
RESUMEN

La inmunoterapia específica con alérgeno (ITA) constituye hoy el 
único tratamiento etiológico de los que dispone el médico en el 
tratamiento de la alergia respiratoria (rinitis, rinoconjuntivitis y/o 
asma alérgica) capaz de modificar el curso natural de la enferme-
dad. A pesar de que se ha utilizado durante más de 100 años, en 
las últimas décadas ha sufrido notables cambios que han mejora-
do su eficacia y seguridad, introduciéndose aspectos como la es-
tandarización de los extractos, la vía sublingual o el desarrollo de 
comprimidos siguiendo un proceso completo de registro farma-
céutico. Su indicación en la alergia respiratoria se sustenta en 
demostrar una relación causal clara entre la exposición alergénica 
y la clínica, y, además la evitación del alérgeno o, no es posible, o 
no es completa. Se ha demostrado que reduce los síntomas, 
mejora la calidad de vida y es coste-efectiva. Previene la progre-
sión de la rinitis al asma y el desarrollo de nuevas sensibilizaciones. 
Su perfil de seguridad es muy bueno, especialmente el de la ITA 
sublingual. Esta revisión muestra los fundamentos de la ITA que, 
dada la prevalencia de las enfermedades alérgicas hoy, creemos 
que es necesario conozca el pediatra de Atención Primaria.

INTRODUCCIÓN

La alergia respiratoria incluye la rinitis (RA), frecuentemente aso-
ciada a conjuntivitis (RCA), y el asma alérgica (AB). Con sintoma-
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tología diferente, ambos trastornos afectan a la mucosa 
de las vías respiratorias y comparten procesos celulares 
comunes. La inhalación de alérgenos a los que el pacien-
te está sensibilizado, induce una respuesta inflamatoria 
mediada por anticuerpos IgE, que, en su fase más aguda 
tras una nueva exposición, conlleva la liberación de 
mediadores por parte de mastocitos y otras células in-
flamatorias, como eosinófilos, presentes en ese infiltrado 
inflamatorio. Aparecen así los síntomas, al tiempo que se 
cronifica la presencia de inflamación en las vías respira-
torias1. Es destacable el aumento de la prevalencia de las 
enfermedades alérgicas en las últimas décadas, tanto en 
niños como en adultos2. El estudio ISAAC,  estimaba una 
prevalencia de asma en España, entre el 7,1% al 12,9% 
en niños de 6-7 años y hasta el 15,3% en los de 13-143. 
Para adultos sería algo menor, alrededor de un 5%4.

La inmunoterapia específica con alérgenos (ITA) es la 
única estrategia terapéutica que trata etiológicamente la 
enfermedad alérgica, mediante la inducción de un estado 
de tolerancia inmunológica5. Su indicación en la alergia 
respiratoria se sustenta en demostrar una relación causal 
clara entre la exposición alergénica y la clínica. Además, 
la evitación del alérgeno o, no es posible, o es incomple-
ta. Consiste en la progresiva administración de cantidades 
crecientes de alérgeno, modulando la respuesta inmune 
IgE-mediada al mismo, disminuyendo así la intensidad de 
los síntomas y mejorando la calidad de vida. Disminuye 
el absentismo en el colegio y en el trabajo6, e incluso se 
ha comprobado su coste-eficacia7. Además, existe evi-
dencia de que puede prevenir nuevas sensibilizaciones8 
y la progresión de RA a asma1.

La ITA, aunque presente en la literatura médica desde 
hace más de 100 años9, ha cambiado mucho en la última 
década. Se ha profundizado en las técnicas de estandari-
zación de extractos siendo reproducibles lote a lote y 
consistentes en el tiempo; se han mejorado las pautas de 
inicio, acortándolas de manera significativa y disponemos 
de nuevas vías de administración sublingual, incluso como 
comprimidos con desarrollo clínico idéntico al de un 
fármaco. Por ello, este seminario revisa los fundamentos 
de la ITA y aspectos que son necesarios conocer por el 
pediatra de Atención Primaria, dada la prevalencia de las 
enfermedades alérgicas en la población pediátrica.

INDICACIONES Y TIPOS DE LA ITA

Puesto que es necesario comprobar la relación de la 
clínica con la exposición alergénica, la historia clínica 
alergológica es fundamental, recomendándose en algu-
nos casos un periodo de observación previo a la pres-
cripción de la ITA. Junto al estudio alergológico, realizado 
por el especialista alergólogo (pruebas cutáneas o 
cuantificación de IgE específica sérica y/o pruebas de 
exposición específica frente al alérgeno positivas), esta-
blece la relación causal y la indicación de ITA. Para una 
correcta elección de los alérgenos que se incluirán en el 
extracto elegido, es importante estar familiarizado con 
los aeroalérgenos más relevantes en la ubicación geográ-
fica del paciente. La Fig.1 recoge el algoritmo de selec-
ción del paciente candidato a ITE propuesto por el 
grupo Quasar (QUality in the Administration of SLIT in 
Allergic Rhinitis), un documento de consenso formado 
por 17 alergólogos españoles con experiencia en el 
manejo de ITA10.

Las principales indicaciones de la ITA se resumen en la 
Tabla 111. En general, en el tratamiento de la alergia res-
piratoria, se reserva para los casos en los que el pacien-
te presenta RA/RCA intermitente moderada-severa o 
RA persistente que precisa tratamiento sintomático 
mantenido y no acaba de alcanzar el control, asociada o 
no a AB alérgica leve a moderada; no se puede conseguir 
la evitación completa del alérgeno; existen efectos secun-
darios con el uso de medicamentos; el paciente refiere 
importante afectación de su calidad de vida por la alergia 
respiratoria o, finalmente, es incapaz de cumplir el régi-
men de tratamiento12. Por el contrario, existen algunas 
contraindicaciones para utilizar ITA, especialmente vincu-
ladas a la contraindicación para el uso de adrenalina y 
procesos en los que la inmunidad puede estar afectada 
como algunas enfermedades infecciosas y crónicas au-
toinmunes. Se recogen en la Tabla 2. 

Existen dos tipos de ITA según la vía por la que se admi-
nistra: subcutánea (ITSC) o sublingual (ITSL). Aunque 
existe suficiente evidencia sobre la efectividad de ambas 
al compararse respectivamente con placebo, existen po-
cos estudios que las comparen directamente y, en general, 
han sido estudios abiertos y con pocos pacientes13. Ambas 
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vías presentan mecanismos de acción comunes, median-
te cambios a nivel de la inmunidad celular con potencia-
ción de la expresión de células T reguladoras y reducción 
de linfocitos Th2 (característicos de la enfermedad alér-
gica mediada por la IgE), una disminución de su produc-
ción de interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), así como se 
produciría un bloqueo de la respuesta ante la exposición 
alergénica, posiblemente a través del aumento de la 
IgG4

14
. Sus indicaciones son similares pero, puesto que la 

ITSL presenta muy buen perfil de seguridad, se ha utili-

zado más frecuentemente en la población pediátrica, ya 
que, además, los niños suelen rechazar las inyecciones15 . 
Dicho perfil de seguridad permite además, administrar la 
ITSL en el domicilio del paciente y no en un centro 
médico. Con la ITSC, la pauta de inicio convencional se 
realiza con incrementos de dosis semanalmente, en un 
periodo amplio desde 4 semanas hasta dos meses. Hoy 
se manejan pautas de inicio más rápido, agrupando dosis 
en un mismo día (pautas agrupadas o cluster), reduciendo 
estos periodos de inicio a un intervalo de 1 a 4 semanas, 
para luego continuar con la pauta de continuación men-
sual, acortando notablemente el periodo de inicio, sin 
aumento de las reacciones adversas y mejorando la co-
modidad del paciente16. Incluso con extractos depigmen-
tados y polimerizados con glutaraldehido, se alcanza la 
dosis de mantenimiento mensual en un solo día. Por el 
contrario, implican acudir al centro hospitalario y ser 
siempre supervisadas por el alergólogo. 

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA

La eficacia global de la ITA es apoyada extensamente en 
la bibliografía. Dada la heterogeneidad de los estudios, se 
tiende a separar los mismos por alérgenos y vía de ad-
ministración. Existen ciertas variables importantes que se 
deben tener en cuenta, como son el uso de un único o 
de múltiples alérgenos y si la dosis empleada está en el 
rango de dosis efectivas.  Por patologías, la ITA ha de-
mostrado niveles distintos de eficacia:

Tabla 1. Principales indicaciones de la Inmunoterapia 
específica

1.	� Alergia respiratoria:
	 •	� Rinitis alérgica asociada o no a conjuntivitis y/o 

asma alérgica leve a moderada
	 •	� Síntomas vinculados a uno o pocos alérgenos
	 •	� Pacientes con síntomas prolongados y repetidos 

con la exposición alergénica (pólenes, ácaros, 
hongos, epitelios de perro, gato y caballo así como 
algunas harinas en pacientes con alergia respiratoria 
de origen laboral). 

	 •	� Pacientes con control insuficiente con 
antihistamínicos y glucocorticoides a dosis bajas/
moderadas. 

2.	� Dermatitis atópica: 
	 •	� Pacientes sensibilizados a ácaros  (basado en muy 

pocos estudios). 
	 •	� En pacientes sensibilizados a pólenes o a otros 

aeroalérgenos todavía no está demostrado.
3.	� Alergia a alimentos: 
	 •	� La ITSC ha presentado reacciones adversas 

inaceptables para el tratamiento de la alergia 
alimentaria. 

	 •	� La ITSL con alimentos (leche, huevo, cacahuete, 
melocotón y avellana) aportan resultados 
prometedores, si bien antes de aplicarlos a la 
práctica clínica habitual será necesario definir 
claramente algunos parámetros como la dosis 
óptima de mantenimiento, la duración del 
tratamiento o el grado de protección tras su 
retirada.

4.	� Alergia a himenópteros: 
	 •	� La ITE con veneno de avispa y de abeja en niños y 

adultos con reacciones sistémicas tras picadura en 
las que se demuestra un mecanismo IgE.

	 •	� No está indicada en reacciones locales, aunque 
sean intensas, ni en reacciones no-mediadas por 
IgE.

Tabla 2. Principales contraindicaciones para el uso  
de inmunoterapia con alérgenos

•	� Tratamiento con beta-bloqueantes.
•	� Contraindicación de adrenalina: Hipertiroidismo, HTA, 

Cardiopatía isquémica.
•	� Enfermedades concomitantes con base 

inmunopatológica: auto-inmunes, tumorales, 
linfoproliferativas, infecciosas, etc.

•	� Asma no controlada.
•	� Escasa colaboración del paciente: Desórdenes 

psiquiátricos, mal cumplimiento, etc.

El embarazo impide comenzar con la vacuna pero si se ha 
alcanzado el mantenimiento y está siendo bien tolerada, no 
es necesario retirar el tratamiento.
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Figura 1. Algoritmo de selección del paciente candidato a ITE propuesto por el grupo Quashar
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En pacientes con RA, ambas vías de administración han 
demostrado su eficacia en comparación con el placebo 
en la reducción de los síntomas y en el consumo de 
medicación, en niños y adultos. En 2007, un metanálisis 
realizado por Calderón et al, en el que se incluyeron sólo 
adultos en tratamiento con ITSC (n=281), demostró una 
diferencia significativa en la eficacia en el control de 
síntomas y uso de medicación frente al placebo 17. En 
2010, se valoró el uso de ITSL en 60 estudios de estas 
características, incluyendo adultos y niños (n=4589), 
demostrándose reducción significativa de los síntomas y 
uso de medicación (p<0,00001) 18. Ambas vías previenen 
la progresión de RA a asma y el desarrollo de nuevas 
sensibilizaciones en sujetos sensibilizados a un único 
alérgeno1,5.

En el asma alérgica, el uso de ITA es más controver-
tido, por el riesgo de presentar reacciones adversas, la 
falta de comprobación científica sobre su eficacia clínica 
o la escasez de estudios comparativos con fármacos. 
Existen múltiples estudios sobre la eficacia de la ITA en 
pacientes con RA que asocian asma, pero hay pocos 
ensayos clínicos que evalúen la su eficacia en pacientes 
con asma sin rinitis. Por lo tanto, las guías oficiales no 
ofrecen recomendaciones claras a este respecto4. En los 
últimos años, se han publicado diferentes estudios que 
demuestran eficacia de la ITA en pacientes asmáticos y 
alérgicos a pólenes de gramíneas, ácaros del polvo, látex, 
epitelios y  hongos. Una revisión sistemática, que incluye 
88 ensayos clínicos con ITSC, 70 de ellos doble ciego y 
controlados con placebo, concluye con la evidencia de 
su eficacia en asma, especialmente con extractos de un 
solo alérgeno19. Con ITSL existen 2 metanálisis que va-
loran su eficacia en asma. El primero incluye 25 ensayos 
clínicos aleatorizados, doble-ciego con 1706 pacientes de 
todas las edades y muestra un efecto beneficioso de la 
ITSL para el tratamiento del asma alérgica20. El segundo, 
limitado a enfermos pediátricos (9 estudios, 411 pacien-
tes) muestra que se reduce la puntuación de síntomas y 
el uso de medicación de rescate21. Recientemente, se han 
revisado 16 ensayos clínicos aleatorizados, doble-ciego y 
controlados con placebo (794 pacientes), demostrando 
que la ITSL es segura y eficaz en la reducción de los 
síntomas y el uso de medicación para el asma alérgica, 
especialmente en los pacientes alérgicos a ácaros22. 

Finalmente, una revisión exhaustiva y reciente sobre la 
ITA en el asma, muestra que ambas vías pueden usarse 
en asma cuando se presenta con rinitis y el alérgeno 
relevante es el responsable de la clínica, aunque no lo es 
en el asma no controlada, asma grave, ni cuando el asma 
no está asociada a rinitis23.

En alergia a alimentos, la ITSC se ha estudiado en la 
alergia al cacahuete, con reacciones sistémicas que hizo 
abandonar esta vía24. Con ITSL, se ha demostrado efica-
cia y buena tolerancia con extractos de avellana, caca-
huete, polen de abedul en el síndrome manzana-abedul, 
melocotón, kiwi y  leche25.

En dermatitis atópica se ha estudiado la eficacia de 
la ITSL con un extracto estandarizado de ácaros en niños 
con dermatitis atópica leve a moderada, pero su benefi-
cio fue variable en la forma grave26.

En alergia al látex, la ITSL es eficaz, con mejor tole-
rancia que con ITSC, si bien el tamaño muestral es pe-
queño para obtener conclusiones definitivas27.

SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

Las reacciones adversas inducidas por ITSC pueden ser 
locales o sistémicas. La gravedad de estas abarca desde 
síntomas leves a reacciones anafilácticas, excepcional-
mente mortales5. Sin embargo, a pesar de la extendida 
creencia de que las reacciones sistémicas con ITSC son 
frecuentes, en realidad son raras y, muchas veces evitables 
si se siguen protocolos definidos de actuación previa a 
su administración. En un estudio de 3 años de duración, 
entre 2007 y 2009, que incluyó aproximadamente 8 
millones de dosis por año, la tasa de reacciones sistémi-
cas fue de 0,1 %, sin ninguna reacción mortal28. La mayo-
ría de ellas (86%), tuvieron lugar en los primeros 30 
minutos después de la administración. Por ello, las guías 
recomiendan que los pacientes reciban la ITSC en un 
centro médico supervisado y permanezcan en observa-
ción 30 minutos tras la inyección5. Los principales facto-
res de riesgo para desarrollar reacciones severas por 
ITSC se detallan en la Tabla 312.
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La ITSL se tolera bien en niños y adultos, siendo las re-
acciones locales como el prurito o el edema de labios 
los efectos adversos más frecuentes, hasta en más del 
40% de los pacientes29. Estos síntomas se desarrollan 
rápidamente después de la toma y duran pocos minutos. 
Además, se estabilizan tras 1 o 2 semanas de tratamien-
to continuado. Por ello, pocas veces obligan a interrumpir 
el tratamiento. También se han descrito náuseas, dolor 
abdominal, rinitis, conjuntivitis y tos. Las reacciones sisté-
micas son muy raras (urticaria, angioedema y asma) y no 
se han publicado muertes por su administración, y sí 
pocos casos de reacciones anafilácticas, 5 de ellas en 
pacientes asmáticos30. Se desconocen factores predicti-
vos, pero son más frecuentes en pacientes con alergias 
graves en temporada de polen, y con reacciones sistémi-
cas previas 12. 

CONCLUSIONES

La ITE es hoy un tratamiento eficaz para la alergia respi-
ratoria, la alergia a venenos de himenópteros y algunos 
pacientes con alergia a alimentos. La aplicación del mé-
todo científico a esta terapia, destaca sus fortalezas y 
también algunas carencias, derivando en el diseño de 

nuevos estudios de eficacia y seguridad. Junto a la efica-
cia clínica, puede jugar un papel relevante en prevención, 
evitando nuevas sensibilizaciones y el desarrollo de asma 
en pacientes con rinitis, aspecto particularmente intere-
sante en población pediátrica con enfermedad alérgica 
respiratoria.

A diferencia del tratamiento sintomático, la ITA trata la 
causa de la enfermedad, lo cual hace que ambas formas 
de tratamiento no sean excluyentes entre sí, y sí se 
complementen. Además, un diagnóstico especializado 
más preciso, extractos bien estandarizados y de mayor 
calidad, pautas de inicio corto, vía subcutánea y sublingual 
que facilitan una prescripción más individualizada y la 
seguridad de ambas vías, particularmente de la ITSL, 
permiten afirmar que la ITA es una opción terapéutica 
muy útil para pacientes con alergia respiratoria.
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