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RESUMEN

Introduccion: La inmunoterapia intralinfatica (IIL) ha ganado interés
tanto por su facil abordaje como por las bondades potenciales, que
incluyen una presentacion antigénica efectiva a células residentes
del ganglio linfatico. Sin embargo, la evidencia actual es escasa
y No existen revisiones sistematicas de ensayos clinicos que per-
mitan conocer la evidencia sobre su eficacia. Objetivo: Realizar
una revision sistematica de ensayos clinicos sobre la utilidad de la
inmunoterapia intralinfatica para el manejo de enfermedades alér-
gicas pediatricas. Material y métodos: Se realiz6 una busqueda en
PubMed, EBSCO e ISI Web of Knowledge con los siguientes térmi-
nos, sin limite de tiempo ni idioma: intralymphatic, immunotherapy,
allergy. Se seleccionaron ensayos clinicos de IIL para enfermedades
alérgicas en estudios realizados exclusivamente o que incluyeran a
pacientes de 18 afios 0 menores. Se siguieron los criterios PRISMA
para revisiones sistematicas. El riesgo de sesgo se evalud con la
herramienta Cochrane. Resultados: De 274 registros se incluyeron
cinco estudios que sumaron 73 individuos que recibieron placebo y
79 pacientes que recibieron al menos tres dosis de 1,000 SQ-U de

ABSTRACT

Introduction: Intralymphatic immunotherapy (IIL) has gained inter-
est because of its easy approach as well as potential benefits, which
include effective antigenic presentation to resident lymph node cells.
However, current evidence is scarce and there are no systemic re-
views of clinical trials to provide evidence of its efficacy. Objective:
To conduct a systematic review of clinical trials on the usefulness of
intralymphatic immunotherapy for the management of pediatric al-
lergic diseases. Material and methods: A search was carried out in
PubMed, EBSCO and ISI Web of Knowledge with the following terms,
with no time or language limit: intralymphatic immunotherapy allergy.
Clinical trials of IIL for allergic diseases in studies conducted exclu-
sively or involving patients 18 years of age or younger were selected.
PRISMA criteria for systematic reviews were followed. Risk of bias
was assessed using the Cochrane tool. Results: Of 274 records, five
studies were included, totaling 73 individuals who received placebo
and 79 patients who received at least 3 doses of 1,000 SQ-U of IIL
with a follow-up of 10-52 weeks. In patients with rhinitis and allergic rhi-
noconjunctivitis, [IL improved the nasal challenge test and decreased

Abreviaturas:

IIL = Inmunoterapia intralinfatica. IEA = Inmunoterapia especifica para alérgenos.
RA = Rinitis alérgica. RC = Rinoconjuntivitis. RCyAL = Rinoconjuntivitis y asma leve.

Recibido: 09/03/2021. Aceptado: 17/03/2021.

Correspondencia: Blanca Lilia Martinez Olivier
Insurgentes Sur 3700 Letra C, Insurgentes Cuicuilco, 04530, Alcaldia Coyoacan, Ciudad de México. Teléfono: 23 8142-7284
E-mail: dra.blancaolivier@gmail.com

% www.medigraphic.com/alergia



Martinez OBL y cols. Inmunoterapia intralinfatica en alergias

IIL con un seguimiento de 10-52 semanas. En pacientes con rinitis
y rinoconjuntivitis alérgica la IIL mejoré la prueba de provocacion
nasal y disminuyd los sintomas locales y sistémicos. Ademas,
condujo a una reduccion del consumo de farmacos y a la mejoria
de parametros inmunolégicos en la mayoria de los estudios. La IIL
no produjo eventos adversos moderados a severos, sélo leves que
incluyeron: comezon, urticaria, inflamacion en el sitio de inyeccion,
estornudos y cansancio. La adherencia terapéutica fue cercana a
100%. En pacientes con asma leve la evidencia es insuficiente.
Conclusiones: La IIL es una estrategia terapéutica efectiva y se-
gura para el tratamiento de rinitis y rinoconjuntivitis alérgica que se
asocia con una excelente adherencia y requiere sélo de tres dosis
para tener un efecto terapéutico.

Palabras clave: Alergia, inmunoterapia intralinfatica, eficacia, eventos
adversos.

INTRODUCCION

La inmunoterapia especifica para alérgenos (IEA) es el Gni-
co tratamiento de alergia que confiere una mejoria de los
sintomas a largo plazo." La ruta de aplicacion de alérgenos
mas utilizada es la inyeccion subcutdnea, cominmente
tomada como el estandar de oro, pero otras vias como la
aplicacion sublingual, epicutanea e intralinfatica (IIL) se en-
cuentran en desarrollo clinico.? La IEA modifica la respuesta
inmune a través de la exposicion repetida a largo plazo a
dosis definidas de alérgenos; induce tolerancia periférica
activando células T reguladoras (Tregs) y en consecuencia
suprime diferentes células proinflamatorias, como eosi-
néfilos, mastocitos, basofilos y células B, modulando la
produccion de citocinas pro y antiinflamatorias, asi como
de anticuerpos.’*

La aplicacion de la lIL no es dolorosa y es segura, ya
que se aplica directamente en el ganglio linfatico con apoyo
del ultrasonograma y se han reportado buenos resultados
con s6lo tres dosis bajas con un mes de diferencia,*® pero
otros autores sugieren que se requiere un tratamiento por
varios anos para que sea efectivo.”

Entre las ventajas de la IIL sobre otros tipos de IEA se
encuentran que al aplicarse directo en los nodos linfaticos
se requieren menos dosis y tras una sola de éstas puede
distribuirse de manera eficiente en hasta cinco nédulos
linfaticos, mientras que una pequefa cantidad de la
aplicacién subcutanea llega a los ganglios.® Asimismo, la
[IL induce respuestas de 1gG 10 veces mas altas que la
subcutanea con dosis de alérgenos 100 veces menores,
lo cual, potencialmente, podria conllevar a menos efec-
tos adversos.” Ademas, su aplicacion en tres dosis podria
contribuir a una mejor adherencia, evitar interrupciones
y terminaciones prematuras del tratamiento.®® En con-
traste, la IEA subcutdnea requiere de 30-80 inyecciones
durante 3-5 afos."

local and systemic symptoms. In addition, it led to a decrease in drug
consumption and improvement of immunological parameters in most
studies. IIL did not produce moderate to severe adverse events, only
mild ones; including: itching, urticaria, inflammation at the injection site,
sneezing and tiredness. Adherence to therapy was close to 100%. In
patients with mild asthma the evidence is insufficient. Conclusions:
IIL is an effective and safe therapeutic strategy for the treatment of
allergic rhinitis and rhinoconjunctivitis that is associated with excellent
adherence and requires only 3 doses to have a therapeutic effect.

Keywords: Allergy, intralymphatic immunotherapy, efficacy, adverse
events.

Aunque, de manera reciente, se han realizado diversos
ensayos clinicos sobre la efectividad de la IIL en compara-
cién con placebo o con IEA, la mayoria han incluido sélo
a pacientes adultos, por lo que se conoce muy poco sobre
su uso en poblacién pedidtrica, pero podria ser igual de
promisorio que en el adulto.” En el presente estudio se
muestra una revision sistematica de ensayos clinicos sobre
la utilidad de la inmunoterapia intralinfatica (IIL) para el
manejo de enfermedades alérgicas pediatricas.

MATERIAL Y METODOS
Criterios de inclusion de articulos

Se buscaron articulos originales sobre la utilidad de la IIL
para el manejo de enfermedades alérgicas pediatricas.
Dado que no se encontraron articulos realizados exclu-
sivamente en pacientes pediatricos, se seleccionaron los
estudios originales tipo ensayos clinicos que incluyeran a
pacientes menores de 20 afos en quienes se aplicara Ly
se comparara con un grupo placebo; por lo que los estudios
debieron incluir al menos dos grupos (uno con terapia IIL
y otro control) y reportar informacién relacionada con las
caracteristicas del tratamiento, el tiempo de seguimiento
y los desenlaces.

Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Se realiz6 una bisqueda en PubMed, Web of Knowledge
y Scopus con los siguientes términos, sin limite de tiempo
ni idioma: («intralymphatic» [All Fields] OR «intralymphati-
cally» [All Fields]) AND ((<immunotherapy» [MeSH Terms]
OR «immunotherapy» [All Fields]) OR «immunotherapies»
[All Fields]) AND (((((((«allergie» [All Fields] OR «hypersen-
sitivity» [MeSH Terms]) OR «hypersensitivity» [All Fields])
OR «allergies» [All Fields]) OR «allergy» [All Fields]) OR «al-
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lergy and immunology» [MeSH Terms]) OR («allergy» [All
Fields] AND «immunology» [All Fields])) OR «allergy and
immunology» [All Fields]). Manualmente se buscaron en
publicaciones relevantes estudios adicionales que fueran
potencialmente relevantes.

Seleccion de estudios y
extraccion de datos

Para la realizacion del estudio se utilizaron los criterios PRIS-
MA™13 para revisiones sistematicas. Todos los resimenes
encontrados sobre el tépico de interés fueron valorados
por dos evaluadores independientes y en caso de discre-
pancia en la seleccién, un tercer investigador resolvi6 de
forma independiente y cegada el desacuerdo. Aquellos
estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron
revisados a texto completo para identificar los estudios que
si reportaran los hallazgos de interés. Se extrajo la siguiente
informacion de las publicaciones: autor, afo, pafs, patolo-
gia alérgica, grupos, tamano de muestra por grupo y total,
edad y sexo de los participantes, alérgenos utilizados, dosis
del alérgeno por aplicacion, total de aplicaciones, el com-
parador (placebo), sitio de aplicacién de inmunoterapia,
tiempo de seguimiento, desenlaces medidos, resultados
clinicos y eventos adversos.
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Evaluacion del
riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los articulos seleccionados fue evalua-
do por dos revisores (B.O. y R.V.) de forma independiente.
La evaluacion de la calidad se realiz6 mediante el software
Cochrane RevMan v. 5.3. Cada articulo se evalué en las
siguientes dimensiones: sesgo de seleccion, sesgo de eje-
cucién, sesgo de deteccién, sesgo de desercién, sesgo de
notificacién y otros sesgos, de acuerdo con las recomen-
daciones de Cochrane.™

RESULTADOS
Estudios seleccionados

Con los criterios de busqueda establecidos se identificaron
un total de 274 registros, tras eliminar duplicados (165 es-
tudios) se revisaron 109 restimenes para identificar articulos
originales tipo ensayo clinico que evaluaran la efectividad
de la IIL para el manejo de enfermedades alérgicas en me-
nores de 20 anos. De éstos, 11 articulos fueron revisados
a texto completo para decidir elegibilidad y en la sintesis
cualitativa (revision sistematica) se incluyeron un total de
cinco estudios (Figura 1).
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Tabla 1: Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

NUmero
Tamafio y tipo de Tiempo de
Tipo de Patologia de Edad Sexo alérgenos Compara- Posologia del seguimiento
Autor, afio Pais estudio alérgica muestra (n) (afios) (M/IF) utilizados dor/placebo alérgeno” (semanas)
Konradsen, Suecia Ensayo cli- Rinocon- Total 26; 16-42 6/8 (grupo 2: extracto Placebo 1,000 SQ-U, 52
2020 nico, doble juntivitis y Grupo lIL14 inmuno- de abedul 3 aplicaciones
ciego, alea- asma leve Grupo con- terapia); y polen previo a la
torizado, trol 12 10/2 de hierba primera tempo-
controlado (grupo (pasto) rada de polen
con pla- placebo) y una antes
cebo de la segunda
temporada,
separadas por
un mes
Hellkvist, Suecia Ensayo cli- Rinitis Total 60; 18-55 18/6 2: extracto Doble 1,000 SQ-U, 3 42
2018 nico, doble alérgica Grup o 11L30 (grupo ex- de abedul placebo aplicaciones to-
ciego, alea- Grupo con- perimen- y polen (diluyente tales separadas
torizado, trol 30 tal); 27/10 de hierba ALK) por un mes
controlado (grupo (pasto)
con pla- placebo)
cebo
Hylander, Suecia Ensayo cli- Rinocon- Total 36; 18-65 13/8 2: extracto Placebo 1,000 SQ-U, 3 24
2016 nico, doble juntivitis Grupo 1IL21 (grupo de abedul (diluyente aplicaciones to-
ciego, alea- alérgica Grupo con- activo); y polen ALK) tales separadas
torizado, trol 15 9/6 (grupo de hierba por un mes
controlado control) (pasto)
con pla-
cebo
Patterson, EUA Ensayo cli- Rinitis Total 15 15-24 No repor- 1: extracto Placebo 20,000 PNU/ 10
2016 nico, doble alérgica Grupo IIL7 tado de polen (solucién mL, 3 aplica-
ciego, alea- Grupo con- de hierba salina ciones totales
torizado, trol 8 (pasto) normal con separadas por
controlado fenol) un mes
con pla-
cebo
Hylander, Suecia Ensayo cli- Rinitis Total 15; 19-53 4/3 (grupo 2: extracto Placebo 1,000 SQ-U, 3 24
2013 nico, doble alérgica Grupo lIL 7 experi- de abedul (diluyente aplicaciones to-
ciego, alea- Grupo con- mental); y polen ALK) tales separadas
torizado, trol 8 6/2 (grupo de hierba por un mes
controlado placebo) (pasto)
con pla-
cebo

* El sitio de aplicacion en todos los casos fueron los ganglios linfaticos inguinales.
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Figura 2: Sintesis de riesgo de sesgo de cada estudio incluido.

Patterson, 2016

Caracteristicas de los estudios
y pacientes incluidos

Los estudios incluidos'>" fueron realizados entre 2013 y
2020 en Suecia (n = 4) y Estados Unidos de América (n =
1). Tres estudios fueron realizados en pacientes con rinitis
alérgica,''*'® uno en rinoconjuntivitis alérgica'” y otro en
rinoconjuntivitis y asma leve.” Todos los estudios fueron
comparaciones de lIL con placebo.'" Las dosis empleadas
de alérgenos fueron tres aplicaciones de 1,000 SQ-U del
alérgeno con separacion de un mes entre aplicaciones en
tres estudios, en otro la misma dosis pero cuatro aplicacio-
nes totales y en el dltimo un total de tres aplicaciones a una
dosis de 20,000 PNU/mL, con una separacién de un mes
entre aplicacion (Tabla 7). El total de individuos incluidos
en los grupos control fueron 73 pacientes y en los grupos
de intervencion fueron 79 pacientes. Dado que no se en-
contraron estudios realizados exclusivamente en pacientes
pediatricos, se seleccionaron los estudios que incluyeran
pacientes < 18 anos. Las edades de los pacientes de los
estudios incluidos oscilaron entre 16 y 55 anos (Tabla 1).

Riesgo de sesgo

La valoracién del riesgo de sesgo con la herramienta Co-
chrane arrojé los siguientes resultados: en un estudio el
riesgo de sesgo fue claro para la mayoria de los criterios,'®
se encontrd riesgo de seleccién en dos estudios, pero la
mayoria de los criterios restantes fueron evaluados como
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bajo riesgo de sesgo (Figura 2). Por lo que, en general, los
estudios fueron de buena calidad con baja probabilidad
de sesgo de ejecucion, de deteccién, de desercion, de
notificacién y otros sesgos, de acuerdo con los criterios de
Cochrane (Figura 3)."

Desenlaces evaluados y resultados principales

Los principales pardmetros evaluados en los estudios inclui-
dos fueron: sintomas de alergia estacional, uso de medica-
mentos, prueba de Prick en piel, prueba de provocacion
nasal, mediciones en liquido de lavado nasal, parametros
inmunoldgicos y eventos adversos. En otros estudios se
evaluaron algunos parametros compuestos como el puntaje
de sintomas locales y sistémicos (total safety score [TSS]) y el
puntaje de sintomas y uso de medicamentos para alergia y
asma (total combined score [TCS)). En la Tabla 2 se simplifican
los principales hallazgos de los estudios incluidos en términos
de mejoria, empeoramiento o ausencia de cambios.

En pacientes con rinitis alérgica (RA) [tres estudios
incluidos] la IIL indujo mejoras en la prueba de provoca-
cién nasal en dos estudios''® y en uno no se especificé.'
Todos los estudios reportaron mejorfa de sintomas locales
y sistémicos, asi como disminucién del uso de medicamen-
tos con la aplicacion de la IIL. En dos de tres estudios se
reporté mejorfa en pardmetros inmunoldgicos objetivados
mediante disminucion en el total de leucocitos e IL-8 en
fluido nasal, aumento de la expresiéon de CD69 y CD98
en linfocitos CD4+ en sangre periférica’ y mediante dis-
minucién del tamano de la reaccién en la prueba de Prick
en piel." Sélo en un estudio se evalué la calidad de vida
encontrando mejoras en los pacientes que recibieron IIL,
pero no en los pacientes del grupo placebo.

En el estudio de rinoconjuntivitis (RC) se reporté me-
joria en la prueba de provocacién nasal y en los sintomas
locales y sistémicos con la administracién de IIL. Sin em-
bargo, no se report6 disminucién del uso de medicamentos
ni se encontraron cambios significativos en parametros
inmunoldgicos incluyendo niveles de IgE, 1gG4 séricas o
linfocitos CD4+, CD25+, FoxP3+."

Por otra parte, en el estudio de pacientes con rino-
conjuntivitis y asma leve (RCyAL), aquellos que recibieron
[IL tuvieron mejoras significativas en la prueba de provo-
cacion nasal, los sintomas disminuyeron, al igual el uso de
medicamentos, y alcanzaron mejoria de los pardmetros
inmunolégicos incluyendo un aumento de IgG alérgeno
especifica e 1gG4. Sin embargo, a pesar de tener asma bien
controlada la prueba de metacolina fue positiva en todos
los pacientes que recibieron lIL y no hubo cambios en la
calidad de vida (Tabla 2).

Ademas, en todos los estudios se encontré una ad-
herencia terapéutica apropiada, sélo en un estudio un
paciente no complet6 el tratamiento.’"
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Eventos adversos

Al evaluar los eventos adversos ningln estudio reportd
reacciones moderadas o graves, sélo se informaron eventos
adversos leves como comezdn, urticaria, inflamacién en
sitio de inyeccién, estornudos y cansancio en las 24 horas
posteriores a la inyeccién.'>"?

DISCUSION

En la presente revision sistematica de ensayos clinicos
la finalidad inicial era evaluar la utilidad de la IIL para
el tratamiento de enfermedades alérgicas en pacientes
pediatricos; sin embargo, al no encontrar ensayos clinicos
exclusivamente realizados en pacientes pediatricos se
incluyeron estudios que hubiesen incluido a pacientes de
edad < 18 afos. En éstos se encontré que la [IL mejord
diversos aspectos clinicos y paraclinicos en pacientes
con rinitis alérgica y rinoconjuntivitis. Especificamente se
encontraron mejoras en la prueba de provocacion nasal,
en sintomas locales y sistémicos en todos los estudios
evaluados.” " También la aplicacién de la IIL disminuyé
el uso de medicamentos e indujo mejoras en pardmetros
inmunoldgicos en la mayorfa de los estudios (menos en uno
de estos).” " Si bien la mayorfa de los estudios incluidos
han sido realizados en pequeiios grupos de pacientes, en el
total se incluyeron 79 casos y 73 controles y los resultados
fueron, en la mayoria de estos, claramente favorables en
quienes recibieron IIL en comparacion con el placebo, lo
que permite determinar que esta terapia es efectiva como
se ha postulado de manera individual en los ensayos clini-
cos previamente realizados.”"?

En términos de seguridad, es claro que la IIL es segura,
dado que no ocurrieron eventos adversos moderados o
graves en los pacientes, s6lo eventos adversos leves; au-

M Bajo riesgo

Sesgo de seleccion.
Aleatorizacion

Sesgo de seleccion.
Ocultamiento de la secuencia
Sesgo de realizacion. Cegamiento
de pacientes y personal

Sesgo de deteccion.
Cegamiento de observadores
Sesgo de desgaste.

Datos incompletos

Sesgo del reporte. Notificacion
selectiva de los resultados

Otro sesgo

M Riesgo no claro de sesgo

nado a lo anterior, se report6 una excelente adherencia
cercana a 100%, lo cual no se logra con otras formas de
inmunoterapia, ya que se ha reportado una adherencia
< 70% a inmunoterapia subcutdnea, de 27% a la inmu-
noterapia nasal local y de alrededor de 75% a la inmu-
noterapia sublingual.?® No obstante, vale la pena realizar
estudios de mayor tamafo de muestra para estudiar de
manera mas contundente la adherencia en series mayores
de pacientes.

Otros aspectos favorables, ademas de la eficacia y
seguridad de la lIL que se han aclamado en la literatura, es
el inicio rdpido de accién, los mayores titulos de anticuer-
pos alcanzados y el menor requerimiento de dosis, lo cual
también contribuye a resultados buenos, rapidos y facilita
la adherencia. Por lo que, con la evidencia disponible hasta
el momento en la literatura, se indica que la lIL es efectiva
y segura para el manejo de enfermedades alérgicas como
rinitis y rinoconjuntivitis. Falta evidencia para recomendar
su uso en asma leve, ya que en el tnico estudio realizado
en pacientes con asma leve no se encontr6 superioridad
de la IIL en comparacién con el placebo.

Entre las debilidades de los ensayos clinicos realizados
al momento se encuentran: 1. El seguimiento maximo fue
de 52 semanas, incluso en un estudio sélo se dio segui-
miento por 10 semanas y en dos por 24 semanas; 2. En un
par de estudios el riesgo de sesgo de seleccién fue alto; 3.
Hace falta un sistema estandarizado de reporte de medi-
cién de desenlaces y medicién de resultados que podria
dar uniformidad, mayor validez y contundencia de ensayos
clinicos, y 4. Hace falta la realizacién de ensayos clinicos
en distintas poblaciones a la sueca y norteamericana para
dar mayor validez a los resultados.

Ademas, falta realizar estudios para evaluar la efecti-
vidad de la lIL en otras enfermedades alérgicas, y elaborar
estudios especificos en pacientes de 15 afos o menos, asi

Otro sesgo

Figura 3:
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Tabla 2: Resumen de los resultados de la aplicacidn de la inmunoterapia intralinfatica en pacientes con enfermedades alérgicas.

Estudio

Konradsen, 2020% Hellkvist, 2018

Hylander, 2016

Patterson, 2016 Hylander, 2013

Desenlace medido RCyAL RA RC RA RA
Prueba de + + + NE +
provocacion nasal

Sintomas locales o + + + + +
sistémicos

Disminucion del uso + + SC + +
de medicamentos

Parametros + + SC NE +
inmunolégicos

Calidad de vida SC + NE NE NE

(+) = mejoria; (-) = empeoramiento; SC = sin cambios; NE = no evaluado; RCyAL = rinoconjuntivitis y asma leve; RC = rinoconjuntivitis; RA = rinitis alérgica.

como determinar cada cudnto tiempo es necesario realizar
otras aplicaciones de IIL, ya que los estudios realizados
hasta ahora s6lo han dado seguimiento maximo de un afo.

CONCLUSIONES

La IIL es una estrategia terapéutica efectiva para el
tratamiento de enfermedades alérgicas en pacientes
pediatricos y adultos que induce mejorias en las pruebas
de provocacion nasales, disminuye los sintomas locales
y sistémicos, en la mayoria de los casos conduce a la
disminucién del consumo de medicamentos, mejora
pardmetros inmunolégicos y puede mejorar la calidad
de vida. Ademas, se asocia con buena adherencia tera-
péutica y eventos adversos leves, pero no moderados
ni severos.
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