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Prescripción y vigilancia de la inmunoterapia sublingual con vacunas
estandarizadas de ácaros domésticos en un servicio de alergología

Las vacunas terapéuticas para la alergia, también llamadas inmunoterapia alergeno específica, consisten en la
administración de dosis progresivamente crecientes del alergeno al cual el individuo está sensibilizado, con el
objetivo de alcanzar tolerancia al mismo y disminuir la sintomatología clínica. Se realizó un estudio descriptivo, de
corte transversal para determinar la seguridad de las vacunas de ácaros domésticos (VALERGEN), administradas
mediante gotas por vía sublingual. Se verificaron sus eventos adversos en pacientes alérgicos, atendidos en el
Departamento de Alergología del hospital universitario “Calixto García”, que asistieron a cambios de vacunas en
el mes de septiembre de 2010, así como la frecuencia de prescripción de vacunas alergénicas en el período
enero-septiembre del mismo año. Se incluyeron 130 pacientes con tratamiento de inmunoterapia sublingual con
VALERGEN, con una edad media de 19,6 años (rango 1-75); el 40,7% tenía 17 años o menos. El tipo de vacuna
más empleada resultó ser la multialergénica (63,8%). El ácaro más empleado fue el Dermatophagoides
pteronyssinus, seguido de Blomia tropicalis. El 71,55% de los casos se encontraban en fase de mantenimiento.
Se reportaron cuatro eventos adversos (3,1%) locales leves, que no requirieron tratamiento ni cambio de pauta
de vacunación. Se comprobó que las vacunas sublinguales VALERGEN son seguras y bien toleradas en los
pacientes alérgicos.
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Introducción

La inmunoterapia sublingual (ITSL) cada día gana más
terreno en la práctica alergológica. Son muchos los estudios
que avalan su eficacia y su seguridad, tanto en niños como
en adultos (1-9), al igual que la clásica inmunoterapia
subcutánea. La inmunoterapia (IT) cumple ya 100 años de
duro batallar, la cual ha demostrado su validez en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas IgE mediadas y
se ha consolidado, hasta hoy, como el único tratamiento capaz
de modificar el curso natural de estas enfermedades (1, 9).

Estudios recientes han mostrado que la ITSL mantiene sus
efectos hasta cinco años después de descontinuada y
previene la aparición de nuevas sensibilizaciones. Tiene más
aceptación entre los pacientes, pues se evitan el pinchazo y
puede administrársele en el hogar. Se considera una terapia
segura y ha sido validada recientemente por un panel de
expertos y la Organización Mundial de la Salud, para uso
clínico rutinario en niños y adultos (7, 8).

La IT se indica al demostrarse una sensibilización alérgica
mediante pruebas cutáneas o determinación de IgE sérica
específica y si dicha sensibilización se corresponde con la
sintomatología que presenta el paciente. Como en cualquier
tratamiento se reportan efectos adversos con su uso. Su
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frecuencia de aparición es baja comparada con la
inmunoterapia subcutánea (ITSC) y son generalmente locales.
Son atributos de superioridad para las vacunas sublinguales
su administración oral y sencillez, además de la administración
en el hogar sin necesidad de personal sanitario.

Con la ITSL también se minimiza el efecto psicológico de la
carga familiar y personal que supone una terapia larga y
costosa como la terapia subcutánea. Todo esto facilita una
mayor adhesión al tratamiento y, por tanto, mayor posibilidad
para el control de la enfermedad, que es el objetivo principal
para obtener mejor calidad de vida (9).

En nuestro país se viene utilizando por algunos alergólogos
desde hace años esta modalidad de administración sublingual
de vacunas alergénicas, cuyo reporte inicial de uso data de
los primeros años del pasado siglo XX, apareciendo las
primeras publicaciones en 1980.

Recientemente se logró, por primera, el registro sanitario
estatal por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) de las primeras vacunas
sublinguales para la alergia (VALERGEN), producidas en el
Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN). La forma más
extendida y la única utilizada en nuestro servicio es la
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sublingual deglutida, donde el paciente mantiene la vacuna
debajo de la lengua 1 o 2 minutos y después es ingerida.

El objetivo de esta investigación fue determinar la frecuencia
de prescripción de estas vacunas, VALERGEN, por vía
sublingual y sentar las bases para la vigilancia activa de
eventos adversos de las mismas en nuestro servicio.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, transversal, que se realizó revisando la
historia clínica de todos los pacientes alérgicos, sin
discriminación y el registro de elaboración de vacunas
alergénicas, entre enero y septiembre del 2010 e igual periodo
del 2009, del servicio de alergología del hospital universitario
“General Calixto García”, en La Habana, Cuba.

El equipo médico registró de forma estandarizada toda la
vacunación prescrita para las enfermedades alérgicas y los
eventos adversos observados por los pacientes durante el
curso de los tratamientos. La inmunoterapia se prescribió de
acuerdo con las recomendaciones de la Organización Mundial
de la Salud (8). La prueba de alergia a los diferentes alergenos
se realizó de acuerdo con la historia clínica individual y una
prueba cutánea por punción positiva. La severidad de las
enfermedades alérgicas se estableció según las guías
internacionales (7, 8).

Los eventos adversos los clasificamos en: inesperados o
esperados. Los inesperados fueron aquellos eventos no
descritos en el registro de estos productos con anterioridad,
o descritos, pero con un aumento en frecuencia, severidad o
progresión de la enfermedad. Mientras los esperados fueron
los que por su naturaleza o severidad estaban descritos en
el registro de las vacunas investigadas.

Además, los eventos adversos esperados se clasificaron de
acuerdo con las recomendaciones de la Organización Mundial
de Alergia (9) en: locales: prurito lingual u oral, edema de
labios o lengua, náuseas, epigastralgia o diarrea, y sistémicos:
Grado 0: síntomas no específicos como cefalea, malestar
general, cansancio, artralgia probablemente, no mediada por
IgE; Grado I: rinitis o asma ligera, urticaria localizada que
responden a los antihistamínicos o β-2 broncodilatadores;
Grado II: asma moderada, urticaria generalizada de aparición
lenta después de 15 min que responden a los
antihistamínicos o β-2 broncodilatadores; Grado III: asma
severa, angioedema, urticaria generalizada de aparición
rápida antes de 15 min que no responden a los
antihistamínicos o β-2 broncodilatadores; Grado IV (Shock
anafiláctico): picor, enrojecimiento, eritema, broncoespasmo,
hipotensión o paro cardiorespiratorio de aparición rápida,
provocada antes de 15 min, que requiere un tratamiento
intensivo.

Por otro lado, todos los eventos adversos se registraron por
el paciente si aparecieron antes (inmediatas) o después de

los 30 min (tardías). En el caso de presentar eventos adversos
los pacientes o sus familiares fueron instruidos para reconocer
los eventos que aparecieran en el curso de la inmunoterapia
sublingual, registrar en su modelo individual de eventos
adversos e informar al equipo médico de sus características.
El equipo médico los clasificó y registró en la historia clínica
individual, teniendo en cuenta las características
demográficas y clínicas del paciente y fase del tratamiento.
La frecuencia de prescripción sublingual o subcutánea de
las vacunas VALERGEN-DP (ácaro Dermatophagoides
pteronyssinus), VALERGEN-DS (D. siboney) y VALERGEN-
BT (Blomia tropicalis), se determinó de acuerdo con el número
de pacientes que se les asignó por una u otra vía el total de
prescripciones realizadas en cada periodo investigado. Las
vacunas alergénicas, según composición, se clasificaron
como: simples, si estaban compuestas por un solo alérgeno
y mixtas cuando se incluyeron varios alérgenos.

A todos los pacientes se les administró volúmenes
(comenzando por 1 gota hasta alcanzar las 10 gotas)
sublinguales en forma creciente de la vacunas investigadas
mediante diferentes dosis (20, 200, 2000 y 20000 UB/mL),
por tres semanas en la fase de incremento. Posteriormente,
en la fase de mantenimiento se administró una dosis fija
(10 gotas de la dosis de 20000 UB/mL, dosis máxima tolerada,
10000 UB), dos veces por semana (lunes y viernes).

La vigilancia sobre los eventos adversos (EA) ocurridos con
la ITSL se estableció seleccionando a los pacientes alérgicos,
sin discriminación del servicio, que concurrieron a cambio de
vacunas durante el mes de septiembre del 2010 y que
utilizaron inmunoterapia con productos VALERGEN.

El procesamiento de los datos se realizó empleando las
funciones estadísticas del programa Microsoft Excel 7.0 y
con el paquete estadístico Statistica 4.0 se calculó la media,
desviación estándar, porcentaje y se realizó el análisis de los
eventos adversos según sexo, edad y enfermedad tratada,
aplicando tablas de contingencia (Prueba de χ2 y exacto de
Fisher); el valor significativo fue de p<0,05.

Resultados

En el período comprendido entre enero y septiembre de este
año 2010 se prescribieron 12 932 vacunas alergénicas, de
ellas el 40,7% eran sublinguales. En la Tabla 1 se observan
los datos en igual período del año anterior, en el cual las
vacunas sublinguales constituyeron el 32% de un total de
13 089 vacunas alergénicas prescritas. A pesar de
prescribirse 157 vacunas menos este año, con respecto al
anterior período, el porcentaje de vacunas sublinguales
aumentó en un 8%.

De un total de 776 vacunas producidas en el mes de
septiembre, el 16,8% utilizaba solo productos VALERGEN en
su composición. Las características de los pacientes con
vacunas sublinguales VALERGEN se resumen en la Tabla 2.
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Los eventos adversos se reportaron en cuatro pacientes, dos
por cada sexo con una media de edad de 24,4 que
correspondieron al 3,08% del total de pacientes con ITSL. La
diferencia entre ambos grupos no fue estadísticamente
significativa (p>0,05) para la edad y el sexo.

fueron locales, leves e inmediatos (3,1% de los casos) y en
fase de incremento de dosis. El prurito sublingual se reportó
en tres casos y uno presentó naúseas. Ninguno necesitó
reducción de la dosis ni variación en la pauta de vacunación
y la resolución fue espontánea.

Discusión

La vacunación por vía sublingual es ampliamente utilizada
en el mundo, fundamentalmente en Europa, y es de gran
aceptación por médicos y pacientes. Esta se desarrolló
buscando una vía más segura y rápida de administración
que evitara las reacciones adversas graves y mortales, así
como la degradación gastrointestinal del extracto.

Aunque se ha demostrado que las cantidades absorbidas de
extracto alergénico no son relevantes, su eficacia está
ampliamente avalada por un gran número de ensayos clínicos
(5, 10, 11).

El incremento de la prescripción de la ITSL, observado en
este estudio, impresiona que está asociado a una preferencia

TTTTTabla 1.abla 1.abla 1.abla 1.abla 1. Prescripción de vacunas alergénicas. Hospital Universitario
“General Calixto García”.

TTTTTabla 2.abla 2.abla 2.abla 2.abla 2. Características demográficas y clínicas de los pacientes sin y con eventos adversos (EA), con ITSL, con VALERGEN.
Hospital Universitario “General Calixto García”. Septiembre 2010.

Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1. Tipo de vacuna según composición alergénica.
Hospital Universitario “General Calixto García”.
Septiembre de 2010.

Los cuatro eventos adversos se registraron en pacientes con
asma, con una difererencia estadísticamente significativa
(p=0,005). Por lo tanto, el asma en este estudio constituyó
un factor de riesgo para desarrollar un EA. El grupo con mayor
prescripción fue el de adultos entre 18 y 60 años, 61 casos
(46,9%), seguido del grupo pediátrico, 53 pacientes, que
representó el 40,7%.

La mayoría de las vacunas utilizadas en nuestro servicio son
mezclas de alérgenos (63,8%). El ácaro más indicado en las
vacunas, ya sea simple o mixta, es el Dermatophagoides
pteronyssinus (DP). La distribución por ácaros, según
composición de alérgenos (Fig. 1) fue similar para los dos
tipos de vacunas sublinguales empleadas. Se muestran las
vacunas VALERGEN con relación a la fase de IT en que se
encontraban los pacientes (Fig. 2). La mayor parte de los
casos estaban en fase de mantenimiento (71,5%), lo que
habla a favor de la buena adherencia al tratamiento por esta
vía.

Se muestra la ocurrencia de EA con estas vacunas VALERGEN
reportadas en nuestro estudio (Fig. 3). Los cuatro eventos
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creciente del equipo médico por esta vía, al constatar un
mayor perfil de seguridad.

Las enfermedades alérgicas aumentan en todo el mundo y,
según estimados de la OMS, en el año 2050 la mitad de la
población mundial presentará un trastorno alérgico. En la
reciente revisión del documento de posición sobre ITSL, los
expertos encontraron resultados muy variables, desde
eventos leves, no trascendentes, hasta análisis exhaustivos
de eventos sistémicos severos. No se ha descrito ningún
caso fatal, aunque se recogen seis casos de reacciones
anafilácticas serias con el uso de vacunas sublinguales  (12-
15), no existiendo reportes de estos eventos en nuestro país.

El ácaro D. pteronissinus fue el más utilizado en la elaboración
de las vacunas, lo que se corresponde con la mayor
sensibilización a este ácaro encontrado en la población
cubana por varios autores (16, 17). Reportes internacionales
le atribuyen a este ácaro un papel preponderante como

agente sensibilizante, de particular importancia en la primera
infancia (18, 19). Le siguió Blomia tropicalis, ácaro que
muestra alta sensibilidad en la población cubana, sobre todo
en zonas costeras, como la reportada en el municipio Habana
del Este, de la capital (20) y que es atendido de manera
regular en nuestro servicio de alergología.

La modalidad de administración sublingual es de amplia
aceptación por los niños y sus padres debido a la
administración en su hogar y la eliminación del doloroso
pinchazo. Su utilización debe hacerse desde edades
tempranas, ya que es el único tratamiento capaz de modificar
el curso natural de las enfermedades alérgicas y evita el
desarrollo de nuevas sensibilizaciones. Una consideración
con la ITSL es que la mayoría de las dosis se administran
fuera del entorno clínico sin supervisión médica directa y la
exactitud de la información del EA depende del paciente o la
interpretación de la familia. Por lo tanto, se debe orientar e
instruir a los pacientes y familiares a conocer, describir y

Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2. Distribución de vacunas VALERGEN, según fase de vacunación. Hospital Universitario “General Calixto García”. Septiembre de
2010.

Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3. Eventos adversos con vacunas VALERGEN. Hospital Universitario General Calixto García”. Septiembre de 2010.
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registrar las características de los eventos adversos que
ocurran en su hogar e informar rápidamente a su equipo
médico.

La gran heterogeneidad en la clasificación y presentación de
informes de EA sobre inmunoterapia, tanto ITSC como ITSL,
hace que el análisis y las comparaciones sobre seguridad
sea difícil. Aunque ninguna forma de IT está exenta de riesgos,
la ITSL parece ser mejor tolerada que la ITSC y debe ser
prescrita solo por médicos entrenados en alergia, que deben
brindar instrucciones a los pacientes sobre su tratamiento,
para que aprendan a reconocer los eventos que pueden
encontrar con su uso (8).

Debe ser una prioridad también de los servicios de alergología
de todas las provincias difundir conocimientos entre los
profesionales de atención primaria para que reconozcan los
eventos adversos que pueden presentarse con esta
modalidad terapéutica, aplicada por el propio paciente o su
familia en el hogar, pues son ellos los que primero se enfrentan
a los EA que ocurren.

La experiencia internacional recogida con el empleo de ITSL
muestra menor número de reacciones adversas, tanto en
niños como en adultos, con una frecuencia internacional de
un evento adverso por 1000 dosis (21) y en menos del 10%
de los pacientes tratados, lo que está acorde con nuestros
resultados.

Podemos concluir que las vacunas alergénicas VALERGEN
para uso sublingual, ampliamente utilizadas en el servicio de
alergología de nuestro hospital, provocan escasos eventos
adversos de tipo local leves, por lo que se consideran un
tratamiento seguro en los pacientes alérgicos.

Recomendamos diseñar ensayos clínicos fase IV en niños y
adultos y generalizar el registro de las reacciones adversas a
la inmunoterapia en todos los niveles de atención de salud y
en los servicios de alergología de todo el país.
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Prescription and surveillance of the sublingual immunotherapy with standardized
domestic mite vaccines in allergology service

AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract

Allergen-specific immunotherapy consists of administering gradually increasing doses of the allergen, to which
the patient is sensitized, aiming at achieving tolerance to it and decreasing clinical symptoms. The sublingual
immunotherapy (SLIT) was introduced as an alternative to subcutaneous route. The objective was to assess the
safety of sublingual standardized vaccines of three domestic mite species (VALERGEN, Cuba) and its adverse
events in allergic patients from the Calixto García University Hospital in Havana, as well as the frequency of the
vaccine prescription. A descriptive and cross sectional study design     included 130 patients with treatment of SLIT
with VALERGEN (BIOCEN, Cuba), who attended the Allergy Service in the period from January to September
2010. Age distribution: mean 19.6 years (range 1-75), 40.7% was younger than 18 years.     The multiallergen
vaccine was the most used (63.8%). The most common allergen was D. pteronyssinus followed by B. tropicalis.
71.55% of administered allergens vaccines were in maintenance phase. We found 4 adverse events (3.1% of
patients), all local, mild, and not requiring treatment or change of dosing schedule. The VALERGEN vaccines by
sublingual route were shown to be safe and well tolerated in Cuban allergic patients.

KKKKKeywordseywordseywordseywordseywords:  Immunotherapy, sublingual vaccines, adverse events, VALERGEN, allergy.
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