tuvo menos exacerbaciones: 61 contra 123 del grupo placebo (T 2.61 p<0.001, IC 1.8-7.2); el FEV1 mejoro al final del estudio
en 25% de los valores iniciales contra 9% del grupo placebo (Z=0.66 P=0.03), y disminuyé el uso de salbutamol al 50% de la dosis basal
contra 21% en el grupo placebo (Z=1.4 P=0.03 IC=1.39-1.49).

Conclusion: la inmunoterapia sublingual favorece al mejoramiento de los sintomas y las pruebas de funcionamiento pulmonar, ademas
de disminuir las exacerbaciones del asma y la utilizacién de salbutamol, por lo que mejora la calidad de vida de los pacientes con asma.
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ABSTRACT

Background: First reports on sublingual immunotherapy were published in 1980.

Objective: To compare safety and effectiveness of sublingual immunotherapy, as compared with placebo, in asthmatic patients.
Materials: In a blinded randomized controlled trial asthmatic patients with positive skin prick tests to Dermatophagoides pteronyssinus,
and with serum IgE at least 200 Ul were included. According to GINA, asthma severity was mild persistent and moderate. All patients
improved their baseline FEV1 at least by 14% after inhaled albuterol. Spirometry was performed again after three and six months after
initiating treatment. Patients were randomized to receive for six months either sublingual immunotherapy with Der p 1 standardized
allergens (IPI-ASAC, México) at a total dose of 10,469 UBE or identically looking and tasting placebo. Both groups received conventional
pharmacological therapy.

Results: Sixty four patients enter the study; four were excluded because of systemic oral steroid therapy. Sixty patients underwent
randomization. Both groups (30 patients in each one) were similar in their baseline characteristics. After six months, patients that
received sublingual immunotherapy had less exacerbations than those in the control group (61 vs 123, T 2.61, p<0.001, IC 1.8-7.2), better
FEV1 as compared with baseline values (25% vs 9%, Z=0.66, p=0.03), and less need of albuterol (50% of initial dose, vs 21% (Z=1.4,
p=0.03, IC 1.39-1.49).

Conclusion: Sublingual immunotherapy improves patient symptoms and pulmonary functional tests, makes exacerbations less frequent,
and reduces albuterol needs. It may improve asthma related quality of life.

Keys word: sublingual immunotherapy, asthma, allergy.
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lasma afecta a millones de personas en todo

elmundo. Su prevalencia se ha incrementado

en las tdltimas tres décadas. Las tasas de

morbilidad y mortalidad mas elevadas se re-
portan en México y Uruguay. En nuestro pais, la
prevalencia se calcula en 12%.! El tratamiento para el
asma es polifarmacolégico y a la inmunoterapia se le
considera capaz de modificar el curso de la enferme-
dad y disminuir progresivamente el uso de otros
farmacos.

La inmunoterapia consiste en suministrar gradual-
mente, a un sujeto con hipersensibilidad tipo I,
cantidades crecientes de alergeno dirigidas a dismi-
nuir los sintomas secundarios a la sensibilizacién
alérgica. En 1911, Noon publicé el primer articulo acer-
ca de la inmunoterapia por via parenteral como
tratamiento de la polinosis o rinitis alérgica. Desde en-
tonces, esta técnica terapéutica estd ampliamente
acreditada.

En 1997, 1a OMS publicé un articulo que trata de la
inmunoterapia, donde se afirma que: “es el tinico tra-
tamiento que puede modificar el curso de la
enfermedad”. Destaca su efecto antiinflamatorio, ade-
mas de que tanto en el asma como en la rinitis hay
alivio de los sintomas y reduccién del uso de medica-
mentos.”?

En 1980, se publicé su uso sublingual con resul-
tados similares a los de la inmunoterapia parenteral.
Scanding y Brostoff en 1986 realizaron un estudio
doble ciego con dosis bajas de alergeno en rinitis
perenne por 4caros con mejoria del 72% de los pa-
cientes. Desde entonces, esta via estd plenamente
acreditada.*>!

Se sugiri6 su uso con extractos 100 veces mas poten-
tes a los suministrados por via parenteral. En la
literatura médica se encuentran dos formas de pres-
cripcién de la inmunoterapia oral; la mas eficaz y la
Unica aceptada es la que consiste en retener el extracto
dos minutos bajo la lengua y deglutirlo."

OBJETIVO

Determinar la inocuidad y eficacia clinica y espiro-
métrica de la inmunoterapia sublingual en pacientes
con asma leve persistente y moderada, alérgicos a
Dermatophagoides pteronyssinus.

MATERIALY METODOS

El presente estudio se realiz6 en el servicio de alergia e
inmunologia de la clinica del Hospital Regional Li-
cenciado Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE. Los criterios
de inclusién fueron: 1) pacientes con asma leve persis-
tente y moderada segin pardmetros clinicos y
espirométricos (GINA); 2) espirometria pre y post
salbutamol con diferencia de 14% o mas del VEF1; 3)
edad entre 13 y 45 afios; 4) Prick test e intradermo-
rreaccion positiva a Dermatophagoides pteronyssinus
realizadas con alergenos estandarizados (IPI-ASAC,
México), y 5) con medicién de inmunoglobulina E total
mayor a 200 UL

Se excluyeron pacientes que no cumplieran con los
criterios antes establecidos o que en sus exdmenes de
laboratorio o gabinete (rayos X de térax, senos
paranasales y serie es6fago gastroduodenal) se corro-
borara otra enfermedad que pudiera alterar los
resultados. También se excluy6 a los pacientes que su-
frieran exacerbacion y ameritaran el uso de esteroides
sistémicos (asma severa). El estudio fue aprobado por
el comité de ética del hospital.

En todos los pacientes se realiz6 espirometria pre y
postsalbutamol al inicio y al tercero y sexto mes del
estudio. Con autorizacién y firma de consentimiento
informado se inici6 la divisién al azar de los pacientes
en dos grupos. En ambos, el tratamiento farmacolégico
consistio en salbutamol de rescate y antihistaminicos.
Se excluyeron esteroides inhalados en los pacientes
con asma leve persistente; en los que padecian asma
moderada se incluy6 el uso de esteroides inhalados a
las dosis recomendadas por GINA. Al primer grupo se
le suministré diariamente inmunoterapia sublingual
con alergenos estandarizados de Der p (IPI-ASAC,
Meéxico) de acuerdo con las siguientes concentracio-
nes y esquema de suministracion: 1.13 UBE/mL
durante 24 dias; 22 dias con 5.24 UBE/mL; 22 dias con
vial de concentracién de 28.4 UBE/mL; vial tres con
una dilucién de 142 UBE/mL durante 22 dias y se al-
canz6 una dosis acumulada de 710 UBE, y los
siguientes 22 dias se suministré vial cuatro en concen-
tracién 710 UBE/mL y se alcanz6 concentracién de
3,350 UBE. La fase de inicio se complet6 en 112 dias
con una dosis acumulada de 4,436 UBE. La dosis de
mantenimiento se inici6 con vial cuatro con 710 UBE/
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mL tres veces por semana durante 68 dias (fecha de
término del seguimiento). Hasta entonces se tenian
6,033 UBE de dosis acumulada. En total, durante los
seis meses entre la dosis de inicio y mantenimiento se
alcanzd6 una dosis de 10,469 UBE.

Al grupo asignado a placebo se le suministré
diluyente por via sublingual con el mismo esquema,
calendario y frascos que el primer grupo.

Cada mes se cit6 a los pacientes para realizarles
una anamnesis dirigida de: efectos adversos; hospita-
lizacién en urgencias por agudizacién del cuadro
asmatico (nimero de ocasiones); uso de salbutamol de
rescate o uso de corticoesteroide inhalado o sistémico;
sintomas de asma; incapacidad para conducir sus ac-
tividades diarias, y sintomas nocturnos. En la tercera y
sexta visitas se les realiz6 espirometria antes y des-
pués del uso del broncodilatador. Los resultados se
analizaron y se compararon hipétesis: la hipétesis nula
correspondié a la misma respuesta clinica y
espirométrica con y sin vacuna por medio de la prueba
Z,T de Student y con el programa SPSS 11.

RESULTADOS

Se incluyeron 64 pacientes de los cuales se descarta-
ron cuatro por exacerbacién y uso de esteroides
sistémicos (dos pacientes con inmunoterapia
sublingual y dos con tratamiento farmacolégico mas
placebo). De los 60 restantes, 30 se asignaron al azar a
tratamiento médico mds inmunoterapia sublingual y
30 méas a tratamiento médico mds placebo. En el grupo
de inmunoterapia, 25 (83%) cumplian criterios segtin
GINA para asma leve persistente y cinco (16%) para

asma moderada. Del grupo control, 26 (86.6%) tenian
asma leve persistente y cuatro (13.3%) asma modera-
da. La edad en ambos grupos fue de 13 a 45 afios (media
de 21.4+42 afios): de éstos, 26 eran varones (43%) y 34
mujeres (57%). El tiempo de diagndstico del asma fue
de 3.8 afios como valor medio; los pacientes referian
haber acudido a urgencias con una media de 1.3 episo-
dios al mes y con una media de 3.4 crisis nocturnas.
Un mes antes de ingresar al estudio habian menciona-
do por lo menos un episodio de ausencia laboral o
escolar debido a su enfermedad, el valor medio de la
inmunoglobulina E total fue de 253.4 mg/d. Treinta y
nueve pacientes (65%) mencionaron haber utilizado
salbutamol de rescate por lo menos una vez en el trans-
curso de la semana anterior. En la primera espirometria
la media de FEV1 fue de 2.37 (+0.73); después de utili-
zar salbutamol la media de FEV1 fue de 2.68 (+0.65).
La CVFbasal tuvo una media de 2.7 y, posteriormente,
fue de 2.94. Se colocaron al azar en dos grupos sin
diferencias basales significativas (cuadro 1).

Los pacientes que manifestaron reflujo gastro-
esofagico comprobado por serie o endoscopia se
excluyeron del estudio, asi como los que recibieron
esteroides via oral (dos del grupo tratado con
inmunoterapia y dos con tratamiento médico mas
placebo). Las pruebas de Prick resultaron positivas a
D. pteronyssinus en 100% de los pacientes.

Durante el estudio, ninguno de los pacientes de
ambos grupos mencion¢ efectos adversos con la utili-
zacién de la vacuna sublingual o placebo.

Después de seis meses de seguimiento, progresiva-
mente se observé disminucién significativa de las
agudizaciones del asma en los pacientes tratados con

Cuadro 1. Datos basales de la poblaciéon; media aritmética entre el grupo de casos (pacientes tratados con inmunoterapia sublingual)

y controles (placebo)

Sexo Edad Tiempo Acudié Crisis Ausencia FEV FEV1 CVF CVF Clasificacion
de Dx a urgencias nocturnas laboral previa  post. post. de asma
M F segun GINA
Casos (n=30) 16 14 228 3.8 1.06 2.8 1.1 2.16 2.6 27 294 25 (83.3%)
leve persistente
5 (16.7%)
moderada
Controles (n=30) 10 20 20.6 3.86 1.3 3.4 1.4 2.56 267 27 293 26 (86.6%)

leve persistente
4 (13.3%)
moderada
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Figura 1. Ocasiones en que los pacientes manifestaron exacerbaciones de los sintomas de asma.
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Figura 2. Media aritmética de la suministracion de salbutamol de
rescate en las Ultimas dos semanas del estudio.

inmunoterapia sublingual. Durante el primer mes se
registraron 32 exacerbaciones; al sexto mes sélo seis.
Sin embargo, en el grupo de pacientes tratados con
placebo durante el primer mes se registraron 34
exacerbaciones; para el sexto mes fueron 24.

En el grupo de inmunoterapia sublingual se tuvo
un total de 71 exacerbaciones durante los seis meses
contra 123 del grupo placebo con un calculo de T 2.6
(p<0.001), valor z para esta diferencia de 1.56 (p>0.01
IC 1.54-1.57) (figura 1).

La utilizacion del salbutamol como medicamento
de rescate en el grupo de casos disminuy6 a 50%, a
diferencia del grupo placebo donde decreci6 s6lo 21%
(z=1.44 p<0.03) (figura 2).

Elseguimiento por espirometria demostrd que, enel gru-
po tratado con inmunoterapia sublingual, a los seis meses
hubo mejoria de 25% enla FEV1 previa ala suministracién
de salbutamol, mientras que en los pacientes asignados a
placebo fue de 9% (z=0.66<0.03) (cuadro 2).

Cuadro 2. Media aritmética de los valores de VEF1 después de
suministrar salbutamol

VEF1 Basal Tercer mes Sexto mes
Casos 2.16 2.59 2.86
Controles 2.58 2.6 2.81

La capacidad vital forzada (CVF) se evalué al inicio
del estudio, y a los tres y seis meses. No se encontraron
diferencias significativas en ambos grupos y existié
ligero aumento de la CVF a los seis meses de 15% para
el grupo asignado a la vacuna sublingual y de 14.7%
para el grupo asignado al placebo (p>0.07).

DISCUSION

La evaluacién de inocuidad en este estudio se muestra
por ausencia de episodios adversos en el grupo trata-
do con inmunoterapia sublingual al igual que en el
grupo tratado con placebo. En la literatura médica se
han reportado dolor abdominal o angioedema; no se
sabe de decesos producidos por la inmunoterapia
sublingual.”®
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Llama la atencion la mejoria espirométrica en nues-
tros pacientes con inmunoterapia sublingual, con
aumento de 25% de la FEV1 en comparacién con 9%
del grupo placebo con significancia estadistica. Recien-
temente Passalacqua, en un estudio con inmunoterapia
sublingual en asma con tres afios de seguimiento, re-
portd también mejoria espirométrica en la FEV1
estadisticamente significativa.

Los pacientes con inmunoterapia sublingual mejo-
raron su calidad de vida al disminuir el niimero de
cuadros de exacerbacién de asma y el nimero de medi-
camentos utilizados. Esto también se menciona en
investigaciones previas y se afirma que la inmuno-
terapia sublingual no s6lo mejora la calidad de vida,
sino que modifica la enfermedad al disminuir las
agudizaciones y el proceso inflamatorio.'*'>1¢

En 1998, Bousquet y su equipo de trabajo realizaron
una revision publicada por la OMS en donde comenta-
ron que la inmunoterapia por via sublingual con la
técnica de deglucion es eficaz’” y que deben utilizarse
dosis mas elevadas que en la inmunoterapia por via
parenteral. De esto surgen tres afirmaciones basicas: 1)
la eficacia de la inmunoterapia sublingual se vincula
con el uso de dosis altas de alergenos, 2) la
inmunoterapia sublingual con técnica de deglucién es
la tinica eficaz, 3) el mecanismo de accién es incierto, y
4) tiene mayor inocuidad."”

En 1999, Pradalier y colaboradores confirmaron el
primer punto al usar dosis 150 veces mayores en la
inmunoterapia sublingual de las usadas en
inmunoterapia parenteral en un estudio doble ciego
contra placebo. Obtuvieron mejoria significativa del
asma en los pacientes tratados con alergeno (p<0.02) y
reduccién en el consumo de salbutamol (p>0.001): co-
rroboraron el hallazgo de la elevacion de la IgG 4.
Aunque en el presente estudio no se realizé medicién
de IgG 4, coincidimos en los hallazgos en cuanto a la
mejoria clinica con la disminucién de la utilizaciéon de
salbutamol.

En el 2004, Olivé Pérez, en un articulo de revisién,
concluy6 que la inmunoterapia por via sublingual es
eficaz en asma y rinitis, tanto para el alivio de los sin-
tomas como en el ahorro de la medicacién.” La técnica
adecuada por via sublingual es la deglucion; los efec-
tos adversos son limitados y habitualmente de poca
gravedad. Todo esto lleva a considerarla una alternati-

va ttil en el tratamiento del asma y de la rinitis, y coin-
cide con los hallazgos de nuestro estudio.

Los resultados de la presente investigacién con res-
pecto a la disminucién de los cuadros de exacerbacién
y al uso en menor cantidad de medicamentos (salbuta-
mol y esteroides) en el grupo tratado con inmunoterapia
sublingual pueden explicarse ya que, segtn la litera-
tura médica previa, al suministrar los alergenos por
via sublingual se logra que el tejido linfoide propio de
las mucosas, conjuntamente con las células presenta-
doras de antigeno, viren la respuesta Th2 a Th1. Esto
aumenta la produccién de IFN gamma, y la disminu-
cién progresiva de IgE, y aumenta la IgG 4, 1o que logra
la tolerancia al antigeno y desvia la respuesta
inmunitaria que, a su vez, evita la degranulacién de
células cebadas con mediadores preformados, y la for-
macioén y activacién de la via del acido araquidénico
con disminucién del proceso inflamatorio.*?"*

CONCLUSION

La inmunoterapia sublingual es una nueva opcién de
tratamiento en los pacientes con asma leve persistente
y moderada que diminuye significativamente las
exacerbaciones de la enfermedad, la utilizacion de
salbutamol de rescate y mejora la FEV1 después de seis
meses de tratamiento; en nuestros pacientes no mani-
festo efectos secundarios.
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