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RESUMEN

La inmunoterapia (IT) consiste en la administracion de dosis cre-
cientes del alérgeno al que el paciente estd sensibilizado. Es uno de
los tratamientos utilizados en la rinitis y el asma alérgica. Las con-
clusiones acerca de su eficacia se basan en los resuftados de nume-
rosos trabajos, en los que su administracién durante periodos de
tres a cinco afios produce disminucidn de los sintomas y de la uti-
lizacion de medicacion, pudiendo continuar esta mejorfa tras la
finalizacion del tratamiento.

Sin embargo, el tratamiento con IT en nifios se basa en estudios
con resuftados no concluyentes, debido a la variabilidad y hete-
rogeneidad entre los mismos. La IT para el tratamiento de la
rinoconjuntivitis alérgica no ha demostrado que sea eficaz y, en
el tratamiento del asma, los estudios disponibles son de baja
calidad.

Debido a las limitaciones de los estudios acerca de la [T en nifios,
son precisos ensayos clinicos bien disefiados en los que se detallen
las recomendaciones en cuanto a dosis, tipo de alérgenos y pautas.

INTRODUCCION

Las enfermedades desencadenadas por alérgenos, como la rino-
conjuntivitis (RC) y el asma, han aumentado en los Ultimos afios,
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afectando hasta al 30% de los aduttos. En nifios, con los
datos del International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), la prevalencia de RC en el ditimo
afo' fue del 08%-149% a los 6-7 afios y del 1,4%-39,7%
a los I3-14 afios. En Espafia, a los 6-7 afios fue del 4%-
[1,8% En cuanto al asma, la prevalencia de sibilancias en
el ditimo afio a los 6-7 afios se ha incrementado en el
periodo 1994-2002, desde el 7% al 10,7% en nifios y del
5% al 82% en nifias’.

La caracteristica principal de la reaccién alérgica es la
activacion de los mastocitos y baséfilos dependientes de
la IgE, y la eosinofilia tisular. Esto se produce por la res-
puesta inmunitaria de las personas alérgicas, en las que
predomina la respuesta mediada por linfocitos T CD4+
del subgrupo Th2. Estas células Th2 tienen un patrdn de
produccion de citocinas sobre todo IL-4, IL-5 e IL-13
(mediadores de la inflamacién alérgica), lo que las
diferencia de los linfocitos T CD4+ Thl, que producen
IFN-y e IL-2 (mediadores importantes en la proteccién
frente a infecciones)”

Las agentes etiolégicos mds frecuentes son los inhalantes,
como los pélenes, dcaros del polvo doméstico, epitelios y
hongos. El tratamiento de las enfermedades alérgicas se
basa en la evitacidn del alérgeno, la farmacoterapia y la
inmunoterapia (IT) o vacunacion.

¢QUE ES LA INMUNOTERAPIA?

La [T consiste en la administracion de dosis crecientes del
alérgeno al que el paciente estd sensibilizado, con el fin de
conseguir una tolerancia progresiva ante la exposicidn al
mismo. Aunque no se conoce el mecanismo de accidn
exacto, la IT actuarfa modificando la respuesta inmunitaria
para que se produjesen menos anticuerpos “perjudiciales”
(IgE) v mas anticuerpos protectores (IgG). La IT actla en
las células T modificando la respuesta al alérgeno, median-
te el intercambio de la respuesta Th2 a favor de la res-
puesta Thl.

Para la IT se utilizan extractos alergénicos, que son mez-
clas de proteinas que se obtienen incubando la materia
prima natural (pdlenes, dcaros) en tampones acuosos. Se

utllizan extractos estandarizados, obtenidos a partir de
una materia prima adecuada, de composicién conocida y
constante entre lotes. Para medir la potencia se utiliza
como medida la cantidad de protefnas contenidas en el
extracto y la potencia bioldgica del producto capaz de
producir reaccion en el individuo alérgico’. Recientemen-
te, se ha actualizado la normativa europea que regula el
desarrollo de productos de T para el tratamiento de
enfermedades alérgicas”.

Se puede administrar por via subcutdnea (ITSC) y sublin-
gual (ITSL). Otras vias como oral (ITO) o nasal (ITN)
estan poco desarrolladas. La pauta consiste en la adminis-
tracién inicial del extracto del alérgeno aumentando las
dosis progresivamente en periodos semanales o quince-
nales. El mantenimiento de las dosis méximas dura entre
dos y tres afios. La [TSL utiliza dosis entre 20y 200 veces
mas elevadas que fa ITSC.

La eficacia de la IT se monitoriza a través de la respues-
ta clinica, preguntando a los pacientes acerca de la pre-
sencia de sintomas y la utilizacién de medicamentos. La
realizacidn de otras practicas, como la repeticién de las
pruebas tanto cutdneas como de laboratorio, no infor-
ma acerca de los resuftados de la IT. En la actualidad, no
existen marcadores para determinar qué pacientes van
a tener un beneficio duradero, ya que ni las pruebas
cutdneas ni las de laboratorio pueden predecir los
resultados’

La IT estanfa indicada si se ha establecido claramente la
alergia, es decir; si los sintomas se relacionan con la expo-
sicion al alérgeno y hay IgE especifica al alérgeno, demos-
trada por las pruebas cutdneas o pruebas que determinan
la IgE. Los cuadros clinicos en los que estarfa recomenda-
da son la rinitis alérgica que no se controla con el trata-
miento habitual, el asma alérgica v la alergia al veneno de
himendpteros’. Estd contraindicada en asma grave o mal
controlada, enfermedades cardiovasculares graves e inmu-
nitarias.

En cuanto a la eficacia, numerosas publicaciones conclu-
yen que la [TSC tiene eficacia clinica (reduccidn de los
sintomas y/o utilizacion de medicacidn) en el tratamien-
to del asma v la rinitis por alergia a gramineas, abedul,
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parietaria, dcaros del polvo y ambrosfa’, La ITSL tiene efi-
cacia clinica en la RC estacional, y en cuanto a su efica-
cia en el tratamiento del asma, los resultados no son
concluyentes’.

Las reacciones adversas de la [TSC pueden ser locales,
como eritema, edema y purito en el lugar de la inyeccidn;
0 sistémicas, que van desde rinitis o urticaria, hasta el
shock anafildctico. Son inmediatas, las que se producen en
los primeros 30-60 minutos tras la inyeccion, siendo las
mas frecuentes. La [TSL produce reacciones locales como
prurito bucal, edema labial o sublingual y problemas gas-
trointestinales, que suelen ser leves. Las reacciones sisté-
micas son poco frecuentes y suelen ser la reaparicion de
los sintomas o la urticaria.

A la hora de plantear el tratamiento en nifios con RC
y/o asma alérgica, nos planteamos las siguientes pregun-
tas:

. En nifios con rinitis alérgica, jla T es eficaz para
disminuir los sintomas o la utilizacién de medica-
cion?

2. En nifios con asma, jla [T es eficaz para disminuir los
sintomas o la utilizacién de medicacién?

3. Ennifios con rinitis alérgica o asma, jla IT es eficaz a
largo plazo para disminuir los sintomas y/o prevenir
la evolucidn a asma?

4 Cudles son los efectos adversos!

Estrategia de bisqueda

Se realiza la bisqueda en Tripdatabase (http//wwwitripda
tabase.com/), Biblioteca Cochrane (http://www.update
software.com/Clibplus/ClibPlus.asp), Pubmed (httpi/Anvww.
ncbinimnihgov/pubmed) y Evidencias en Pediatrfa (http://
www.evidenciasenpediatria.es/). Utilizando los términos de
busqueda: “lImmunotherapy”, “allergens/adminstration and
dosage”, “asthma”, “desensitation, immunologic”, “rhinitis,
alergic, seasonal”.

1. EN NINOS CON RINITIS ALERGICA
(ESTACIONAL O PERENNE), ;LA IT ES
EFICAZ PARA DISMINUIR LOS SiINTOMAS
0 LA UTILIZACION DE MEDICACION?

Estudios incluidos

B Una revisidn sistemdtica (RS) del afio 2006 evalta la
eficacia de la [TSC en la rinitis alérgica (RA). Incluye
ensayos clinicos aleatorios (ECA) publicados hasta
2006 con pacientes con RA estacional por pdlenes de
drboles, gramineas o maleza tratados con [TSC, en
comparacion con placebo. Las medidas de resultado
fueron las puntuaciones de los sintomas, el uso de far-
macos, la calidad de vida y los efectos adversos.
Incluye 51 articulos con 2871 participantes. No hubo
estudios Unicamente en nifios, y solo nueve estudios
incluyen menores de 18 afios. La duracién de la IT fue
desde tres dfas hasta tres afios y cada paciente recibid
un promedio de 18 inyecciones. El andlisis se realizd
con el método de la diferencia de medias estandari-
zada (DME) y un modelo de efectos aleatorios.

Los datos de la puntuacién de los sintomas de 15
ECA fueron apropiados para el metaandlisis y mos-
traron una reduccién general en el grupo de ITSC
(DME: -073; intervalo de confianza del 95% [IC
95%].-097 a—0,50; p < 0,00001), aunque la hetero-
geneidad fue significativa (p < 0,0005).

Los datos de la utilizacién de medicacién de 13 ECA
mostraron una reduccién general en el grupo de [T
(DME: -057; IC 95%: 0,82 a -0,33; p < 0,00001).
No obstante, la interpretacién clinica del tamafio del
efecto es dificil.

En cuanto a los efectos adversos, se administrd adre-
nalina a un 0,13% (19 de 14 085 inyecciones) de los
participantes del tratamiento activo, y a un 001%
(I de 8278 inyecciones) del grupo placebo.

Los datos de la calidad de vida se analizaron en cinco
estudios. La DME fue de -052 (IC 95%: -0,69 a
-034;p < 0,00001).
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La RS concluye que la T especffica en pacientes
apropiadamente seleccionados con RA estacional
produce una reduccién significativa de las puntuacio-
nes de los sintomas y del uso de farmacos, con ries-
go conocido relativamente bajo de eventos adversos
graves, sin consecuencias a largo plazo.

Una RS de 2003 de la Cochrane de la ITSL para la
RA encuentra una reduccién en los sintomas y en
la utilizacién de medicacién. No hubo reduccidn sig-
nificativa en los estudios que incluyeron solo nifios,
aunque el ndmero total de participantes fue peque-
fio. EI tamafio del efecto en comparacidn con otros
tratamientos no estd claro".

Una RS de 2008" evalda la eficacia de la T con alér-
genos inhalados en nifios con RC, administrada por
cualquier via. Para ello incluyen ECA publicados
hasta el afio 2006, realizados en nifios de 0-18 afios
con RC alérgica con asma o sin ella, en los que se
comparase la utilizacién de IT con placebo o trata-
miento sintomatico, y ECA que comparasen dife-
rentes formas de administracion. La medida de re-
sultado fueron las mediciones de los sintomas de
RC y la utilizacion de medicacion. La calidad de los
articulos incluidos se valoré mediante una escala
que inclufa la aleatorizacion, la ocultacién de la asig-
nacién, el cegamiento, el andlisis por intencién de
tratar y las pérdidas.

Debido a la heterogeneidad no realizan metaandlisis.
De los 1629 articulos localizados, incluyen 28, debido
a limitaciones en el disefio 0 a que no incluyesen
nifios. Seis utilizan la ITSC, cuatro inhalada, siete oral,
y once [TSL. La calidad metodoldgica de los estudios
fue baja, sobre todo debido a la falta de cegamiento
de la asignacion.

Esta RS concluye que, con los datos disponibles, no
existen pruebas de que la [T en cualquier forma de
administracién tenga un efecto beneficioso en los sin-
tomas o la utilizacidn de medicacién en nifios y ado-
lescentes con RC.

Importancia clinica

Enla RS de la Cochrane, la utilizacion de ITSC en la RA
reduce los sintomas y la utilizacién de medicacidn
durante la época de polinizacién de forma significativa.
Para poder valorar la importancia clinica del efecto, es
necesario revisar los articulos originales y poder extra-
polar que significan los resultados. El estudio incluido
mas amplio de Frew"”, en el que comparan la eficacia
entre dos grupos con diferentes dosis, y placebo, con-
cluye que durante la época de polinizacién, la puntua-
cion en los sintomas y la medicacion fueron un 29% y
un 32% menor respectivamente en comparacion con
placebo (p < 0,001). Durante el pico de polinizacion
(tres semanas) las puntuaciones fueron 32%y 41% me-
nos respectivamente.

La puntuacién de los sintomas se realiza mediante un dia-
rio de los pacientes que registra los sintomas nasales, ocu-
lares y pulmonares en una escala de 4 puntos (ninguno,
leves, moderados, graves,) lo que incluye un méximo de 9
y un minimo de 0. La utilizacién de medicacién se registra
con una escala, que puntda la utilizacion de medicacion
hasta un méximo de 8 puntos. La calidad de vida se valo-
ra con el Cuestionario de Calidad de Vida en Rinocon-
juntivitis (RQLQ).

La media ajustada de la puntuacién de los sintomas del
grupo de mayor dosis, dosis intermedia y placebo fue de
3,13, 344, v 439. Durante el pico de polinizacién fue
de 444,527 vy 6,53. La diferencia de cada tratamiento en
comparacion con placebo fue estadisticamente significati-
va, Sin embargo, la puntuacién media de los sintomas fue
entre leves y moderados en los tres grupos.

La media ajustada de la puntuacion de fa utilizacién de
medicacién del grupo de mayor dosis, dosis intermedia y
placebo fue de 285, 355 v 42I, respectivamente.
Durante el pico de polinizacién fue de 444,527 y 6,53,
La diferencia solo fue significativa al comparar el grupo de
mayor dosis con el de placebo. La puntuacidn media de la
utilizacién de la medicacion fue por debajo de la media en
la época total y por encima en la época de mdxima poli-
nizacién en los tres grupos.
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En la valoracién de la calidad de vida se utiliza el cuestio-
nario VAS para valorar la fiebre del heno, que va de 0 a
|0 (de nada de molestias a muy molesto), variando la
puntuacion de 221,252 y 2,93 en el grupo placebo. El
RQLQ tiene 28 preguntas con una puntuacion de 0 a 6
en siete dominios, calculdndose la media de los resultados,
la peor puntuacién serfa 6 y la mejor O (no alteracion).
Aunque no describen la puntuacion total, la diferencia con
el RQLQ basal fue de 2,19, 1,75y 1,31, respectivamente.
Esto hace dificil interpretar la calidad de vida de los gru-
pos de tratamiento, al disponer solo de la variacidn desde
el basal a la época de méxima polinizacién. Sin embargo,
independientemente del tratamiento, todos los pacientes
tuvieron cambios en su calidad de vida.

La RS realizada en menores de 18 afios no encuentra
diferencias significativas en cuanto a los sintomas ni la
medicacién entre el grupo de tratamiento y el de control.
Estos resultados son comentados en una revision recien-
te que valora la eficacia de la IT en la RC por el polen de
gramineas'. No obstante, refiere que existen nuevos estu-
dios que demuestran la eficacia de la ITSL en comprimi-
dos en el tratamiento de la RC estacional en nifios. Uno
de ellos”®, valorado en Evidencias en Pediatria", concluye
que en los pacientes que reciben [T disminuyen los sinto-
mas y la utilizacién de medicacién de forma significativa.
Sin embargo, la magnitud del resultado es pequefia (1,16
puntos de diferencia de medias sobre una puntuacion
total de 18). En cuanto la necesidad de medicacion de
rescate, la puntuacién del empleo de medicacién de res-
cate en el grupo placebo fue de 0,79 y en el grupo con-
trol de 0,60 (diferencia 0,19 puntos) sobre un total de
tres, lo que implica que la mayor parte de los pacientes
no precisaron medicacidn de rescate, independientemen-
te del tratamiento recibido. La diferencia de dias que los
pacientes emplearon medicacion es un | 1,1% del total de
la época de polinizacion (38,6 + 16,2 dfas), lo que supo-
ne una diferencia de 2,4-6 dias. Por todo ello, aunque los
resultados son estadisticamente  significativos, parecen
poco importantes desde el punto de vista clinico.

En resumen, los resultados de los estudios disponibles indican
que el tratamiento con [TSC o ITSL en pacientes con RC dis-
minuye los sintomas y la utilizacién de medicacién de forma
significativa, aunque este efecto beneficioso no se ha demos-

trado en la poblacién menor de 18 afios. No obstante, la
importancia clinica de esta reduccién es limitada.

2. EN NINOS CON ASMA, ;LA ITES
EFICAZ PARA DISMINUIR LOS SINTOMAS
0 LA UTILIZACION DE MEDICACION?

Estudios incluidos

B Una RS del afio 2009 evalia la eficacia de la [TSC
en el asma. Actualiza la realizada en el 2003, e incor-
pora |3 estudios nuevos. Incluye 88 estudios publica-
dos hasta 2005 en pacientes con asma alérgica trata-
dos con [TSC en comparacién con placebo. Consta
de 88 articulos. No hubo estudios Unicamente en
nifios, y en 34 estudios se incluyeron menores de 14
afios.

Contiene 42 estudios con dcaros del polvo, 27 con
extractos de polen, diez con epitelios de animales,
dos con hongos, dos con extracto de latex y seis con
inmunoterapia simuftdnea con varios alérgenos. La
heterogeneidad fue significativa. El enmascaramiento
de la asignacion se describié adecuadamente solo en
|6 estudios. Unicamente seis estudios se considera-
ron con buena calidad (5 puntos).

En general, se produjo una disminucién de los sinto-
mas de asma y de la utilizacién de medicacion, y
mejord la hiperreactivad bronquial (HRB). La varia-
cidn de los sintomas se registrd en 35 estudios. La
DME en [a IT para dcaros del polvo fue 048 (IC 95%:
096 a 00). Para el polen fue de 0,61 (IC 95%:
-087 a-0,35). No fue significativa en la T para epi-
telios o en la que utilizaba varios alérgenos. La DME
combinada para todos alérgenos fue 059 (IC 95%:
-083 a-0,35). En promedio, habria que tratar a cua-
tro pacientes (nimero necesario a tratar [NNT]: 4;
IC 95%: 3 a 5) para evitar que en uno se deterioren
los sintomas de asma.

La utilizacion de medicacion se describe en 21 estu-
dios. La DME combinada fue de -0,53 (IC 95%: 0,80
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a 027). En promedio, habrfa que tratar a cinco pa-
cientes con ITSC (IC 95%:4 a 7) para evitar que un
paciente aumente la medicacin.

La IT redujo la HRB, y no modificd la funcién pulmo-
nar. En promedio habrifa que tratar cuatro pacientes
(IC95%: 3 a 6) para evitar el deterioro de la HRB en
uno.

Se describieron reacciones importantes en 16 estu-
dios. El riesgo relativo fue 1,4 (IC 95%: 097 a 2,02).
De cada |6 pacientes tratados uno tendrd una reac-
cién local. De cada nueve pacientes tratados (IC 95%:
6 a 14) se podria esperar que uno tuviese una reac-
cion sistémica (asma, anafilaxia, rinitis o urticaria).

Esta RS concluye que la IT disminuye los sintomas de
asma v la utilizacion de medicacién y mejora la HRB.
Debe tenerse en cuenta la posibilidad de una reaccion
local o sistémica.

La eficacia de la ITSL se estudia en una RS* (valora-
da en la Database of Abastracs of Review of Effects
[DARE]®). Incluye 25 estudios que administran [TSL
en pacientes con asma de leve a moderada, rinitis y/o
conjuntivitis. Diez estudios incluyeron pacientes
pedidtricos. La T produjo mejorfa en los sintomas
(riego relativo [RR]: 048; IC 95%: 040 a 057). H
NNT con la IT fue de 3,70 pacientes para evitar que
un paciente tuviese los mismos sintomas o empeora-
se. No hubo reduccién de los sintomas de asma al
analizar la DME 0,38 (IC 95%: -0,79 a 003). Las
reacciones adversas fueron leves, sobre todo locales
a nivel oral como prurito, eritema y edema y en
general se resolvieron espontdneamente. El riesgo de
efectos adversos fue de 1,83 (IC 95%: 1,40 a 2,40).
Habrfa que tratar 14,28 pacientes para producir un
efecto adverso. Concluyen que aunque la ITSL es
beneficiosa para el asma, la magnitud del efecto es
pequefia y que son precisos nuevos ECA con estan-
darizacién de los sintomas y de las medicaciones.

La eficacia de la [TSL en pacientes con asma entre
tres y 18 afios se valora en un metaandlisis realizado
en el afio 2008”. La ITSL reduce los sintomas y la uti-

lizacién de medicacion en alergia a los dcaros del
polvo (DME:-1,36;1C 95%:-2,16 a-0,55,p = 0,001)
pero no en los pélenes (DME-0,26;1C 95%:-0,58 a
0,07,p = 0,12). Sin embargo, hubo una heterogenei-
dad importante (I 94,4% en los sintomas y 95,4% en
las puntuaciones de medicacion). Encuentra mayor
incidencia de efectos adversos aunque no de reaccio-
nes sistémicas. Este metaandlisis concluye que el tra-
tamiento con [TSL es clinicamente eficaz en el asma
en nifios, en asociacion con el tratamiento farmaco-
[6gico habitual.

Importancia clinica

La utilizacién de ITSC en el tratamiento del asma disminu-
ye los sintomas y la utlizacién de la medicacidn. EIl NNT
de 4 para los sintomas y de 5 para la medicacién, quiere
decir que de 100 pacientes a los que administremos inmu-
noterapia durante un periodo de uno a tres afios, en 25 se
producird una disminucidn de los sintomas, y en 20 una
disminucién de la utlizacion de medicacion. Si esta dismi-
nucion conllevase la utilizacidn de los Servicios de
Urgencias, ingresos, € incluso muertes por asma, tendria
una importancia clinica diferente a si esta reduccion con-
siste en tener unos dias menos de duracidn de sitomas o
una utilizacién menor de la medicacién. Asf pues, la impor-
tancia clinica de los datos de eficacia es limitada.

Los resultados de los estudios acerca de la eficacia de la
ITSL son heterogéneos, con resultados diferentes entre
ellos. La heterogeneidad del 95% quiere decir que alre-
dedor del 95% de la variabilidad total entre los resulta-
dos estd producida no por un error en el muestreo sino
por heterogeneidad real entre los estudios. Por ello es
preciso investigar las causas para poder realizar un me-
taandlisis.

La ITSC mejora los sintomas y la utilizacion de medicacion, sin
que esto se pueda concluir en nifios. Los estudios son de gran
heterogeneidad y los resultados difieren entre las diferentes
revisiones. Esto, unido a la estimacion de los pacientes que
hay que tratar para producir la mejoria en uno, lleva a con-
cluir que la utilidad de la IT en nifios con asma dlérgica es
limitada.
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3. EN NINOS CON RA, ;LA IT ES EFICAZ
A LARGO PLAZO PARA PREVENIR LA
EVOLUCION A ASMA O EL DESARROLLO
DE OTRAS ALERGIAS?

Uno de los aspectos importantes de la [T es que puede
reducir la utilizacién de medicacidn v los sintomas a largo
plazo, asf como la aparicién de asma, y evitar el desarrollo
de nuevas alergias. En un documento de la Organizacidn
Mundial de la Salud de 1997 se concluye que la IT “cons-
tituye la Unica forma de tratamiento capaz de modificar el
curso natural de las enfermedades alérgicas™.

B Numerosos autores se refieren a un estudio a largo
plazo (estudio PAT)* realizado en nifios, que analiza si
la ITSC reduce el desarrollo de asma en nifios con RC
estacional. Para ello se incluyen 208 nifios de 6 a 14
afios con alergia a gramineas y/o abedul pero sin otras
alergias, que se aleatorizan para recibir [TSC durante
tres afos v se compararon con un grupo abierto. El
20% de los nifios tuvo asma leve durante la poliniza-
cién. El diagndstico de asma se define como la recu-
rrencia de al menos dos de los tres sintomas en los
Ultimos 12 meses: tos, disnea y acortamiento de la
respiracion.Tras tres afios, el grupo con [T tuvo menos
asma evaluando los sintomas clinicos (odds ratio [OR]:
252,p <0001).

Los pacientes se volvieron a valorar a los cinco y a los
diez afios. A los cinco afios, el grupo tratado tuvo
menos asma (OR: 3,1;p < 0,001).A los diez afios el
grupo que ha recibido tratamiento tiene menos
asma que el control, OR: 2.5 (I,1-59)” La OR para
no desarrollar asma fue de 4,6 (IC 95%: 1,5 a 13,7).

Este estudio tiene limitaciones importantes, como la
no ocuftacién de la asignacidn, la no descripcidn de las
caracteristicas de los grupos al inicio, el no cegamien-
to (del paciente, médico revisor) y la no realizacion de
andlisis por intencién de tratar. Debido a ello ha sido
excluido de las RS acerca de la eficacia de la [T

B En una revision reciente de la eficacia de a IT en la
alergia al polen de gramineas, en lo que a la poblacidn
pedidtrica se refiere, la [TSL no encuentra diferencia

en los sintomas a largo plazo entre los pacientes tra-
tados con [T o con placebo. En cuanto a la ITSC, no
identifican estudios ni con antigenos naturales de
polen ni con antigenos modificados (alergoides) que
estudien el efecto de la ITSC en los nifios".

Debido a las limitaciones de los estudios acerca de fa [T
en nifios, son precisos ECA bien disefiados, en los que las
se detallen las recomendaciones en cuanto a dosis, tipo
de alérgenos y pautas®.

Con las pruebas disponibles, no se puede concluir que la uti-
lizacién de IT en nifios durante un periodo de tiempo, dismi-
nuya los sintomas, el desarrollo de asma, o la sensibilizacion
a nuevos alérgenos a largo plazo.

CONCLUSIONES

B En pacientes con RA, el tratamiento con [TSC en
comparacién con placebo, disminuye los sintomas y
la utilizacién de medicacidn de forma significativa. La
importancia clinica de estos hallazgos es limitada.

B En nifios con RA, la IT por cualquier via de adminis-
tracién no es eficaz para la disminucion de los sinto-
mas o para la disminucién de la utilizacién de medi-
cacion.

B En pacientes con asma alérgica, el tratamiento con
ITSC, en comparacién con placebo, disminuye los sin-
tomas y la utllizacién de medicacion de forma signifi-
cativa. Hay que tratar cuatro pacientes para disminuir
los sintomas en uno, y cinco para disminuir en uno la
utilizacion de medicacion.

B En nifios con asma alérgica, no existen pruebas de
que la ITSC, en comparacién con placebo, disminuya
los sintomas o la utilizacion de medicacion.

B Los nifios con RC que reciben ITSC durante tres
afios, al seguirlos durante cinco y diez afios, tienen
menos sintomas de asma que los que recibieron pla-
cebo, aunque estos resultados se basan en estudios
de baja calidad.
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B Los nifios tratados con [T tienen mds efectos secun-

darios debidos al tratamiento que los que no han
sido tratados.

BIBLIOGRAFIA

Strachan D, Sibbald B, Welland S, Ait-Khaled N,
Anabwani G, Anderson HR et al. Worldwide varia-
tions in prevalence of symptoms of allergic rhinocon-
junctivitis in children: the International Study of
asthma and allergies in childhood (ISAAC). Pediatr
Allergy Immunol. 1997,8:161-76.

Torres-Borrego J, Molina Terdn AB, Montes Mendoza
C. Prevalence and associated factors of allergic rhini-
tis and atopic dermatitis in children. Allergol Immu-
nopathol. 2008;36:90- 1 00.

Garcia Marcos L, Quirds AB, Hernandez GG, Guillen
Grima F, Diaz CG, Urefia IC y cols. Stabilization of
asthma prevalence among adolescents and increase
among schoolchildren (ISAAC phases | and Ill) in
Spain. Allergy. 2004;59:1301-7.

Inmunoterapia con alérgenos: vacunas terapéuticas
para las enfermedades alérgicas. Documento de opi-
nién e la OMS.1997 [fecha acceso 30/10/2010]. Dis-
ponible en  http//www.sepeap.org/archivos/libros/
alergia.pdf

Fiandor Roman A, Olalde Sénchez S. Inmunoterapia
especffica con alérgenos. Inf Ter Sist Nac Salud. 2008;
32:39-44 [fecha acceso 13/10/2010]. Disponible en
http://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo’codigo=
2786972&orden=179826&info=link

Guideline on the clinical development of products for
specific immunotherapy for the treatment of allergic
diseases. London, UK. 2008. Ref. CHMP/EWP/18504/
2006. Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) at the European Medicines Agency
(EMEA).

Jacobsen L, Nuchel Petersen B, Wihl JA, Lowenstein
H, Ipsen H.Immunotherapy with partially purified and
standarized tree pollen extracts. IV. Results from long-
term (six-year) follow-up. Allergy. 1997,52:914-20.

Passalacqua G, Durham SR, in cooperation with the
Global Allergy and Asthma European Network
(GALEN). Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
update: Allergen immunotherapy. | Allergy Clin
Immunol. 2007;119:881-91.

Incorvaia C, Galeazzo Riario-Sforza G, Incorvaia S,
Frati F. Sublingual immunotherapy in allergic asthma:
current evidence and needs to meet. Annals of
Thoracic Medicine. 2010;5:128-32.

. Calderon MA, Alves B, Jacobson M, Hurwitz B, Sheikh

A, Durham S. Inmunoterapia con inyeccién de alérge-
nos para la rinitis alérgica estacional (Revisidn
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus,
2008 Numero 2. Oxford: Update Software Ltd,
Disponible en:http://www.update-software.com/BCP/
BCPGetDocument.asp!DocumentlD=CD00 1936
(Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 2.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

. Wison DR Torres Lima M, Durham SR. Inmu-

noterapia sublingual para la rinitis alérgica (Revision
Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus,
2008 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd,
Disponible en: httpi//Awww.update-software.com/BCP/
BCPGetDocument.asp!DocumentD=CD002893.
(Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd)).

. Roder E, Berger MY, de Groot H,van Wijk RG. Immu-

notherpay in children and adolescents with allergic
rhinoconjunctivitis: a systematic review. Pediatr Allergy
Immunol. 2008;19:197-207.

. Frew A}, Powel RJ, Corrigan CHJ, Durham SR. Efficacy

and safety of specific immunotherpay with SQ allergen
extract in treatment-resistant seasonal allergic rhino-
conjunctivitis. | Allergy Clin Immunol. 2006;1 17:319-25.



14.

Evidencias de la inmunoterapia en enfermedades alérgicas en Pediatria

Calderon M, Mosges R, Hellmich M, Demoly P To-
wards evidence-based medicine in specific grass po-
llen immunotherpy. Allergy. 2010;65:420-34.

. Wahn U, Tabar A, Kuna P Halken S, Montagut A, de

Beaumont O et dl. Efficacy and safety of 5-grass-po-
llen sublingual immunotherapy tablets in pediatric
allergic rhinoconjunctivitis. | Allergy Clin Immunol.
2009;123:160-6.

. Gimeno Diaz de Atauri A, Gonzélez Rodriguez MPEn

nifios con rinoconjuntivitis estacional, una vacuna su-
blingual en comprimidos para gramineas tiene una
eficacia limitada. Evid Pediatr. 2009;5:36 [fecha acceso
30/11/2010]. Disponible en http:/Avww.evidenciasen-
pediatria.es/DetalleArticulo/_LLP3k9qgzlh7aNQBiad
wmaBqoQ3yWJARBBTMcDT I SNd7AWxcLDfexR
hOFTTZzc20aX-AR_hDlzx4wgA99ZpVA#articulo-
completo

. Abramson M), Puy RM, Weiner JM. Injection allergen

immunotherapy for asthma. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010, Issue 8, Art No: CDOOI |
86.DOI: 10.1002/14651858.CDO0I [ 86.pub?.

. Calamita Z, Saconato H, Peld B, Atallah AN. Efficacy of

sublingual immunotherapy in asthma: systematic
review of randomized-clinical trials using the Cochra-
ne Collaboration method. Allergy. 2006;61:1162-72.

. Centre of Reviews and Dissemination (CRD). Efficacy

of sublingual immunotherapy in asthma: systematic
review of randomized-clinical trials using the Cochrane

20.

21.

22.

23.

24.

Collaboration method. University of York. Database of
Abastracs of Review of Effects web site (DARE).
Documento ndmero 12006007120 [fecha acceso
3/1172010 ] Disponible en http://www.crd:yorkac.uk/
CRDWeb/ShowRecord.aspllD=12006007 120

Penagos M, Passalacqua G, Compalati E, Baena-
Cagnani CE, Orozco S, Pedroza A et al. Meta-analysis
of the efficay of sublingual immunotherapy in the tre-
atment of allergic asthma in pediatric patients, 3 to 18
years of age. Chest. 2008;133:599-609.

Bousquet |, Lockey RF, Malling H). WHO Position
Paper Allergen Immunotherapy: therapeutic vacines
for allergic diseases. Allergy. 1998;44:2-42.

Méller Ch, Dreborg S, Ferdousi HA, Halken S, Host
A, Jacobsen L et al. Pollen immunotherapy reduces
the development of asthma in children with seasonal
rhinoconjunctivitis (the PAT-study). | Allergy Clin Im-
munol. 2002;109:251-6.

Jacobsen L, Niggemann B, Dreborg S, Ferdousi HA,
Halken S, Host A et al. (The Pat Investigator
Group). Specific immunotherapy has long-term
preventive effect of seasonal and perennial asthma:
[0-year follow-up on the PAT study. Allergy. 2007;
62:943-8.

Gerth van Wik R When to initiate immunotherapy
in children with allergic disease? Lessons from paedia-
tric studies. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2008;8:
565-70.

61



