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RESUMEN

La inmunoterapia intralinfatica consiste en la inyeccién en los
ganglios linfaticos de cantidades minimas de extractos de alér-
genos y es una via de administracion mas eficiente que las otras,
debido a que los ganglios linfaticos son érganos linfoides secun-
darios y contienen una mayor cantidad de células presentadoras
de antigenos, permitiendo reducir el nimero de inyecciones y
la dosis del alérgeno y ademas contienen cantidades bajas de
mastocitos y basofilos, lo que teéricamente hace que las reac-
ciones de hipersensibilidad alérgica sean menos probables. Sin
embargo, la inmunoterapia intralinfatica tiene escasos estudios
en la actualidad.

Palabras clave: desensibilizacién, inmunolégica, inyeccion, intra-
linfatica.

INTRODUCCION

Importancia de las enfermedades alérgicas: las enferme-
dades alérgicas han incrementado su prevalencia en los
Gltimos afos, alcanzando proporciones epidémicas, ya que
hasta 40% de la poblacion con estilo de vida occidental
las padece.™

ABSTRACT

Intralymphatic immunotherapy consists of injecting minimal quanti-
ties of allergen extracts into the lymph nodes and is a more efficient
route of administration than the others, since the lymph nodes are
secondary lymphoid organs and contain a greater number of antigen-
presenting cells. This allows to reduce the number of injections and
the dose of the allergen and also contain low numbers of mast cells
and basophils, which theoretically makes allergic hypersensitivity
reactions less likely to occur. However, intralymphatic immunotherapy
currently has few studies.

Keywords: desensitization, immunologic, injection, intralymphatic.

Inmunoterapia alérgeno-especifica (ITAE)

El Gnico tratamiento especifico para las enfermedades
alérgicas que confiere mejorfa a largo plazo hoy en dia es
la inmunoterapia con alérgenos, ya que modifica la historia
natural de la enfermedad y es la piedra angular en el tra-
tamiento de nifos alérgicos. Consiste en la administracién
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gradual de dosis crecientes del alérgeno responsable de los
sintomas, de tal forma que se modifica la respuesta inmune
a esta sustancia creando tolerancia.”"

Afos de investigacion preclinica, ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas y metaanalisis han demostrado
de manera convincente que la inmunoterapia alérgeno-
especifica puede lograr una reduccién significativa de
los sintomas de los pacientes, mejorando la calidad de
vida de las personas alérgicas, cambiando el curso de la
enfermedad y reduciendo los costos a largo plazo y carga
de alergias.""?

De hecho, desde el punto de vista de la salud piblica,
un dato importante es que la rinitis alérgica es un factor
de riesgo para el asma y se ha demostrado que la inmu-
noterapia con alérgenos previene el desarrollo de asma en
estos pacientes.'* '

La ITAE modifica la respuesta inmune a través de la
exposicion repetida a largo plazo de dosis definidas de
alérgenos; induce tolerancia periférica activando linfocitos
T reguladores (T*#) y en consecuencia suprime diferentes
células proinflamatorias, como eosinéfilos, mastocitos,
basofilos y células plasmdticas productoras de IgE, modu-
lando la produccién de citocinas pro- y antiinflamatorias,
asi como la de anticuerpos.’®

La inmunoterapia subcutdnea (ITSC) y la inmunote-
rapia sublingual (ITSL) son las vias tradicionales de ad-
ministracion que se usan en México. La ITSC requiere la
administracién de hasta 100 inyecciones de una dilucién
del extracto alergénico durante un periodo de tres a cinco
afnos, y se puede asociar con efectos adversos secundarios
en grados variables.®'7/18

Desde una perspectiva médica, la ITSC es superior al
tratamiento sintomatico, pero el cumplimiento del paciente
se ve comprometido debido a la duracién prolongada, las
inyecciones frecuentes y el riesgo de efectos secundarios
alérgicos, que incluyen anafilaxia y muerte.’?'

70 MBq 99mTc-HIG 20 min p.i. roi6

Entre otros inconvenientes de la ITSC destaca que el
tejido subcutaneo contiene niveles bajos de células presen-
tadoras de antigenos, lo que amerita el uso de altas dosis de
alérgeno. El tejido subcuténeo tiene abundantes mastocitos
y al usar dosis altas del alérgeno hay un mayor riesgo de
reacciones alérgicas, ademds de que la mayor parte de la
proteina inyectada drena al higado donde se degrada y una
proporcién menor llega a los ganglios linfaticos.?

En contraste, para la via sublingual no son necesarias
las inyecciones y su perfil de seguridad es mayor pero se
requiere una dosis del extracto de alérgeno 30 a 50 veces
mayor que la ITSC para lograr una efectividad similar, in-
crementando sus costos enormemente. Esto se debe a que
la absorcién del alérgeno es menor por esta via y una parte
es deglutida. Esto Gltimo se ha asociado con ciertas compli-
caciones como el desarrollo de esofagitis eosinofilica.?**

Aun cuando ambos tipos de inmunoterapia mejoran la
calidad de vida, sus desventajas hacen que hasta menos de
5% de los pacientes alérgicos elijan someterse a la inmuno-
terapia alérgeno-especifica porque requiere de al menos
30 a 70 consultas médicas y las inyecciones subcutaneas
se asocian con efectos adversos locales y sistémicos.'" %2627

Inmunoterapia intralinfatica (ITIL)

Actualmente se encuentra en investigacién la inmunotera-
pia intralinfatica (ITIL), que consiste en la inyeccién en los
ganglios linfaticos de cantidades minimas de los extractos de
alérgenos y es una via de administracion de alérgenos mas
eficiente debido a que los ganglios linfaticos son 6rganos
linfoides secundarios y contienen una mayor cantidad de
células presentadoras de antigenos, permitiendo reducir el
nimero de inyecciones y la dosis del alérgeno.®2¢-3°

Un experimento con ratones demostré que los niveles
de antigenos que alcanzaban los ganglios linfaticos después
de la administracién intralinfatica eran 100 veces mas altos
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que los que llegaban después de la inyeccién subcutdnea
a la misma dosis.”

En otro experimento en humanos, se inyect6 la mis-
ma dosis de proteina en un ganglio linfatico y en el tejido
subcutaneo. Después de 25 horas, el ganglio linfatico
objetivo y los ganglios adyacentes aiin contenian una alta
concentracién de proteina, en contraste con los ganglios
linfaticos de drenaje cercanos a la inyeccién subcutdnea,
que s6lo tenian niveles bajos de proteinas 20 minutos y 25
horas después de la inyeccion (Figura 1).%

Se sabe que basta con inocular en el tejido linfatico
secundario pequefas cantidades (nanogramos) de un
antigeno proteico para provocar respuestas inmunitarias
potentes debido a que los ganglios linfaticos constituyen
un entorno fuertemente inmunocompetente, en el que
las células presentadoras de antigenos (como los macréfa-
gos, células dendriticas y linfocitos B) estan presentes en
cantidades muy altas. Esto permite una presentacién de
antigenos y activacion del sistema inmune muy eficiente,
derivado del aumento en las posibilidades de interaccién
entre el antigeno y el linfocito T especifico. En consecuen-
cia, también es eficiente la senalizacion coestimuladora
y los efectos transetintes que finalmente conducen a la
activacion de los linfocitos Ty B.?22932

La ITIL libera aproximadamente 100 veces mas alérge-
no a los ganglios linfaticos que cualquier otra via y requiere
Gnicamente tres inyecciones practicamente indoloras que
se aplican guiadas por ultrasonido sin necesidad de anes-
tesia, con dosis bajas del alérgeno en los ganglios linfaticos
inguinales o cervicales con intervalos de un mes, de tal
forma que el tratamiento entero es completado después
de dos meses.> 1031

Mecanismos inmunoldgicos de la ITIL

ITIL tiene como objetivo mejorar la eficacia de ITAE
mediante la administraciéon de alérgenos especificos
directamente en los 6rganos linfoides, basandose en el
«concepto geogréfico de inmunogenicidad» que esta-
blece que las respuestas inmunitarias pueden iniciarse
sé6lo en 6rganos linfaticos secundarios, como los ganglios
linfaticos.>33

Se ha demostrado que la ITIL estimula las respuestas
inmunes antialérgicas y protectoras en los linfocitos By T
con una variedad de alérgenos.**

La ITIL no polariza la respuesta al alérgeno, sino que
genera respuestas Th,, Th, y T_ en general mas fuertes.”

Muchos estudios han indicado mecanismos inmuno-
l6gicos similares en ITIL y en otros tipos de ITAE, como
el aumento de IL-10 e 1gG, especifica de alérgeno, la
induccién de células plasmaticas que no producen IgE,
el aumento de linfocitos T _ y la falta de respuesta a largo
plazo de los linfocitos T al alérgeno.?
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También la ITIL mejora la eficiencia de la inmunizacién,
induciendo respuestas de anticuerpos IgG, especificos de
alérgenos de 10 a 20 veces mas altas con sélo 0.1% de la
dosis de alérgeno al ser comparada con la via subcutanea.
La ITIL ha mejorado la secrecion de IL-2, interferén-gamma,
IL-4 e IL-10 en comparacién con ITSC en otro estudio y
ademas, la ITIL gener6 respuestas mds fuertes.”’

Administracion de la ITIL

En la mayorfa de los estudios tradicionalmente se ha ino-
culado la sustancia alergénica en los ganglios linfaticos de
la regién inguinal debido a su facil acceso. Sin embargo,
un estudio report6 que la ITIL puede ser administrada en
los ganglios linfaticos cervicales. A pesar de la ubicacion
sensible, no se reportaron reacciones adversas locales o
sistémicas graves.*”

Los ganglios linfaticos inguinales y cervicales se eligen
como sitios de inyeccién de ITIL porque son superficiales
y mas accesibles.*’

Los ganglios linfaticos inguinales tienen un tamafo de
1a 1.5 cmy pueden detectarse mediante ecografia como
n6dulos hipoecoicos y los alérgenos especificos se inyectan
en su interior guiados por ultrasonido usando una aguja
de calibre 28-G.*

Pequefas cantidades de in6culo permiten la com-
petencia por el antigeno, que selecciona positivamente
los linfocitos B de memoria de alta afinidad. Se postulan
efectos similares para la afinidad y la funcionalidad de la
respuesta de los linfocitos T.*

Es bien sabido por la inmunologia de vacunas que
acortar el intervalo de tiempo de cuatro a dos semanas
interfiere con la formacién de linfocitos B de memoria y
la maduracién de afinidad, que requieren fases en las que
s6lo hay pequefias cantidades de antigeno presentes en
los ganglios linfaticos.*

Un estudio mostré que cuatro inyecciones de un
péptido con intervalos mensuales fueron toleradas con
éxito, mientras que ocho inyecciones con intervalos de dos
semanas no funcionaron. Ademds, se sabe que acortar el
intervalo de tiempo entre inyecciones polariza la respuesta
inmune hacia Th,, lo que puede explicar por qué se ha
observado que los sintomas empeoraban al acortar el in-
tervalo entre las inyecciones.*'*?

Un metaanalisis demostré el beneficio a corto plazo
en la puntuacién combinada de sintomas para pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica y en el uso de medicamentos
en el intervalo de inyeccién de cuatro semanas, pero no
en el intervalo de dos semanas. Este hallazgo sugiri6é que
el intervalo de dos semanas no fue suficiente para una
respuesta inmunitaria adecuada. Las respuestas inmunita-
rias especificas de los alérgenos, incluida la formacién de
linfocitos B de memoria y la maduracién de la afinidad, ne-
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Tabla 1: Estudios sobre inmunoterapia intralinfatica empleando extractos de alérgenos.
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Titulo del estudio y afio

Tipo de estudio

Extracto alergénico

Padecimiento
alérgico

Grupo etario (n)

Intralymphatic immunotherapy with
tyrosine-adsorbed allergens: a double-
blind, placebo-controlled trial (2021)*

Intralymphatic immunotherapy improves
grass pollen allergic rhinoconjunctivitis: a
3-year randomized placebo-controlled trial
(2021)%

Intralymphatic immunotherapy for
mountain cedar pollinosis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial
(2020)*

Sustained effects of intralymphatic pollen-
specific immunotherapy on Japanese
cedar pollinosis (2020)*

Intralymphatic immunotherapy in
pollen-allergic young adults with
rhinoconjunctivitis and mild asthma: a
randomized trial (2020)*°

Clinical efficacy and safety of cervical
intralymphatic immunotherapy for house
dust mite allergic rhinitis: a pilot study
(2019)%

Intralymphatic immunotherapy with 2
concomitant allergens, birch and grass:
a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial (2018)°*

Intralymphatic allergen immunotherapy
against pollen allergy: a 3-year open
follow-up study of 10 patients (2018)%

Intralymphatic immunotherapy of pollen
induced rhinoconjunctivitis: a double-blind
placebo-controlled trial (2016)%

Intralymphatic immunotherapy induces
allergen specific plasmablasts and
increases tolerance to skin prick testing in
a pilot study (2016)>

ITIL is a similarly effective treatment of
grass pollen induced rhinitis for patients
with moderate/severe and mild symptoms
(2016)*

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Estudio de cohorte

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Estudio piloto
abierto

Ensayo clinico

DPT, DF, gato, perro
(0 sus mezclas)
absorbidos con
L-tirosina

Phleum pratense

Juniperus ashei

Cryptomeria japonica

Betula verrucosa y
Phleum pratense

Acaros

Betula verrucosa y
mezcla de 5 pastos
(Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense)

Betula verrucosa y
mezcla de 5 pastos
(Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense)

Betula verrucosa y
mezcla de 5 pastos
(Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense), ambos
absorbidos con
hidroxido de aluminio
Phleum pratense

Phleum pratense

Rinitis alérgica

Rinoconjuntivitis
alérgica

Rinitis alérgica,
rinoconjuntivitis
alérgica
Rinitis alérgica
Asma,
rinoconjuntivitis

alérgica

Rinitis alérgica

Rinitis alérgica

Rinoconjuntivitis
alérgica

Rinoconjuntivitis
alérgica

Rinoconjuntivitis
alérgica

Rinitis alérgica

Adultos (32)

Adultos (36)

Adultos (21)

Adultos (18)

Adolescentes y

adultos (30)

Adultos (81)

Adultos (60)

Adultos (10)

Adultos (36)

Adultos (7)

Adultos (36)
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Contintia Tabla 1: Estudios sobre inmunoterapia intralinfatica empleando extractos de alérgenos.

Titulo del estudio y afio

Tipo de estudio

Three-injection intralymphatic
immunotherapy in adolescents and young
adults with grass pollen rhinoconjunctivitis
(2016)%

Intralymphatic allergen-specific
immunotherapy: an effective and safe
alternative treatment route for pollen-
induced allergic rhinitis (2013)%®

Is intralymphatic immunotherapy ready for
clinical use in patients with grass pollen
allergy? (2013)*

Intralymphatic immunotherapy for cat
allergy induces tolerance after only 3
injections (2012)%

Intralymphatic allergen administration
renders specific immunotherapy faster and
safer: A randomized controlled trial (2008)°

Ensayo clinico

Estudio piloto
abierto

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Padecimiento

Extracto alergénico alérgico Grupo etario (n)
Phleum pratense Rinoconjuntivitis Adolescentes y
absorbido con hidréxido alérgica adultos (15)
de aluminio
Betula verrucosa y Rinitis alérgica Adultos (15)
mezcla de 5 pastos
(Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense) absorbidos con
hidréxido de aluminio
Phleum pratense Rinoconjuntivitis Adultos (43)
absorbido con hidréxido alérgica
de aluminio
Proteina de fusion Rinitis alérgica, Adultos (20)
recombinante, no rinoconjuntivitis
glucosidada MAT-Fel alérgica
d 1 absorbida con
hidroxido de aluminio
Polen de Phleum Asma, rinitis Adultos (112)
pratense absorbido con alérgica,
hidréxido de aluminio rinoconjuntivitis

alérgica

cesitan tiempo suficiente para desarrollarse después de que
los alérgenos estén presentes en los foliculos linfaticos.***

Ventajas y desventajas de la ITIL

La ITSC y la ITSL se administran hasta por cinco afios con
un pobre apego al tratamiento y altas tasas de abandono.
En contraste, la ITIL tiene como ventaja su corta duracion
(dos meses) y mayor adherencia al tratamiento, que es cer-
cana a 100%. Esto es en parte debido a que la ITIL emplea
sélo tres inyecciones lo que deriva en reduccién de dosis y
costos por concepto de compra de extractos de alérgenos.™

Una reduccién en el nlimero de vacunas también
tendria un impacto socioeconémico directo, como menos
dias libres en la escuela y el trabajo. Por lo tanto, con el
uso de la ITIL se logra reducir el uso de medicamentos,
material hospitalario, estancia intrahospitalaria, consultas
y costos en general.**

Los efectos adversos se relacionan con la dosis del alér-
geno y se espera que con la ITIL su incidencia sea menor,
ya que esta via requiere de dosis minimas de la sustancia
alergénica y ademas los ganglios linfaticos contienen canti-
dades bajas de mastocitos y baséfilos, lo que tedricamente
hace que las reacciones de hipersensibilidad alérgica sean
menos probables. De hecho, se ha demostrado que la ITIL
tiene menos eventos adversos que ITSC.02%4
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Otro de los efectos adversos esperados es el dolor
derivado de las inyecciones pero se ha reportado que éstas
son menos dolorosas que las punciones venosas.®

Por otro lado, un metaanalisis que incluy6 13 estudios,
con 483 sujetos sobre rinoconjuntivitis alérgica, reporté que
la ITIL tuvo més reacciones locales que el placebo, pero
no hubo diferencias en los eventos adversos sistémicos.
La ITIL también tuvo menos eventos adversos que la ITSC
(RR 0.28, IC del 95%: 0.12 a 0.64, p < 0.01). También
se evaluaron la anafilaxia y la muerte en un total de 989
inyecciones de ITIL (dos cohortes y 11 ensayos clinicos) y
se observé que no hubo muertes pero se informaron dos
eventos de anafilaxia (0.2%) empleando diferentes dosis
de extractos de alérgenos acuosos no estandarizados, en
s6lo uno de los estudios.**#>

En cuanto a la seguridad en los pacientes pediatricos,
una revision sistematica informé que al evaluar los eventos
adversos de la inmunoterapia intralinfatica para el manejo
de patologias alérgicas, ninglin estudio reporté reacciones
moderadas o graves, s6lo se informaron eventos adversos
leves como comezdn, urticaria, inflamacion en sitio de
inyeccion, estornudos y cansancio en las 24 horas poste-
riores a la inyeccién.'

Es importante mencionar que en sus inicios con la [TIL
se emplearon dosis mas altas de alérgenos y se reportaron
escasos efectos adversos graves.**
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A pesar de que desde 2008 se realiz6 el primer ensayo
clinico con ITIL, hay pocos estudios sobre el tema hasta
la fecha. La escasez en las investigaciones sobre la ITIL se
debe en parte a las nuevas regulaciones en las que ac-
tualmente se obliga a las empresas a registrar oficialmente
sus extractos alergénicos (Tabla 7). Otra razén para la falta
de interés de la industria farmacéutica puede ser que los
nuevos métodos, como la inmunoterapia intralinftica,
utilizan mucho menos extracto del alérgeno, resultando
un inconveniente para las casas comerciales.®'®

CONCLUSION

Un método novedoso para la ITAE es la ITIL, que sélo re-
quiere tres inyecciones con intervalos de cuatro semanas
y se reduce la duracion del tratamiento de tres anos a dos
meses. Ademas, es practicamente indolora, factible y deriva
en un mayor apego al tratamiento. Esta via tiene la virtud
de mejorar la seguridad, ya que cuenta con escasos efectos
adversos y en caso de presentarse, son generalmente leves,
ya que requiere dosis minimas de las sustancia alergénica
y el sitio de aplicacion tiene escasas células causantes de
reacciones adversas graves. Sin embargo, el nimero de
ensayos clinicos es restringido y los estudios tienen limita-
ciones importantes como el bajo nimero de pacientes y
la utilizacién de pocos extractos alérgenos. Es importante
continuar una linea de investigacién sobre la ITIL, ya que
parece ser una via muy prometedora y pudiera llegar a ser
una alternativa de costo-efectividad.
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