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Abstract
Background: The Latin American Society of Allergy, Asthma, and Immunology (SLAAI) presents a 
document about the use of immunotherapy (IT) in Latin America, where administration patterns, indications 
and contraindications, eff ects on health, adverse events and socioeconomic impact are reviewed.
Objective: To review publications analyzing the use of IT in Latin America.
Methods: A literature review was carried out in order to identify works addressing IT in Latin America. 
This review was focused on practical scientifi c information available on IT in the region, and a parallel 
comparison was made with practices observed in the United States and European countries.
Results: Of the 21 Latin American countries included, only 9 had original articles meeting the 
selection criteria; a total of 82 articles were selected, most of them from Brazil and Mexico. Most 
widely used allergenic extracts in Latin America tropical and subtropical regions were those of 
mites and pollen. 
Conclusion: Although it is true that there are huge challenges for the future of IT in Latin America, 
studies on subcutaneous IT and sublingual IT are increasing, but most of them are retrospective and 
some have design bias, and more prospective studies are therefore required, using internationally 
validated scales for clinical evaluation.

Keywords: Extracts; Allergen; Immunotherapy; Subcutaneous; Sublingual
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Resumen
Antecedentes: La Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunología (SLAAI) presenta 
un documento acerca del uso de la inmunoterapia en Latinoamérica en el que se revisan los 
patrones de administración, indicaciones y contraindicaciones, efectos sobre la salud, eventos 
adversos e impacto socioeconómico. 
Objetivo: Revisar las publicaciones que abordaron el uso de la inmunoterapia en América Latina.
Métodos: Se llevó  a cabo revisión de la literatura para identifi car trabajos enfocados en la inmunoterapia 
en América Latina. Esta revisión se enfocó en la información científi ca práctica disponible en la región 
sobre la inmunoterapia y se realizó un paralelo a lo observado en Estados Unidos y países europeos.
Resultados: De los 21 países latinoamericanos incluidos, solo nueve tenían artículos originales 
que cumplían con los criterios de selección; en total se seleccionaron 82 artículos, la mayoría 
de Brasil y México. Los extractos alergénicos más utilizados fueron los de ácaros y polen en las 
regiones tropicales y subtropicales de América Latina.
Conclusión: Si bien hay grandes desafíos para el futuro de la inmunoterapia en América Latina 
y los estudios de inmunoterapia subcutánea e inmunoterapia sublingual están aumentando, la 
mayoría son retrospectivos y algunos con sesgo de diseño, por lo que se requieren más trabajos 
prospectivos en los que se utilicen escalas validadas internacionalmente para la evaluación clínica.

Palabras clave: Extractos; Alérgeno; Inmunoterapia; Inmunoterapia subcutánea; Inmunoterapia 
sublingual

Antecedentes
Durante más de 100 años, la inmunoterapia (IT) con 
alérgenos se ha utilizado en varias enfermedades 
alérgicas como herramienta terapéutica. Su efi ca-
cia se ha demostrado en la mejoría de condiciones 
alérgicas como la hipersensibilidad a picadura de 
insectos, asma alérgica, rinitis y conjuntivitis, entre 
otras. A pesar de la efi cacia de las vacunas y que las 
reacciones adversas han sido reconocidas y descritas 
en varias publicaciones en Europa y Estados Uni-
dos de América, poco se sabe sobre la efi cacia y la 
seguridad de la inmunoterapia en otras regiones. El 

objetivo de este estudio es revisar las publicaciones 
que abordan estos temas en América Latina.

Métodos
Se realizó una búsqueda sistemática de literatura 
para identifi car trabajos enfocados en la inmunote-
rapia en América Latina. Por separado se exploraron 
las publicaciones indizadas en PubMed, LILACS, 
EMBASE, SAGE y SCOPE hasta julio de 2016 y 
posteriormente los resultados se combinaron para 
eliminar las duplicaciones. La estrategia de búsque-
da incluyó artículos en español, inglés y portugués, 

Abreviaturas y siglas
BMVR, extractos bacterianos mixtos de las vías respi-

ratorias
CelD, células dendríticas
CFP, cultivo de proteínas fi ltradas
CMH, complejo mayor de histocompatibilidad
CpG, oligodeoxinucleótidos
dxCelD, CelD tratadas con dexametasona
EAC, ensayos aleatorios controlados
EAV, Escala Análoga Visual
HDM, mezclas de ácaros de polvo

HSP65, heat shock proteins
IT, inmunoterapia
ITLC, inmunoterapia local conjuntival
ITNT, inmunoterapia nasal tópica
ITSC, inmunoterapia subcutánea
ITSL, inmunoterapia sublingual
LPS, lipopolisacáridos
SLAAI, Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e 

Inmunología
WAO, World Allergy Organization
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con las palabras clave “inmunoterapia” y “alérgeno” 
y el nombre de cada país de América Latina (México, 
Argentina, Colombia, Brasil, Cuba, Venezuela, Chile, 
Bolivia, Costa Rica, Guatemala, Haití, Honduras, 
Uruguay, Paraguay, Perú, Salvador, Panamá, Nica-
ragua, Jamaica, República Dominicana y Belice). 
Fueron usadas como palabras clave “seguridad”, 
“efi cacia” y “efectividad”.

Los criterios de inclusión fueron estudios de 
investigación originales que evaluaron la seguridad, 
la efi cacia, la efectividad y las investigaciones ex-
perimentales sobre IT. Se incluyeron ensayos alea-
torios controlados (EAC), series de casos, estudios 
observacionales, experimentales y de cohortes. Para 
evitar omitir estudios, todos los resúmenes fueron 
evaluados independientemente por dos autores. La 
información extraída de los artículos fue el número 
de pacientes tratados, los alérgenos utilizados y su 
vía de administración, la duración del tratamiento, 
el diagnóstico, la evaluación de la respuesta clínica, 
el número y el tipo de reacciones adversas. También 
se incluyeron resúmenes con información completa 
sobre objetivos, metodología y resultados.

Los criterios de exclusión fueron artículos de 
revisión, artículos originales sin información sufi -
ciente para obtener conclusiones sobre la efectivi-
dad o reacciones adversas y estudios en los que los 
datos no se presentaron en forma completa.

Se evaluó la calidad de los artículos originales 
en cuanto al riesgo de sesgo siguiendo la descrip-
ción de Higgins et al.1 Se excluyeron aquellos que 
mostraron un alto riesgo de sesgo. La calidad de la 
evaluación se revisó para elegibilidad y califi có de 
forma independiente por dos autores. Un tercer au-
tor resolvió las discrepancias.

Resultados y discusión
Artículos seleccionados
Los resultados se presentaron como una revisión sis-
temática ya que la información obtenida no permitió 
llevar a cabo un metaanálisis. Con las búsquedas 
en las bases de datos se identifi caron 272 artículos 
después de la exclusión de duplicados (44 artículos), 
177 en PubMed y 139 en LILACS (   1). Se seleccio-
naron 76 artículos de PubMed y LILACS y seis de 
otras bases de datos (EMBASE, SAGE, SCOPE), para 
un total de 82 artículos. De acuerdo con el título y 
resumen disponible en línea, 28 artículos adicionales 
podrían haber servido en esta revisión, pero no pudi-

mos acceder a los textos completos de 16 y 12 solo 
disponían de versión impresa.

De los 21 países latinoamericanos incluidos, 
solo nueve tenían artículos originales que cumplían 
con los criterios de inclusión, la mayoría de Brasil 
y México, con un total de 44. No se encontraron es-
tudios publicados en Ecuador, Belice, Guatemala, 
Honduras, Salvador, Nicaragua, Haití, República 
Dominicana, Puerto Rico, Jamaica, Guyana, Boli-
via, Paraguay y Uruguay. Los países y el número de 
artículos incluidos se describen en la fi gura 1.

Características generales de los extractos  
alergénicos
Las características generales de los artículos se pre-
sentan en la fi gura 2, los cuales son clasifi cados 
según sus objetivos. Los extractos alergénicos más 
utilizados fueron los de ácaros y polen, en las regio-
nes tropicales y subtropicales de América Latina. 
En la mayoría de los estudios mexicanos se utilizó 
mezclas de ácaros de polvo (HDM, por sus siglas en 
inglés), polen y extractos de hongos. Sin embargo, 
las fuentes de alérgenos era muy diversa y en un 
estudio incluso se usó histamina bajo el nombre 
de IT. La “inmunoterapia con histamina” fue em-
pleada por Rincón et al.2 en el tratamiento de 16 
pacientes con urticaria. De acuerdo con este estu-
dio, después de casi cinco meses de seguimiento los 
pacientes presentaron una reducción de 60 % de las 
exacerbaciones en comparación con el periodo de 
pretratamiento. Sin embargo, no utilizaron escalas 
estándarizadas para evaluar esta disminución, no 
hubo grupo control y no registraron la medicación 
utilizada; por ese motivo, el uso de histamina como 
“inmunoterapia alérgica” podría ser considerado 
polémico.

Dos estudios en enfermedades respiratorias re-
portaron haber empleado vacunas de ácaros con o 
sin mezcla de bacterias3,4 Adicionalmente, otra in-
vestigación presentó una vacuna con lisados bacte-
rianos con vitamina C para la prevención de enfer-
medades respiratorias.5

Se observaron diferencias relevantes entre los 
países respecto al tipo de extracto. En México, en 
la mayoría de las ocasiones se utilizaron extractos 
acuosos, algunos fabricados en el mismo país y 
otros en Estados Unidos. Además, la mayoría de 
las investigaciones (90 %) en Colombia, Argentina 
y Brasil se realizaron con extractos modifi cados. 
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México (19/16)

Estudios multicéntricos (4/2)

Chile (4/2)

Perú (1/1)

Colombia (9/9)
Panamá (1/0)

Argentina  (10/6)

Brazil (25/13)

Venezuela (1/0)

Cuba (8/7)

Artículos relacionados a inmunoterapia (IT) en Latinoamérica (número de artículos)

LILACS (177 entradas) Excluidos (190) Artículos de revisión (102)
Otros temas NO IT (88)

Texto completo (56)
Disponibilidad de resúmenes (26)Incluidos (82)

316 entradas
44 duplicaciones 
272 artículosPUBMED (139 entradas)

La vía subcutánea fue la más utilizada (en 70 % de 
los artículos analizados), pero también se emplea-
ron las administraciones sublingual, nasal y con-
juntival (fi gura 3). En cuanto a la administración de 
la IT, en la mayoría de los países esta intervención 
fue administrada bajo la supervisión del alergólo-
go, pero los resultados de un cuestionario mostra-
ron que en nueve de los 11 países la IT puede ser 
administrada por médicos generales; excepto en 
Venezuela y Paraguay solo están autorizados los 
alergólogos.6

Conclusiones del Comité SLAAI sobre los extractos 
alergénicos
Se identifi có alta heterogeneidad en el tipo de ex-
tractos utilizados para IT en América Latina, sin em-
bargo, el principal extracto alergénico en todos los 
países son los ácaros y la vía subcutánea es empleada 
con mayor frecuencia.

Figura 1. Diagrama de fl ujo y artículos por país en América Latina: México 19, Brasil 25, Argentina 10, Colombia 9,  
Cuba 8, Venezuela 1, Chile 4, Perú 1 y Panamá 1. Dos artículos multicéntricos .

Seguridad
La seguridad de la IT en América Latina se evaluó en 
múltiples estudios (fi gura 4), la mayoría de los cuales 
fueron observacionales retrospectivos. El objetivo 
principal de los ensayos fue valorar las reacciones 
adversas graves, mientras que algunos se centraron 
en la efectividad y reacciones locales y sistémicas 
secundarias, con detalle sufi ciente como para ser 
incluidos en esta revisión.

Cardona et al.7 describieron a 575 pacientes que 
recibieron 7256 inyecciones con extracto de HDM 
(725 de dosis de inicio y 6533 dosis de manteni-
miento) durante aproximadamente cuatro años. El 
rango de edad fue de 1 a 83 años. La IT se adminis-
tró por enfermedad respiratoria en 544 sujetos y por 
dermatitis atópica en 101. Se hallaron 27 pacientes 
(4.6 %) que experimentaron 139 reacciones (reac-
ciones/inyecciones: 1.9 %); 22 pacientes presenta-
ron 134 reacciones locales (reacciones/inyecciones 
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locales: 1.8 %) y ocho (1.3 %), reacciones sisté-
micas (reacciones sistémicas/inyecciones: 0.1 %). 
Cinco reacciones sistémicas fueron grado 2 y tres 
grado 1, según el sistema de califi cación 2010 para 
reacciones adversas sistémicas, recomendada por la 
World Allergy Organization (WAO).8,9 Se reportaron 
dos reacciones sistémicas durante el periodo de ini-
cio de la IT. No se presentaron muertes. Las reac-
ciones graves estuvieron bien documentadas, pero el 
informe de los autores podría ser una subestimación, 
ya que no se registraron las reacciones que se produ-

jeron fuera del periodo de observación en el Servicio 
de Alergología Clínica 

Otros dos análisis publicados en Colombia 
describen resultados similares con extractos modi-
fi cados (extractos tirosinados de ácaros). Ambos se 
realizaron en una muestra de 773 pacientes y cin-
co años de seguimiento. Cumplidos los dos años se 
analizaron los datos de 292 pacientes con rinitis o 
asma y 3760 dosis; se presentaron 40 reacciones 
sistémicas, con una tasa de reacción de 1.06 %.10 A 
fi nal del seguimiento y 12546 dosis se registraron 
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Figura 2. Características de los estudios. Artículos según el objetivo principal (pasteles) y diseño del estudio (barras). 
Algunos estudios incluyeron más de un objetivo.
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45 reacciones adversas sistémicas (tasa de reacción 
0.35 % por 100 inyecciones), para una tasa de inci-
dencia de 5.8 % No se produjeron reacciones fata-
les.11 Con el extracto de ácaros polimerizados, 622 
pacientes tuvieron una tasa de reacción de 1.06 por 
100 inyecciones, 93.1 % grados 1 y 2.12 De acuerdo 
con estos tres estudios no hubo diferencias estadís-
ticamente signifi cativas en la frecuencia o severidad 
de las reacciones entre estos dos extractos de ácaros 
modifi cados de inmunoterapia subcutánea (ITSC). 

En Cuba, en una muestra de pacientes mayores 
de 18 años (n = 100) se reportó una incidencia de 
reacciones de 17 % (10 % de reacciones locales y 
7 % de reacciones sistémicas), con ITSC utilizando 
extractos acuosos de ácaros.13 Esta alta frecuencia en 
comparación con estudios previos podría deberse al 
tipo de extracto (acuoso versus extractos modifi ca-
dos). Sin embargo, Sosa et al.14 en un estudio pros-
pectivo abierto de 170 pacientes con ITSC de ácaros 
(extractos acuosos) encontraron una incidencia de 
2.4 % de reacciones durante 10 meses de seguimien-
to y no observaron reacciones sistémicas. Puede ha-
ber diversas explicaciones para las diferencias entre 
los estudios cubano y mexicano: diferencias gené-
ticas en las poblaciones, ambientales en la exposi-
ción a los ácaros o en la calidad y composición del 
extracto de ácaros o una combinación de factores, 
como lo reportan los mismos autores.

En un estudio con diseño prospectivo en Cuba, 
Rodríguez15 evaluó la seguridad de la inmunoterapia 

sublingual (ITSL) en 138 niños entre los dos y cin-
co años. Observaron reacciones en 11 de 69 pacien-
tes (15 %) que tenían diagnóstico de asma o rinitis 
(8.6 % leve y 7.2 % moderado), pero no especifi ca-
ron el tiempo de seguimiento ni el número de reac-
ciones por paciente o días de administración. 

En otro análisis retrospectivo del mismo autor16 
en una población de 34 pacientes menores de dos años 
que recibieron ITSL, solo se presentaron dos reaccio-
nes leves (5.8 %). Además, se reportó buena efi cacia 
clínica, mejoría en la calidad de vida de acuerdo con 
algunos cuestionarios y reducción en el uso de medica-
mentos en el grupo de inmunoterapia, en comparación 
con un grupo control de 28 pacientes durante 24 meses 
de seguimiento, con lo que se concluyó que la ITSL 
es segura. En ese estudio retrospectivo no se aclaró el 
argumento para iniciar o detener la inmunoterapia, lo 
cual difi culta la evaluación de la efi cacia clínica del 
tratamiento. La menor frecuencia de reacciones adver-
sas en este grupo de pacientes, en comparación con el 
estudio de niños de dos a cinco años comentado en la 
misma población, sugiere que la administración tem-
prana de ITSL podría ser una buena forma de preve-
nir reacciones graves, pero también podría deberse a 
menor relevancia clínica de la atopia. Otro hallazgo 
interesante fue que la frecuencia de reacciones en esas 
investigaciones con ITSL fue mayor que la observada 
con ITSC utilizando extractos modifi cados.

En 2002, en México, Rodríguez et al.17 presenta-
ron una evaluación retrospectiva para otros extractos 
diferentes a los ácaros en 1149 pacientes durante un 
periodo de observación de cinco años. Encontraron 
24 reacciones sistémicas en 20 pacientes para una 
proporción total de 1:2615 por inyección y 1:57 por 
paciente. En ese estudio se incluyeron combinaciones 
de diferentes extractos, 95 % de pólenes (malezas, 
pastos y árboles), 77 % de ácaros, 18 % de mohos 
y 4.5 % de cucaracha. Se observaron resultados si-
milares en una población de pacientes < 5 años, pero 
no se especifi có el extracto utilizado ni el momento 
de la evaluación.18 Estos resultados coinciden con los 
de otros estudios en México: Ávila et al.19 emplearon 
mezclas de extractos en una población pediátrica; re-
portaron 51 (2.3 %) reacciones adversas, en las cua-
les los ácaros del género Dermatophagoides fueron 
los alérgenos más comunes. Por su parte, Gonzales et 
al., en un estudio retrospectivo con más de 2000 pa-
cientes entre siete y 40 años,20 no detallaron si un tipo 
específi co de extracto se utilizaba con más frecuencia 
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Figura 3. Estudios para ITSC e ITSL en el tiempo.



31http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

Cardona R et al. Extractos alergénicos para inmunoterapia

en los pacientes con reacciones ni detallaron las pro-
porciones de alérgenos en los extractos. 

En la mayoría de las investigaciones la indica-
ción para la IT fue asma, urticaria, rinitis o dermati-
tis, por lo que no fue posible evaluar si una enferme-
dad en particular aumentaba el riesgo de reacciones 
sistémicas; únicamente un artículo hizo referencia a 
mayor riesgo ante diagnóstico de asma.12 Solo dos 
estudios describieron que a los pacientes se les in-
dicó contactar a sus centros médicos y registraron 
reacciones tardías después de la IT, sin embargo, no 
describieron la frecuencia de estas reacciones. Uno 
fue el estudio de Cardona et al.7 y el otro fue el de 
Rodríguez et al.21 en una población de 43 pacientes 
tratados con ITSL (ácaros, granos de polen o cuca-
rachas), con una mediana de edad de 11 años, todos 
con rinitis alérgica y 63 % con asma. Un total de 
siete reacciones sistémicas ocurrieron después de 
23154 dosis. En este estudio, la frecuencia de reac-
ciones sistémicas fue de 11.6 %, y todas fueron cla-
sifi cadas como grado 2 (n = 6) o 3 (n = 1) en una es-
cala de clasifi cación diferente a la de la WAO 2010.

En un estudio exploratorio de vigilancia de los 
efectos secundarios en México, Larenas et al.22 en-
viaron un cuestionario en línea sobre eventos adver-
sos a todos los miembros del Colegio Mexicano de 
Inmunología Clínica y Alergia y el Colegio de Pedia-

tras Especialistas en Inmunología Clínica y Alergia. 
Se calculó la frecuencia de eventos adversos graves 
y de reacciones cerca de ser mortales por año iden-
tifi cados por alergólogos practicantes; se notifi caron 
0.005 casos de eventos por año y los datos se extra-
polaron para todo el país multiplicando por el total 
de alergólogos en México, lo que dio un total de 1.5 
casos por año. La encuesta sobre eventos adversos 
fue devuelta por 16 % (59/359) de los miembros. De 
acuerdo con la información obtenida, esta frecuen-
cia fue menor que la prevalencia presentada en otras 
investigaciones en México y en otros países, quizá 
debido al sesgo de memoria en los pacientes. Sin 
embargo, este estudio revela algunos aspectos intere-
santes sobre la diversidad de extractos utilizados en 
México: los de ácaros presentaron una mayor tasa de 
reacciones adversas, probablemente porque también 
son los más utilizados; no se reportaron casos fatales.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la seguridad
La mayoría de los estudios enfocados en la seguridad 
de la inmunoterapia no empleó escalas validadas, sin 
embargo, parece que la frecuencia de las reacciones 
es mayor con extractos acuosos en comparación con 
los extractos modifi cados. La frecuencia de la reac-
ción sistémica con ITSC fue de aproximadamente 3 
a 17 % y con ITSL de 1.4 % (fi gura 4).

Figura 4. Reacciones locales y sistémicas por ITSC y ITSL. Las frecuencias de reacciones están representadas según el 
número de pacientes. Las reacciones de ITSL se clasifi caron de acuerdo con la referencia en cada artículo. ITA = inmu-
noterapia con alérgenos, ITSC = inmunoterapia subcutánea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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Efi cacia
Tres estudios que incluyeron más de 100 pacientes 
(tres a 70 años) que padecían rinitis, uno realizado 
en México por Moncayo et al.,23 otro en Colombia 
por Yepes et al.24 y otro en Perú por Solari et al.25 

mostraron una mejoría signifi cativa en la calidad de 
vida entre los seis y 12 meses después de la inmuno-
terapia con ácaros, mediante el uso de instrumentos 
como Kidscreen-27 y SF-36 para evaluar la calidad 
de vida de los pacientes.

La mayoría de las investigaciones en América 
Latina indicó mejoría en los diferentes parámetros 
de evaluación de la efi cacia: evaluación subjetiva 
(porcentaje que depende de la patología, el tipo de 
extracto y de la vía de administración) (fi gura 5),  
reducción en el uso de medicamentos (entre 40 y 
74 %) y reducción de los síntomas evaluados con 
parámetros objetivos (60 a 90 %). Estos resultados 
fueron independientes del tipo de extracto utilizado, 
pero en la mayoría fueron empleados ácaros o mez-
clas de ellos. 

En la mayoría de los análisis de efi cacia (16 de 
24) se incluyeron pacientes con rinitis y asma, evi-
denciando y apoyando el uso de IT en niños,15,26,27 

pero poco se ha investigado en los ancianos.13 En 
Argentina, Skire et al.,28 en una población de 32 pa-
cientes < 5 años con asma (16 solo con farmacote-
rapia y 16 con ITSC adicional a la farmacoterapia) 
observaron que los pacientes con IT para Der f y Der 
p tienen reducción más rápida en los síntomas con 
disminución signifi cativa de las exacerbaciones y el 
uso de salbutamol y budesonida después de un año 

de seguimiento. No se observaron diferencias sig-
nifi cativas en las evaluaciones de laboratorio (IgE, 
hemograma). En Brasil, Baptistella E et al.29 recluta-
ron a 104 pacientes de 55 años o mayores con rinitis 
alérgica y sensibilizados a Der p y Blo t tratados con 
ITSL y analizaron la respuesta a alérgenos después de 
un año de tratamiento; observaron que en los ancia-
nos la ITSL fue efi ciente y no tuvo efectos colaterales 
y que hubo mejoría en la prueba cutánea, sin embar-
go, no utilizaron escalas objetivas de control clínico 
ni realizaron comparación con un grupo más joven.

Sánchez et al.30 compararon el efecto de ITSC 
a Der f y Der p durante 18 meses, entre dos grupos 
de pacientes con asma alérgica: mayores y menores 
de 14 años (34 y 30, respectivamente). Los 64 pa-
cientes completaron el estudio. Todos los pacientes 
presentaron mejoría signifi cativa de los síntomas y 
reducción del uso de medicamentos (p < 0.05), pero 
los pacientes menores de 14 años tuvieron menor 
uso de esteroides y menos exacerbaciones respira-
torias (p < 0.05). Cuando se comparó la sensibili-
zación (mono versus polisensibilización) en el aná-
lisis, el subgrupo de pacientes monosensibilizados 
menores de 14 años (40 %) tuvo la mejor respuesta 
en todos los parámetros.

La mayoría de los estudios que evaluaron la 
efi cacia con IT se llevó a cabo con extractos de áca-
ros o con mezclas, pero no siempre se especifi có la 
composición. Barrera31 presentó un estudio con 20 
pacientes (12 con ITSC y ocho solo con farmacote-
rapia); midió la reactividad en pacientes con rinitis 
antes y después de la IT para mezcla de ácaros en 

Figura 5. Efi cacia de ITSL y ITSC según las manifestacio-
nes alérgicas. Se incluyeron solamente artículos con al 
menos un año de seguimiento. El control de los síntomas 
se evaluó de diferentes formas; se presenta el porcentaje 
de pacientes con buen control clínico. Se incluyeron solo 
artículos con extractos de proteínas. Para ITSL no hubo 
estudios en dermatitis y alergia a himenópteros. El rango 
de control fue muy variable entre los estudios (rinitis ITSC 
40 a 80 % y ITSL 45 a 70 %, asma ITSC 33 a 68 % y ITSL 
24 a 70 %). Hubo pocos estudios de evaluación de efi ca-
cia para la dermatitis (n = 1) y alergia a himenópteros 
(n = 2), por lo cual no se pudo obtener la desviación 
estándar como se presenta para la rinitis y el asma. La 
media y la desviación estándar están representadas.
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10 pacientes y en dos con IT para gramíneas usando 
pruebas de metacolina, IgE total (IgE), IgE específi -
ca, IgA, medicación y Escala Análoga Visual (EAV). 
Después de 12 meses no identifi có diferencias sig-
nifi cativas en los exámenes de laboratorio, pero los 
pacientes con ITSC presentaron mejor PC20 (p = 
0.02), EAV (p = 0.0004) y reducción signifi cativa en 
la medicación (p = 0.0008). 

Como se mencionó en la sección de genera-
lidades,3 se evaluó si el uso de extractos bacteria-
nos mixtos de las vías respiratorias (BMVR) en los 
extractos de Der p podría reducir los síntomas de 
rinitis y las puntuaciones de medicación en cuatro 
grupos de estudio (Der p, Derp + BMVR, BMVR y 
placebo). En la prueba intraepidérmica se observó 
que los grupos que recibieron Der p (con o sin ex-
tracto bacteriano) tuvieron mejor respuesta clínica, 
sin diferencias signifi cativas entre ellos. 

En América Latina hay muy poca información 
accesible sobre ITSC con himenópteros; Santos et al.32 
reportaron dos pacientes que presentaron anafi laxia a 
picaduras y fueron tratados con ITSL; uno tuvo una 
segunda picadura después de 10 meses de tratamien-
to y presentó buena tolerancia. En Chile se describió 
una serie de 10 pacientes entre los seis y 58 años de 
edad con reacciones anafi lácticas después de picadu-
ras de himenópteros: seis pacientes tuvieron reaccio-
nes adversas de diferente gravedad durante los pro-
tocolos de tratamiento con ITSC y buena respuesta a 
las medidas terapéuticas inmediatas; después de es-
tos eventos continuaron el protocolo sin problemas. 
Dos pacientes tratados con vacunas de abeja sufrie-
ron picaduras accidentales durante la fase de man-
tenimiento y desarrollaron solo reacciones locales,33 
indicativas de adquisición de tolerancia.

Solo hay dos investigaciones que evalúan la efi -
cacia de la IT en pacientes con dermatitis. El primero, 
realizado por Sánchez, Cardona et al.,34 se trata de 
un ensayo controlado con pacientes afectados por 
dermatitis atópica, a 31 de los cuales se les admi-
nistró IT y a 29 solo farmacoterapia; el seguimiento 
se realizó durante 12 meses con evaluación clínica 
cada tres meses, periodo en el que se observó que los 
síntomas y la medicación se redujeron signifi cativa-
mente en el grupo de IT (grupo activo) después de 
seis meses. En el segundo, efectuado por los mismos 
autores, se observó aumento signifi cativo de los ni-
veles de IgG4 específi cos a ácaros en el grupo acti-
vo, comparado con otros tres grupos. Estos cambios 

en la respuesta inmunológica persistieron durante el 
segundo año de seguimiento.35

López et al.,36 en un estudio retrospectivo, eva-
luaron el impacto de la ITSC con ácaros (Der f, Der p 
y Blo t) en 28 pacientes con queratoconjuntivitis; 
observaron reducción signifi cativa en la escala de 
síntomas y medicación en 71 % de los pacientes 
durante el primer año. A pesar de estos resultados 
se necesitan más investigaciones con un grupo de 
control para establecer si este efecto fue la evolución 
natural de la enfermedad o fue resultado de la IT.

También se han explorado las vías para la IT 
conjuntival y nasal; Núñez et al.,37 en un ensayo do-
ble ciego placebo controlado con 12 pacientes por 
grupo, observaron que la inmunoterapia local con-
juntival (ITLC) con Der p fue un tratamiento alterna-
tivo efi caz de la conjuntivitis alérgica. La respuesta 
clínica se evaluó con la prueba de provocación con-
juntival después de seis meses de seguimiento, en la 
cual los pacientes con IT tuvieron mejor tolerancia 
que los pacientes sin IT. Para evaluar la efi cacia de 
la inmunoterapia nasal tópica (ITNT), Medeiros et 
al.38 seleccionaron 40 pacientes con rinitis alérgica 
perenne leve o moderada para un estudio aleatoriza-
do doble ciego por un año. El grupo I (n = 20) fue 
tratado con ITSL de extractos de ácaros y placebo 
con ITNT y el grupo II (n = 20) con placebo para la 
ITSL y extractos de alérgenos de ácaros como ITNT. 
Se realizaron ocho evaluaciones durante el tiempo 
de seguimiento para determinar la gravedad de la ri-
nitis, el consumo de medicamentos y anomalías de 
la mucosa nasal. Se utilizaron muestras de suero de 
22 sujetos antes y después de la IT para determinar 
anticuerpos IgE e IgG4 contra Der p, sin encontrar 
diferencias. Veinticinco sujetos continuaron hasta el 
fi nal del estudio (grupo I [n = 11] y grupo II [n = 
14]). Hubo reducción signifi cativa en la severidad 
de la rinitis y el consumo de medicamentos antes y 
después del tratamiento en ambos grupos, sin dife-
rencias signifi cativas entre ellos. Además, hubo re-
ducción signifi cativa en las anomalías de la mucosa 
nasal antes y después del tratamiento en pacientes 
del grupo I. No se identifi caron cambios en los ni-
veles de anticuerpos IgE o IgG4 para Der p antes ni 
después de la IT en ambos grupos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la efi cacia
Hay numerosos estudios que demuestran una buena 
respuesta clínica de la inmunoterapia en el asma y la 
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rinitis, sin embargo, la mayoría es de naturaleza abier-
ta, además, existe poca información sobre la efi cacia 
de la inmunoterapia en otras enfermedades alérgicas.

Estudios experimentales de IT en  
América Latina
Los estudios experimentales sobre inmunoterapia en 
América Latina se han enfocado en los biomarcadores 
que pueden predecir el efecto clínico de la inmunote-
rapia, los mecanismos de acción y la potencia de los 
extractos disponibles comercialmente.39,40 Han sido 
analizados los cambios inmunológicos de la inmuno-
terapia con extractos de ácaros. Los biomarcadores 
evaluados son el recuento de células, IgE total, IgE 
específi ca e IgG4, para enfermedades respiratorias; 
los cambios durante el tiempo de estos biomarcadores 
en el asma y la rinitis tienen resultados diferentes. 
Algunos estudios no han identifi cado diferencias sig-
nifi cativas según los resultados de laboratorio; Skire 
et al. no registraron cambios después de 12 meses en 
el recuento celular e IgE total;28 Barrera31 reportó que 
no existieron diferencias signifi cativas en los exá-
menes de laboratorio para IgE total, IgE específi ca, 
IgA, después de 12 meses con ITSC para ácaros y 
gramíneas en pacientes con rinitis; sin embargo, en 
ambas investigaciones, los pacientes presentaron re-
ducción signifi cativa en la medicación y los pacientes 
con ITSC tuvieron mejor PC20 en los resultados de la 
prueba con metacolina (p = 0.02).31

En otro análisis realizado en Brasil,3 los niveles 
séricos de IgE, IgG4 e IgG1 a los alérgenos Der p, 
Der p 1 y Der p 2 fueron evaluados antes y después 
de un año de tratamiento. Se encontró que la ITSC 
con extracto de Der p reduce los niveles de IgE a 
Der p 2, mientras que los extractos bacterianos dis-
minuyen los niveles de IgE del extracto completo 
de Der p. Los grupos que recibieron Der p tuvieron 
mayores niveles de IgG1 e IgG4 para Der p y Der 
p 1 después de un año de tratamiento. Estas varia-
ciones en los resultados podrían tener diferentes ex-
plicaciones; la IT modula los principales alérgenos 
presentes en el extracto, que habitualmente son los 
que inducen la respuesta fuerte Th2 en los pacientes, 
por lo que disminuye la IgE específi ca (pero no la 
IgE total), mientras que el extracto bacteriano puede 
inducir una respuesta Th1 que reduce las señales de 
Th2, con reducción de la IgE total, pero sin produc-
ción modifi cada de IgE específi ca, porque tiene ma-
yor respuesta infl amatoria por el linfocito B. 

Siman et al.41 identifi caron proteínas IgG que 
pueden bloquear la actividad de la IgE específi ca a 
péptidos de Der p que se produjeron después de la 
inmunoterapia por pacientes con rinitis. Velázquez 
et al.42 compararon en tres grupos (con o sin ITSC y 
control) los niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, 
IgG4 e interferón gamma. Antes de la IT, los nive-
les de las citocinas eran mayores en ambos grupos 
con rinitis en comparación con el grupo sano, hubo 
reducción de IL-5 en el grupo con ITSC en com-
paración con los pacientes que no recibieron IT. La 
disminución de citocinas en la respuesta Th2 podría 
explicar por qué algunos pacientes sin reducción de 
la IgE específi ca presentaron un cambio clínico sig-
nifi cativo.

Por otro lado, Sánchez y Cardona observaron en 
pacientes con dermatitis que la ITSC para los áca-
ros había incrementado la IgG4,34,35 que puede ser 
un mecanismo en la mejoría de la respuesta clínica 
observada en este grupo, pero también después de 
12 meses notaron que la prueba de activación de  ba-
sófi los fue menos reactiva en pacientes con IT que 
en pacientes sin IT.35 No se observó cambio signifi -
cativo en la IgE total o específi ca a los ácaros, pero 
hubo tendencia a la reducción en los pacientes con 
ITSC en comparación con el grupo control.34

Algunos estudios han sugerido que la inmuno-
terapia con ácaros podría ser un factor de riesgo para 
la sensibilización al camarón y otros sugieren que tal 
vez podría contribuir a la alergia al camarón, lo que 
resulta un problema crítico en América Latina, donde 
la mayoría de los pacientes están sensibilizados a áca-
ros y gran parte de la población vive cerca del mar. 

En 2012, Sánchez y Cardona34 encontraron 
tres pacientes capaces de producir IgE a camarón 
después de un año con IT en 29 pacientes con der-
matitis. Uno negó consumo previo, sin embargo, la 
provocación oral fue negativa en los tres pacientes. 
Yang Ariana et al.43 determinaron cambios en la res-
puesta clínica e inmunológica al camarón después 
de la inmunoterapia con Der p en 35 sujetos alér-
gicos. En todos se evaluó la reactividad clínica al 
camarón mediante la provocación oral y la medición 
de IgE; 10 pacientes fueron asignados al grupo de 
control y 25 fueron sometidos a ITSC para Der p, 10 
fueron positivos para camarón en pruebas cutáneas 
y siete reportaron pruebas de provocaciones positi-
vas (cinco con IgE específi ca para tropomiosina de 
camarón). En el grupo de pacientes sometidos a IT 
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después de un año, los autores observaron disminu-
ción de la reactividad en las pruebas cutáneas y los 
niveles de IgE específi cos para Der p y camarón, 
pero no identifi caron cambios en la prueba de pro-
vocación a camarones después de la IT ni en la IgE a 
tropomiosina de camarón. Un estudio34 sugiere que 
la IT con ácaros podría sensibilizar a los pacientes a 
los camarones, pero el impacto clínico de esta sensi-
bilización no está claro.

Se han realizado algunos análisis con inmuno-
terapia alimentaria en América Latina. Castro et al.44 

describieron cinco pacientes con alergia a la man-
dioca (yuca) e identifi caron Man e5 como un alérge-
no importante. Una paciente tratada con IT oral para 
mandioca después de dos años se mantuvo asinto-
mática a pesar de consumir yuca sin restricciones. 
En Argentina, Mouchián et al.45 evaluaron el cambio 
de IgE/IgG después de tres años de IT con alérge-
nos de Lolium perenne en 30 pacientes con pruebas 
cutáneas positivas. Observaron menor expresión de 
IgE específi ca a los péptidos 33 y 38 de Lolium pe-
renne en pacientes con ITSC por rinitis y aumento 
de IgG sin valores signifi cativos. Esta investigación 
indicó que no todos los péptidos son clínicamente o 
inmunológicamente signifi cativos.

Fonseca et al.46 estudiaron la participación de 
la respuesta innata, en particular el papel de la pro-
teína adaptadora MyD88 y de la proteína de super-
fi cie Fas, al igual que el de las moléculas como las 
proteínas de choque térmico (HSP65, heat shock 
proteins), oligodeoxinucleótidos (CpG) y cultivo 
de proteínas fi ltradas (CFP, culture fi ltrate proteins) 
en la efectividad la inmunoterapia. Estas moléculas 
podrían ser empleadas como adyuvantes para la IT, 
ya que mediante distintas vías ADN-HSP65 y CpG/
CFP regulan negativamente la infl amación de las 
vías respiratorias inducida por ácaros del polvo ca-
sero en los individuos alérgicos, lo que implica seña-
les a través de las moléculas MyD88 y Fgas, propor-
cionando nuevas perspectivas sobre los mecanismos 
de inmunoterapia sin alérgenos.

La urticaria alérgica a látex (Hevea brasilien-
sis) es una reacción mediada por IgE a las proteínas 
del látex. Cuando la exposición al guante de látex es 
un importante agente sensibilizante, Hev b 5 es uno 
de los principales alérgenos. Las células dendríticas 
(CelD), las principales células presentadoras de antí-
geno, moduladas con agentes farmacológicos pueden 
restaurar la tolerancia en varios modelos experimen-

tales, incluyendo la alergia. Escobar et al.47 genera-
ron CelD con propiedades tolerogénicas de pacientes 
alérgicos al látex y evaluaron su capacidad para mo-
dular respuestas a alérgenos específi cos de células T 
y B. Demostraron que las CelD tratadas con dexame-
tasona (dxCelD) se diferencian en un subconjunto de 
CelD, caracterizado por baja expresión de moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
de clase II y las moléculas coestimuladoras CD40, 
CD80, CD86 y CD83. En comparación con las CelD 
maduradas con lipopolisacáridos (LPS), las dxCelD 
secretaron una IL-12 más baja y una IL-10 aumentada 
después de la activación de CD40L e indujeron me-
nor proliferación de células T aloantigénicas. Escobar 
et al. también mostraron que las dxCelD tratadas con 
el péptido de epítopo de células T Hev b 5 dominante 
(Hev b 546-65) inhibieron la proliferación de líneas 
de células T específi cas de Hev b 5 y la producción 
de IgE específi ca de Hev b 5. Adicionalmente, las 
dxCelD indujeron una subpoblación de células T re-
guladoras productoras de IL-10 que suprimieron la 
proliferación de células T estimuladas con Hev b 5. 
Este estudio indicó que las dxCelD generadas a partir 
de pacientes alérgicos a látex podrían modular la res-
puesta alergénica y la producción de IgE por medio 
de las células T específi cas, lo que apoya su uso po-
tencial en la inmunoterapia con el alérgeno específi co.

También se ha estudiado el cambio inmunoló-
gico después de la administración oral de alérgenos. 
Smaldine et al.48 demostraron en ratones que la ad-
ministración oral de proteínas de la leche antes o 
después de la sensibilización controlaba la respuesta 
inmune Th2 mediante la inducción de producción de 
IL-10 y TGF-β por los linfocitos T reguladores de la 
mucosa que inhibían los síntomas de hipersensibi-
lidad. Sato et al.49 observaron resultados similares 
con extractos de ácaros después de la administración 
oral en un modelo murido; la alimentación con ex-
tracto de ácaros del polvo a ratones sensibilizados 
reguló el desarrollo de hipersensibilidad, mediante 
la inhibición de la respuesta Th2.

Conclusiones del comité SLAAI sobre estudios  
experimentales
Está creciendo el número de estudios experimenta-
les de inmunoterapia a ácaros y granos de polen en 
América Latina; son interesantes los resultados sobre 
el mecanismo de acción de la inmunoterapia y la 
fi siopatología de las enfermedades alérgicas.
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Adherencia
Dos investigaciones evaluaron la adherencia de la 
inmunoterapia en América Latina; Ruiz et al.50 es-
tudiaron la adherencia al ITSC en 247 pacientes con 
rinitis, asma, dermatitis y urticaria. Después de 18 
meses, 152 pacientes (63 %) continuaron con inmu-
noterapia y 37 % la abandonaron. Sánchez51 evaluó 
la adherencia a la ITSC (n = 204) y ITSL (n = 103) 
con extracto de ácaros (Der f, Der p y Blo t) en pa-
cientes de tres a 53 años de edad con rinitis, asma y 
dermatitis. Los pacientes que consultaron el servicio 
de alergia se dividieron en dos grupos: si eligieron 
la vía de administración de inmunoterapia se selec-
cionaron para el grupo activo; si el médico fue quien 
decidió, fueron seleccionados para el grupo control. 
Todos los pacientes tenían que asistir al servicio de 
alergología mensualmente para el control. Antes de 
la primera aplicación de la inmunoterapia, todos los 
pacientes recibieron una charla educativa sobre los 
benefi cios y riesgos del tratamiento. Los pacientes 
del grupo activo recibieron una reunión adicional, 
para conocer las diferencias entre las vías de admi-
nistración subcutánea y sublingual y así elegir la 
más adecuada según sus características personales. 
A los seis meses de seguimiento, 46 pacientes se 
retiraron de la inmunoterapia, 11 % del grupo activo 
y 21 % del grupo control (p = 0.02). En el grupo 
activo no se observó diferencia estadísticamente 
signifi cativa en la adherencia entre los que prefe-
rían la inmunoterapia subcutánea o sublingual. Sin 
embargo, en el grupo control, la disminución de 
los pacientes que recibían ITSL fue signifi cativa-
mente mayor que los que recibían ITSC (p = 0.05). 
Las charlas educativas, el seguimiento estricto y la 
consideración de las preferencias personales de los 
pacientes podrían mejorar la adherencia a la inmu-
noterapia con alérgenos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre adherencia
Hay poca información sobre la adherencia a la IT 
en América Latina. Sin embargo, parece que en esta 
región existen los mismos problemas que se han 
reportado en Europa y Estados Unidos, con alta tasa 
de abandono.

Costo-efectividad
Gallardo et al.52 evaluaron los costos del tratamiento 
del asma con ITSC en 56 pacientes (sin especifi car 
el extracto alergénico), en relación con las citas mé-

dicas, urgencias, hospitalizaciones, medicamentos 
y tratamientos; concluyeron que son gastos signifi -
cativos en la economía familiar. Sánchez et al.53 re-
cientemente evaluó la efi cacia y el costo de la ITSC 
entre los pacientes con asma, rinitis y dermatitis en 
comparación con un grupo control. Observaron que 
al inicio del tratamiento la ITSC representa una parte 
importante del costo del tratamiento, aproximada-
mente 30 %, pero durante el seguimiento los pacien-
tes con ITSC tuvieron una reducción signifi cativa 
en la farmacoterapia secundaria a un mejor control 
de los síntomas. Después de 12 meses, el costo del 
tratamiento con IT fue similar en el grupo activo y en 
el grupo control, y en pacientes con asma fue incluso 
más económico que solo la farmacoterapia.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre costo-
efectividad
Solo dos estudios evaluaron información sobre costo 
y efectividad para IT en América Latina, sin embar-
go, los estudios en las diferentes poblaciones repor-
taron el efecto de los costos del tratamiento en la 
economía familiar y una importante reducción en 
los costos directos e indirectos para los pacientes con 
asma y el sistema de salud.

Consideraciones particulares y resumen de la 
IT en América Latina
La frecuencia de las enfermedades alérgicas en Amé-
rica Latina está creciendo, las principales fuentes 
en los países tropicales y subtropicales son los áca-
ros, como se demostró en la ciudad de Medellín en 
2012.54 Sin embargo, hay otros factores como la ge-
nética, la dieta, la obesidad, los contaminantes, los 
microorganismos ambientales y el estrés psicosocial, 
que pueden estar relacionados.55 

Si bien hay grandes desafíos para el futuro de la 
IT en América Latina, los estudios de ITSC y ITSL 
están aumentando, como se puede apreciar en la fi -
gura 3, aun cuando la mayoría de ellos son retros-
pectivos y algunos con sesgo de diseño. Por ese mo-
tivo se requieren más trabajos prospectivos en los 
que se utilicen escalas validadas internacionalmente 
para la evaluación clínica. La heterogeneidad de los 
extractos, los protocolos de aplicación y las indica-
ciones hacen difícil hacer una comparación objetiva 
entre los diferentes países. Son necesarios estudios 
multicéntricos en toda América Latina para evaluar 
el impacto de las condiciones geográfi cas, las carac-
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terísticas de la población en IT y para seleccionar 
protocolos uniformes.

No obstante, incluso con las limitaciones men-
cionadas, diferentes investigaciones sobre seguridad 
y efi cacia demostraron que la IT podría ser útil para 
controlar los síntomas y reducir la farmacoterapia, 
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Nin-
gún estudio encontrado en la presente revisión re-
gistró casos fatales con IT, tal vez debido a que su 
administración está bajo supervisión en los centros 
de alergia y las crisis pueden ser tratadas inmedia-
tamente. Los estudios experimentales podrían ayu-

dar a seleccionar la mejor IT para cada paciente de 
acuerdo con las enfermedades y características par-
ticulares.
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