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Eficacia clinica y seguridad de la inmunoterapia sublingual con
extractos estandarizados en el tratamiento del asma alérgica
ocasionada por Dermatophagoides en poblacion mexicana
pediatrica
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RESUMEN

Antecedentes. Estudios previos proponen a la inmunote-
rapia sublingual como una alternativa viable a la inmunotera-
pia inyectada, demostrando mejoria en la sintomatologia, con
pocos efectos colaterales; se requieren mas estudios para va-
lorar la eficacia y seguridad de este tratamiento en nifios.

Objetivo. El proposito del estudio fue valorar la eficacia
clinica y seguridad de la inmunoterapia sublingual en pobla-
cion pediatrica mexicana.

Método. Realizamos un estudio aleatorizado, doble cie-
g0, placebo controlado, para valorar la eficacia clinica y se-
guridad de la inmunoterapia sublingual. Veintinueve nifios
con asma alérgica a dermatofagoides leve a moderada per-
sistente con tratamiento farmacoldgico de base fueron alea-
torizados para recibir extracto estandarizado sublingual de
dermatofagoides (n = 20) o placebo (n = 12) por cuatro me-
ses. Los criterios de valoracion de eficacia clinica fueron las
calificaciones de sintomas y uso de medicamentos y de se-
guridad fue el reporte de eventos adversos.

Resultados. La calificacion media de medicamentos dis-
minuy6 en el grupo con inmunoterapia sublingual (p <0.001)
mientras que se observé una p = 0.23 en el grupo con place-
bo con una diferencia significativa. La calificacion media de
sintomas disminuy6 en grupo con farmaco activo (p <0.001)
y en el grupo placebo una disminucion de (p = 0.2), estadis-
ticamente con diferencia significativa.
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Clinical effectiveness and security of the sublingual
immunotherapy as a treatment for allergy asthma
secondary to Dermatophagoides in pediatric
population

SUMMARY

Background. Previous studies propose to the sublingual
immunotherapy like a viable alternative to the injected immu-
notherapy, demonstrating improvement in the symptoms, with
few collateral effects; more studies are required to value the
effectiveness and security of this treatment in children.

Objective. The purpose of the study was to value the cli-
nical effectiveness and security of the sublingual immuno-
therapy in Mexican pediatric population.

Method. We carry out a randomized, double blind, con-
trolled placebo study, to value the clinical effectiveness and
security of the sublingual immunotherapy. Twenty-nine chil-
dren with mild to moderate persistent allergic asthma to Der-
matophagoides with pharmacological treatment of base were
randomized to receive standardized sublingual extract of Der-
matophagoides (n =20) or placebo (n = 12) during four mon-
ths. The valuation approaches of clinical effectiveness were
the qualifications of symptoms and the use of medications; for
security evaluation it was the report of adverse events.

Results. The media qualification of medications dimini-
shed in the group with sublingual immunotherapy (p <0.001),

Introduccion

La inmunoterapia convencional es eficaz en el tratamien-
to de rinitis y conjuntivitis alérgicas asi como en el asma
alérgica provocada por pdlenes y acaros del polvo como lo
demuestran multiples estudios clinicos controlados. Sin em-
bargo, nuevas formas de administraciéon de inmunoterapia
estan en investigacion con el fin de aumentar la seguridad y
apego al tratamiento. Basados en datos experimentales, la
OMS y la EAACI/ESPACI han aceptado a la inmunoterapia
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Conclusion. La inmunoterapia sublingual es segura y clini-
camente eficaz en la reduccion de sintomas y uso de medica-
mentos en el tratamiento del asma alérgica por dermatofagoi-
des en pacientes pediatricos seleccionados con asma leve y
moderada persistente. Ademas, es mucho mejor tolerada que la
inmunoterapia convencional y favorece el apego al tratamien-
to, elementos clave en el tratamiento de la poblacion pediatrica.

Palabras clave: inmunoterapia sublingual, asma, derma-
tofagoides, eficacia.

sublingual (ITS) como una alternativa viable; varios estu-
dios placebo controlados han mostrado la eficacia y seguri-
dad de este tratamiento, pero se requieren mas estudios para
establecer el lugar de la ITS en el tratamiento de las enfer-
medades alérgicas en nifios. Entre 60 a 85% de los nifios que
viven en climas tibios y templados estan sensibilizados al
acaro del polvo casero. En los nifios la presencia de alergia
influye en la persistencia y severidad del asma y una aler-
gia perenne a los &caros del polvo causa inflamacion croni-
ca con un grado variable de hiperreactividad bronquial fuer-
temente asociado al nivel de sensibilizacion. Los alérgenos
asociados con la materia fecal de los 4caros son enzimas que
se originan en el tracto digestivo del &caro, otros alérgenos
pueden ser componentes de la saliva, secreciones glandula-
res y liquidos corporales del 4caro. Debido al reporte de
estudios alentadores en el uso de ITS (inmunoterapia su-
blingual) en el tratamiento del asma alérgica ocasionada
por Dermatophagoides decidimos disefiar un estudio do-
ble ciego placebo controlado, pero exclusivamente en po-
blacién pediatrica mexicana, en rangos de edad menores
que los reportados en otros estudios.

Método

Se incluyeron a un total de 33 pacientes de entre tres y 17
afios de edad los cuales asistieron al Servicio de Inmunolo-
gia Clinica y Alergia del Hospital Central Militar del perio-
do comprendido entre el 1 de octubre del 2000 al 1 de enero
del 2001, todos los cuales cumplieron con los siguientes cri-
terios de inclusion:

1. Pacientes con asma alérgica.

2. Asma catalogada como leve persistente o moderada per-
sistente de acuerdo con los criterios establecidos por el
National Heart, Lung and Blood Institute.

. Exclusivamente prueba cutanea positiva a Dermatopha-
goides pteronyssimus o farinae.

. No haber recibido inmunoterapia previa por cualquier via.

. No ser portador de alguna inmunodeficiencia o enferme-
dad maligna.
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when a p = 0.23 was observed in the group with placebo
with a significant difference. The media qualification of
symptoms diminished in the group with active drug (p <
0.001) and in the group placebo a decrease of (p = 0.2), sta-
tistically with significant difference.

Conclusions. The sublingual immunotherapy is safe and
clinically effective in the reduction of symptoms and use of
medications in treatment of allergic asthma for Dermatopha-
goides in selected pediatric patient with persistent mild and
moderate asthma. Also, it is better tolerated that the conventio-
nal immunotherapy and it favors the attachment to the treat-
ment, key elements in the pediatrics population treatment.

Key words: Sublingual immunotherapy, asthma, derma-
tophagoides, efficacy.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital Central Militar. La inmunoterapia sublingual fue
proporcionada como extractos estandarizados de Dermato-
phagoides pteronyssimus o farinae (IP1 ASAC de México).
A todos los pacientes se les realizaron pruebas cutdneas to-
mando como positivo la presencia de eritema de mas de 3
mm o roncha de mas de 5 mm, ademas se les determino ni-
veles séricos de IgE total. La forma de administrar la vacuna
fue ensefiada a los padres o tutores del paciente, colocando
un numero determinado de gotas (dependiendo del vial co-
rrespondiente) debajo de la lengua del paciente durante dos
minutos sin ingerir la vacuna, por las mafianas y en ayuno.
Todos los pacientes comenzaron la inmunoterapia con el tra-
tamiento de inicio consistente en la administracion de la va-
cuna mas diluida (1:625 del vial mas concentrado, vial 0)
diariamente durante cuatro semanas pasando al vial siguien-
te de mayor concentracion en cada semana hasta llegar al
vial de mayor concentracion (vial 4) al final de la cuarta se-
mana, posteriormente los pacientes ingresaron al tratamien-
to de mantenimiento consistente en la administracion del vial
4 (méxima concentracidon) tres veces a la semana durante
dos meses. Al ingresar los pacientes al estudio, una vez fir-
mando la carta de consentimiento informado y cumpliendo
con los criterios de inclusion, se les realizd historia clinica
completa, pruebas cutdneas con un panel de alérgenos estan-
darizados, determinacion de niveles séricos de IgE, biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento he-
patico, telerradiografia de torax, serie de senos paranasales y
electrocardiograma. A cada paciente se le siguié durante un
periodo de cuatro meses, recolectando cada semana una hoja
de control de sintomas y eventos adversos que llenaba diaria-
mente el paciente, al final del tercer mes se le realiz6 a cada uno
un examen fisico completo y se repitieron los estudios de labo-
ratorio. Para valorar la eficacia de la inmunoterapia se utilizd
una escala andloga visual de uso de medicamentos, de manera
que se determind la puntuacion del paciente con base en el uso
de medicamentos al inicio y al terminar el estudio. De la misma
manera, se valor6 la eficacia con una escala analoga visual de
sintomas, determinando la puntuacion al inicio y al final del
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estudio dependiendo de los sintomas referidos por el pacien-
te. La seguridad de la inmunoterapia se determino con base en
el nimero de eventos adversos registrados por el paciente a lo
largo del estudio asi como por los resultados de los estudios
de laboratorio al final del tratamiento. Se incluyeron al estu-
dio todos los pacientes de edad pediatrica que asistieran a la
consulta externa del Servicio de Inmunologia Clinica y Aler-
gia del Hospital Central Militar del periodo comprendido en-
tre el 01 de octubre del 2000 al 01 de enero del 2001, que
tuvieran asma alérgica, diagnosticada por un especialista del
Servicio, y que presentaran una prueba cutdnea positiva ex-
clusivamente a Dermatophagoides. Una vez que los padres o
tutores firmaran la carta de consentimiento informado para
ingresar al estudio, los pacientes fueron asignados de manera
aleatoria a un grupo activo o a un grupo placebo, siendo los
investigadores y los pacientes ciegos. Con el fin de permitir el
disefio doble ciego del estudio, las vacunas fueron proporcio-
nadas etiquetadas con un cddigo, tanto las que contenian el
medicamento activo como las que contenian el placebo. El
analisis estadistico se realizo con el programa SPSS para Win-
dows. Se determino el tamafio de la muestra de 29 pacientes
con un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.20. Para la com-
paracién de los grupos se aplicd la técnica de Wilcoxon para
los datos de inicio y final de sintomatologia e inicio y final de
medicamentos. Para comparar las calificaciones finales de sin-
tomatologia y uso de medicamentos entre ambos grupos se
aplico la técnica de Mann-Whitney. Se aplico también la prueba
no paramétrica de X* para la distribucion de las frecuencias
por sexo en ambos grupos de estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 33 pacientes. Durante el pri-
mer mes de tratamiento cuatro pacientes desertaron del es-
tudio por referir sus padres que no observaban mejoria en
el paciente, se procedi6 a determinar a qué grupo pertene-
cia cada paciente, siendo los cuatro pacientes del grupo
placebo, los 29 restantes terminaron el estudio constituyen-
do 20 pacientes el grupo activo siendo 10 pacientes del
sexo masculino y 10 del femenino con un promedio de edad
de 7.75 afios y nueve pacientes el grupo placebo siendo
seis del sexo masculino y tres del femenino con un prome-
dio de edad de 8.31 afos (Figura 1y 2).

Con relacion a las calificaciones de sintomatologia obte-
nidas al inicio y final del estudio se encontrd una disminu-
cion de sintomas en el grupo activo con una diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0.01) (Figura 3).

Con respecto al uso de medicamentos en el mismo gru-
po se encontrd una reduccion de uso de medicamentos con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.01)
(Figura 4).

En lo referente a la sintomatologia y al uso de medica-
mentos en el grupo placebo no se encontré una reduccion
estadisticamente significativa al inicio y al final del trata-
miento (p = 0.203 y p = 0.203). Se compararon los resulta-
dos finales de sintomatologia y uso de medicamentos entre
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Figura 1. Pacientes pediatricos con asma alérgica leve persistente y mo-
derada persistente tratados con activo y placebo distribuidos por grupos
de edad.
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Figura 2. Pacientes pediatricos con asma alérgica leve persistente y mo-
derada persistente tratados con activo y placebo de acuerdo con la distri-
bucion por sexo.

el grupo activo y el grupo placebo encontrando una diferen-
cia estadisticamente significativa en ambos (p=0.00l yp =
0.001), lo que indica que la sintomatologia final y el uso
final de medicamentos es menor en el grupo manejado con
activo (Figura 5).

Con respecto a los eventos adversos, se presentd prurito
oral en un paciente, descrito por él como leve y autolimita-
do; se presentd dolor epigastrico en un paciente igualmente
leve y autolimitado y un paciente refirié edema del labio in-
ferior, el cual no requiri6é de ninglin tratamiento.

Discusion

En este estudio doble ciego placebo controlado, la inmu-
noterapia sublingual con un extracto estandarizado de Der-
matophagoides fue efectivo en reducir los sintomas y el uso
de medicamentos en pacientes pediatricos seleccionados con
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Figura 4. Calificaciones inicial y final de uso de medicamentos en grupo
manejado con el farmaco activo.
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Figura 5. Promedio de calificaciones de sintomatologia encontrados en
los grupos activo y placebo.

asma leve y moderada persistente. El concepto de tratar las
enfermedades alérgicas por rutas no inyectables de inmuno-
terapia data de principios de siglo, pero los documentos de
eficacia clinica de inmunoterapia sublingual comienzan a
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aparecer en revistas cientificas so6lo a partir de los afios ochen-
ta. La evidencia en apoyo de la inmunoterapia sublingual
incluye algunos estudios publicados doble ciego placebo
controlado y otros muchos estudios controlados disponibles
como resumenes o documentos completos condujeron a la
OMS a reconocer esta modalidad de inmunoterapia como
una posible opcidn terapéutica. La mayoria de los ensayos
clinicos han sido conducidos principalmente en adultos y s6lo
cuatro han sido realizados en pacientes pediatricos, s6lo un
estudio con 4caros del polvo. En este estudio doble ciego
placebo controlado demostramos una mejoria estadisticamen-
te significativa con reduccion de sintomas y uso de medica-
mentos en los pacientes tratados con activo. Desde un punto
de vista cuantitativo, el efecto placebo fue limitado a una
reduccion de alrededor de 30% en contraste con 63% de
mejoria en el grupo tratado con activo. En nuestro estudio
ningln paciente mostrd reacciones sistémicas y las reaccio-
nes locales ocurrieron sélo en tres pacientes. Estos hallaz-
gos estan de acuerdo con otros estudios publicados. Con base
en nuestra experiencia concluimos que la inmunoterapia sublin-
gual es un tratamiento eficaz para disminuir los sintomas en
nifios con asma alérgica a Dermatophagoides leve a mode-
rada persistente asi como el uso de medicamentos y conside-
ramos que es un tratamiento seguro y bien tolerado por los
pacientes.
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