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Tabla de abreviaturas

AH Antihistaminicos orales

AHIN Antihistaminicos intranasales

ARIA Rinitis Alérgica y su Impacto en Asma
CD Célula dendritica

CLI-2 Células linfoides innatas tipo 2

CPA Células presentadoras de antigeno
CSIN Corticoesteroides intranasales

FceRI Receptor de alta afinidad de IgE
Foxp3 Factor de transcripcion de la proteina 3
ICOS Molécula coestimuladora inducible
IgE Inmunoglobulina isotipo E

IgGa Inmunoglobulina isotipo G alotipo 4
ILC Células linfoides innatas

IL-2 Interleucina 2

IL-4 Interleucina 4

IL-5 Interleucina 5

IL-12 Interleucina 12

IL-13 Interleucina 13

IL-25 Interleucina 25

IL-33 Interleucina 33

ITA Inmunoterapia Especifica con Alérgenos
ITSC Inmunoterapia subcutanea

LsB Linfocitos B

LsBreg Linfocitos B reguladores

LsT Linfocitos T

LsTreg Linfocitos T reguladores

RAP Rinitis alérgica perenne

RA Rinitis alérgica

RAE Rinitis alérgica estacional

SAIC Servicio de Alergia e inmunologia clinica
TSLP Linfopoyetina estromal timica




Resumen

Introduccién. La rinitis alérgica (RA) es un proceso inflamatorio tipicamente IgE
mediado, provocado por alérgenos. Se estima que del 10-20% de la poblacién en todo el
mundo es afectada por RA. Un tratamiento efectivo para esta patologia es la
inmunoterapia con alérgenos (ITA) el cual es el unico tratamiento modificador de la
enfermedad disponible. Objetivos: evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia
subcutanea para alérgenos inhalables durante la fase de incremento de dosis de acuerdo
con la “Guia Mexicana de Inmunoterapia” 2019 en pacientes con rinitis alérgica a través
del TNSS y la escala de Portnoy. Material y metodologia: estudio analitico, prospectivo,
cuasiexperimental, longitudinal en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Universitario de Puebla, en pacientes con RA diagnosticada recientemente, de
2 a 65 afos, del género masculino o femenino, y que presentaban indicaciones para
iniciar ITSC. Se incluyeron pacientes en dos periodos, el primero comprendido entre
octubre de 2019 hasta marzo del 2020 y el segundo de noviembre de 2020 hasta abril de
2021, recolectando datos por muestreo no probabilistico de conveniencia. Tamano de la
muestra: 29 pacientes. Se efectuaron TNSS y Portnoy al inicio de la ITSC y cada dos
meses hasta terminar la fase de induccién (6 meses). Los datos fueron capturados en
una base de datos y fueron analizados con el programa IBM SPSS Statistics version 20.
Al terminar la recolecciéon de datos procedentes de los cuestionarios se utilizaron medidas
de resumen y de dispersion, realizandose comparacién de porcentajes por X? (ji-
cuadrada) y comparacion de promedios por varianza o t de Student, considerandose al
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Resultados: Se incluyeron 44
pacientes, (50%) del sexo femenino, media de edad 27.9 afios (DE 16.4). La media del
puntaje TNSS encontrada antes del inicio de la ITSC fue de 7.15 (DE 3.58), a los 2 meses
de su inicio cambio a 4.04 (DE 3.05), a los 4 meses fue de 3.20 (DE 2.26) y a los 6 meses
de 2.77 (DE 2.65). Los efectos adversos se presentaron en 7.9% de las aplicaciones; de
estos, doce fueron locales (6.8%) y dos fueron sistémicas de grado 3 (1.1%).
Conclusiones: las modificaciones en la dosificacion de la ITA estipuladas para la fase
de induccion en la Guia Mexicana de Inmunoterapia (GUIMIT) 2019 son seguras y
eficaces para el tratamiento de RA. Palabras clave: rinitis alérgica, inmunoterapia

subcutanea, TNSS, escala de Portnoy, fase de induccion, eficacia y seguridad.



Abstract

Introduction. Allergic rhinitis (RA) is a typically IgE-mediated inflammatory process
caused by allergens. It is estimated that 10-20% of the world population is affected by RA.
An effective treatment for this disease is allergen immunotherapy (ITA), which is the only
modified disease treatment available. Objectives: to evaluate the efficacy and safety of
subcutaneous immunotherapy for inhalable allergens during the dose increase phase
according to the "Mexican Guide to Immunotherapy" 2019 in patients with allergic rhinitis
through the TNSS and the Portnoy scale. Material and methodology: analytical,
prospective, quasi-experimental, longitudinal study in the Allergy and Clinical Immunology
Service of the Puebla University Hospital, in patients with recently diagnosed RA, from 2
to 65 years old, male or female, and who presented indications to start ITSC. Patients are
included in two periods, the first intermediate between October 2019 to March 2020 and
the second from November 2020 to April 2021, collecting data by non-probability sampling
for convenience. Sample size: 29 patients. TNSS and Portnoy are implemented at the
beginning of the ITSC and every two months until the end of the induction phase (6
months). The data were captured in a database and analyzed with the IBM SPSS
Statistics version 20. At the end of the data collection of the questionnaires, summary and
dispersion measures were used, comparison of percentages by X2 (chi-square) and
comparison of means by Student's. variance, considering the value of p <0.05 as
statistically significant. Results: 44 patients were included, (50%) women, mean age 27.9
years (SD 16.4). The mean TNSS score found before the start of the ITSC was 7.15 (SD
3.58), 2 months after its onset it changed to 4.04 (SD 3.05), at 4 months it was 3. 20 (SD
2.26) and at 6 months of 2.77 (SD 2.26). 2.65). The expected effects were presented in
7.9% of the applications; of these, twelve were local (6.8%) and two were systemic grade
3 (1.1%). Conclusions: the modifications in the ITA dose stipulated for the induction
phase in the Mexican Immunotherapy Guide (GUIMIT) 2019 are safe and effective for the
treatment of RA.

Key words: allergic rhinitis, subcutaneous immunotherapy, TNSS, Portnoy scale,

induction phase, efficacy and safety.
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Introduccioén
Antecedentes generales

La rinitis alérgica (RA) es la causa mas comun de rinitis cronica, afecta del 10-20% de la
poblacidon y se define como un proceso inflamatorio de la mucosa nasal, tipicamente
mediada por IgE, provocada por alérgenos, caracterizada por células inflamatorias dentro
de la mucosa y submucosa. Ha incrementado su prevalencia en la poblacion afectando
la calidad de vida, el rendimiento escolar y productividad laboral, en México se reporta
una prevalencia de RA de 4.6%. ' La RA se debe a una disregulacion de la respuesta
inmune Th1/Th2 al interactuar el epitelio con las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) a
través de la produccion de TSLP, IL-33 e IL-25 propiciando una respuesta Th2. La célula
dendritica (CD) al presentar el alérgeno a un linfocito T (LsT) induce la produccion de IL-
4 e IL-13 que en el linfocito B (LsB) generara un cambio de isotipo a IgE; una vez que se
forma la IgE especifica y unida a sus receptores en la membrana de los mastocitos (fase
de sensibilizacion), cuando se rexpone al mismo alergeno existira una desgranulacién de
dichas células, condicionando la fase efectora temprana; algunos mediadores como los
leucotrienos, quimiocinas y citocinas atraeran eosindfilos y LsT generando la fase
efectora tardia de la patologia. ’-° La IL-2 mejora la funcién y la supervivencia de LsTreg
los cuales forman un sistema tolerante y presentan el factor de transcripcion (FoxP3) que
desempefia un papel importante al producir IL-10 y TGF-B; pero aquellos pacientes con
enfermedades atopicas presentan una deficiencia de estas células. % " También se sabe
que el nivel de IL-22 aumenta en pacientes con enfermedades alérgicas y la existencia
de una relacién positiva entre su nivel y de la IgE especifica con el recuento de eosindfilos
en la mucosa nasal. 2 Para sospechar RA en un paciente se debe contar con una historia
clinica y examen fisico compatibles con causa alérgica y uno o mas de los siguientes
sintomas: congestidn nasal, secrecion nasal, prurito nasal o estornudos, coloracion palida
de la mucosa nasal, ojos rojos y epifora y realizar IgE especifica o bien pruebas cutaneas
para conocer el alérgeno causante y asi dirigir la ITA.'® Para realizar el diagnostico se
pueden utilizar los siguientes criterios: 1) Sintomas causados por alérgenos (clasificacion
etiologica). Segun este criterio la RA se divide en estacional (RAS), perenne (RAP) y

episadica (RAE).2 2) Duracion de los sintomas: si, en un afio es menor de 1 mes o menor
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que 4 dias a la semana se cataloga como intermitente y en persistente si se presentan
mas de 4 dias por semana y mas de 4 semanas consecutivas en un afo. ? 3) Severidad
de los sintomas: Se considera leve cuando los sintomas no alteran el descanso ni las
actividades cotidianas y moderada-severa cuando la sintomatologia interfiere con las
actividades cotidianas o con el descanso. ?*. 4) Fisiopatologia de la enfermedad: Se
divide en mediada y no mediada por IgE. Se debe tomar en cuenta que algunos pacientes
se ven afectados por la coexistencia de RA y rinitis no alérgica (44—-87%). ?Las opciones
de tratamiento para la RA incluyen: evitacion del alérgeno, manejo farmacolégico:
antihistaminicos (AH) orales de 22 generacion, AH intranasales (AHIN) y corticosteroides
intranasales (CSIN) y tratamiento complementario: riego con solucion salina. La
inmunoterapia con alérgenos (ITA) es la unica terapia curativa potencial para RAS y
RAP,'“ tiene un efecto sobre los LsTh2 especificos de alérgenos y los LsTregs. En los
pacientes con procesos de este tipo, los LsTh2 predominan de los tres linajes especificos
para alérgenos (Th1, Th2 y Treg) y la tolerancia esta mediada por LsTreg que suprimen
la produccion de citocinas, siendo el mecanismo de accion esencial de la ITSC, pero no
el unico ya que también los LsTCD4+ reaccionan en menor grado al alérgeno incluso 1
semana después de su inicio, la produccion de citocinas se reduce y hay un aumento en
la produccién de IFN-y consistente con un cambio en el equilibrio Th1/Th2 hacia Th1. La
ITSC reduce el numero de mastocitos de la mucosa e inhibe la liberacion de sus
mediadores a través del aumento de la produccién de IL-10 y en consecuencia las células
inflamatorias como los eosindfilos y neutréfilos que migran a los sitios afectados en menor
medida. '>'7 La IgG especifica de alérgenos inhibe la activacion y desgranulacion de
basofilos y mastocitos mediada por IgE por la neutralizacion de alérgenos y su union a
FcyRllb. La 1gG4 no fija el complemento y es capaz de inhibir la formacién de
inmunocomplejos por otros isotipos, se ha postulado como biomarcador de cambio la
disminucién en la relacion IgE/IgG4 durante la ITA para alérgenos de respuesta Th2 a
predominio de LsTreg y LsBreg. Los cambios caracteristicos en el nivel de IgE e 1gG4
durante ITSC se reflejan en concentraciones locales de esas inmunoglobulinas en las

secreciones nasales y saliva.'8-2!
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Antecedentes especificos
La ITA es un tratamiento efectivo para RA. Implica la administracion gradual en
cantidades crecientes por via subcutanea de alérgenos relevantes para el paciente hasta
que se alcance una dosis efectiva para inducir tolerancia inmunoldgica a los mismos. 2>
24 La ITSC es un tratamiento seguro y eficaz para reducir la gravedad de los sintomas y
es el unico tratamiento modificador de la enfermedad disponible para los trastornos
alérgicos. 22 25 26 Por |lo que se recomienda indicar ITSC en pacientes con rinitis o
rinoconjuntivitis con el objetivo de reducir el riesgo de aparicién de asma.?’ Las guias
estadounidenses recomiendan utilizar una fase de incremento de dosis para todos los
esquemas de ITSC con el objetivo de reducir la incidencia de efectos adversos con mayor
énfasis en las reacciones sistémicas, pero no hay un esquema preestablecido, existen
rangos de intervalos, volumenes y duracion total que se individualizan dependiendo de
las caracteristicas de cada paciente: una a tres dosis por semana en la ITSC
convencional con una duracion de 3 a 6 meses. Generalmente se inicia con la milésima
o diezmilésima fraccion de la dosis de mantenimiento. Los esquemas de aumento de
dosis con administracion agrupada se pueden efectuar con alérgenos acuosos, pero
generalmente se realizan con polimerizados que reducen el riesgo de presentar efectos
adversos. Los esquemas denominados en racimo, rapidos y ultrarrapidos presentan una
frecuencia mayor de reacciones sistémicas comparada con la de la ITSC convencional,
es por esta razon que los expertos que desarrollaron GUIMIT 2019 insisten que solo
deben realizarse en unidades médicas especializadas con infraestructura para su
atencién inmediata. Una vez que el paciente alcanza la dosis de mantenimiento, el
intervalo entre las inyecciones se puede aumentar progresivamente, tomando en cuenta
la tolerancia del paciente, hasta un intervalo de 2 a 4 semanas para los alérgenos
inhalables y de 4 a 8 semanas para venenos. Algunos sujetos pueden tolerar intervalos
mas largos para las dosis de mantenimiento. 2 Un estudio sobre la eficacia y seguridad
de la ITSC en la practica clinica en adultos coreanos con RA por acaros del polvo
doméstico revisé 304 pacientes y mostrd que la ITSC facilitd la remision en el 76,6% de
los pacientes con RA dentro de 4.9 afios en promedio, también demostraron que en la
RA moderada-severa los niveles de IgE especificos con inmunoterapia =3 afnos son

predictores de la remision clinica. 22 Algunos informes muestran que el efecto de arrastre
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persiste durante al menos 3 afios después del cese de la ITSC. ?° Las guias EAACI
recomiendan la ITA con un minimo de 3 afios para lograr la eficacia a largo plazo.3° El
efecto clinico no solo de la ITSC, sino también del manejo farmacolégico en pacientes
con alergia respiratoria se puede medir con parametros clinicos y con cuestionarios
validados como el TNSS (Total Nasal Symptom Score) que permite de una manera
objetiva establecer la gravedad de los sintomas de rinitis (congestién nasal, estornudos,
prurito nasal, rinorrea, dificultad para dormir) usando una escala de cuatro cifras (0-3),
donde 0 indica ausencia de sintomas, 1 equivale a sintomas leves que son tolerados
facilmente, 2 demuestra sintomas que son molestos pero tolerables y 3 se reserva para
sintomas graves y dificiles de tolerar; posteriormente los nimeros se suman y si el
resultante se encuentra entre 0-5 puntos se cataloga como leve, de 6-10 puntos como
moderada y de 11-15 puntos como grave. En diferentes estudios, el TNSS ha mostrado
su confiabilidad y sensibilidad al evaluar la gravedad de los sintomas de rinitis. Algunos
estudios demuestran que la gravedad de la RA disminuyo de “moderada-severa” a “leve”
en el 49,1% de los pacientes.?'-3 El uso de ITSC puede generar reacciones adversas
locales que son las mas comunes y reacciones sistémicas reportando con un esquema
convencional una tasa de 0.1% a 0.2% por inyeccion. 2. El ser varon, se asocioé con
mayor riesgo de reaccidn, 2.7 veces superior respecto a ser mujer. 35 En un estudio hecho
en 2018 en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de
Puebla se obtuvo un promedio de reacciones adversas locales entre 1.6%-15.2%, sin

reportarse reacciones adversas sistémicas. 36 37
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Planteamiento del problema

Debido a que se estima que del 10-20% de la poblacién en todo el mundo es afectada
por rinitis alérgica se considera un problema de salud publica, motivo por el que la
efectividad de su tratamiento es tan importante, se ha observado que la ITA es la
modalidad terapéutica con la cual se ha modificado su historia natural. Existen estudios
hechos con el objetivo de valorar su eficacia y seguridad en personas con RA. En el afio
2019 se publico la “Guia Mexicana de Inmunoterapia” en la cual se reformé el esquema
de ITA por lo que se decidié en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla seguir dichas recomendaciones para mantenerse a la vanguardia

y llevar a cabo tratamientos con medicina basada en evidencia. 27- 37-

Tomando en cuenta estas premisas resulta valioso generar evidencia para
sustentar la eficacia y seguridad del nuevo esquema de ITA y esto dio lugar a la siguiente

pregunta de investigacion:

¢.Es seguro y eficaz aplicar el esquema de inmunoterapia para alérgenos
inhalables por via subcutanea en la fase de induccion propuesto en GUIMIT 2019
a pacientes con el diagnostico confirmado de rinitis alérgica en el servicio de

Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla?
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Justificacion
Debido a la reciente modificacion del esquema de ITA, existen pocos estudios que
valoran tanto su eficacia como la seguridad de la ITSC con alérgenos inhalables a nivel
nacional y especificamente en el estado de Puebla, se debe tomar en cuenta que las
diferentes peculiaridades de cada region geografica y poblacional modifican la validez
externa de los mismos, si tomamos en consideracion el hecho de que los cambios
generados en GUIMIT 2019 son secundarios a evidencia cientifica que permitio a los
autores percatarse de que eran necesarios para perfeccionarla, es indispensable generar
evidencia a partir de herramientas como el TNSS y la escala de Portnoy que nos permiten
vislumbrar en nuestra poblacién la mejoria que se tiene con este nuevo régimen durante
la fase de induccion o bien en su defecto efectuar las modificaciones pertinentes para asi

salvaguardar el bienestar de nuestros pacientes. 27-37
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Hipotesis cientifica

Nula A: los cambios propuestos a la inmunoterapia especifica subcutanea no son
eficaces durante la fase de induccidon en pacientes con rinitis alérgica por
sensibilizacion a alérgenos inhalables.

Nula B: los cambios propuestos a la inmunoterapia especifica subcutanea no son
seguros durante la fase de induccion en pacientes con rinitis alérgica por
sensibilizacion a alérgenos inhalables.

Alterna A: los cambios propuestos a la inmunoterapia especifica subcutanea son
eficaces durante la fase de induccidon en pacientes con rinitis alérgica por
sensibilizacidén a alérgenos inhalables.

Alterna B: los cambios propuestos a la inmunoterapia especifica subcutanea son
seguros durante la fase de induccion en pacientes con rinitis alérgica por

sensibilizacidén a alérgenos inhalables.
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Objetivos
Objetivo general

o Evaluar la eficacia y seguridad de la ITSC para alérgenos inhalables durante la
fase de induccion de acuerdo con las pautas establecidas en GUIMIT 2019 en

pacientes con rinitis alérgica.
Objetivos especificos

o Evaluar la seguridad de la ITA aplicada por via subcutanea a través de la escala

de Portnoy.

o Evaluar la gravedad de sintomas a través del TNSS en pacientes con
diagnostico confirmado in vitro o in vivo de rinitis alérgica con sensibilizacion a

alérgenos inhalables.
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Material y métodos

Se efectud un estudio analitico, prospectivo, cuasiexperimental, longitudinal en el
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla, en el que
se incluyeron personas con RA diagnosticada recientemente a través de pruebas in vivo
o in vitro, en un rango de edad de 2 hasta 65 anos, del género masculino o femenino, y
que presaban indicaciones para iniciar ITSC siendo aceptada por el paciente mediante la
firma de un consentimiento informado.

Dicho protocolo de investigacion es una continuidad del realizado previamente en
el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica por el doctor Carlos David Lopez Romero
llevado a cabo de 2019 a 2020 con el titulo: “Eficacia y seguridad de la inmunoterapia
subcutanea para alérgenos inhalables en pacientes con rinitis alérgica durante la fase de
induccion” por lo que se utilizaron las mismas pruebas para valorar la eficacia y la

seguridad (Total Nasal Symptom Score y el método Portnoy).

Técnicas y procedimientos:

e Se estudiaron pacientes que cumplieron los criterios de inclusidén en dos periodos,
el primero comprendido entre octubre de 2019 hasta marzo del 2020 y el segundo
de noviembre de 2020 hasta abril de 2021. Dichos sujetos de estudio se
presentaron a la consulta externa subsecuente del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla.

e La recoleccion de los datos obtenidos de los cuestionarios Total Nasal Symptom
Score (TNSS) y Portnoy fue de manera bimensual, capturando los parametros en
una base de datos para ser analizados en el programa estadistico informatico
(IBM SPSS Statistics version 20).

¢ Al terminar la recoleccion de datos procedentes de los cuestionarios se utilizaron
medidas de resumen y de dispersion, realizandose comparacion de porcentajes
por X? (ji-cuadrada) y comparacién de promedios por varianza o t de Student,

considerandose al valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.
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Utilizamos las recomendaciones efectuadas por GUIMIT 2019 para valorar los
efectos adversos que son atribuidos a la ITSC clasificandolos como sistémicos o bien
locales, asi como también para los ajustes de las dosis.

e Para las reacciones locales unicas en las que la papula tuvo un diametro inferior a

25 milimetros, no se considerd ajuste de la dosis

e Para las reacciones locales grandes en las que la papula mostré un diametro
mayor de 25 milimetros o en su defecto que fueron repetitivas se redujo a la dosis
previamente colocada o se decrementé a la mitad de la dosis aplicada que gener6
la reaccion.

e En caso de que el paciente presentd una reaccion sistémica previa;

o Leve: Se coloco la dosis previa antes de la aplicacion que origino la
reaccion.

o Moderada-grave: Se colocod el 10% de la dosis que género la
reaccion (una dilucion de 1/10).

e Si presentd varias reacciones sistémicas se valoro si era pertinente suspender la

ITSC.

A todos los pacientes que se incluyeron en el estudio se les proporcion6 ITSC y cuando
fue necesario se otorgdb manejo con los farmacos enumerados a continuacion durante los

primeros 2 meses:

e Agua de mar (equivalente a 2,3% de NaCl) Agua purificada c.b.p. 100 ml. Con la
indicacién de aplicar 1 disparo en cada narina cada 12 horas.

e Fluticasona aerosol nasal (27.5 pg/50 pl). Con la indicacién de aplicarse 1 disparo
en cada narina cada 24 horas.
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Diseio y tipo de muestreo

Tamano de la muestra:

Fue efectuado con el programa G*Power 3.1.9.4
Parametros de los grupos:

Media del grupo 1: 6.36

Media del grupo 2: 2.96

DE grupo 1: 413

DE grupo 2: 3.15
Correlaciéon entre grupos:  0.04

Efecto del tamano de la DE: 0.7068527

aerror prob: 0.05

Poder (1-Berror prob): 0.95

Tamano de muestra: 29 pacientes

El tamafo de muestra que se calculé como necesario para este estudio, fue de 29

pacientes, sin embargo, se incluyeron 44 sujetos de estudio.
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Resultados

En este estudio se incluyeron en total a 44 pacientes, de los cuales 22 (50%) fueron de
sexo femenino. La media de la edad fue de 27.9 afos (DE 16.4). La media del puntaje
TNSS encontrada antes del inicio de la ITSC fue de 7.15 (DE 3.58), a los 2 meses de su
inicio cambio a 4.04 (DE 3.05), a los 4 meses fue de 3.20 (DE 2.26) y a los 6 meses de
2.77 (DE 2.65) datos que pueden observarse en la Grafica 1, al comparar el puntaje inicial
del TNSS con el de la ultima medicién realizada mediante la prueba de “t” para muestras

emparejadas se obtuvo un valor de t de 7.6 con significancia estadistica (p= <.001).

Media de TNSS a traves del tiempo

Inicial 2 meses 4 meses 6 meses

Grafica 1.

Otros resultados que encontramos fueron los recabados a través de la escala de Portnoy,
es decir los efectos adversos condicionados por la ITSC, de un total de 176 aplicaciones,
existieron 14 efectos adversos (7.9% durante la fase de incremento de dosis); de estos,
doce fueron locales (6.8%) y dos fueron sistémicas de grado 3 (1.1%). Grafica 2, al
comparar los resultados de los cuestionarios Portnoy inicial y final mediante la prueba de
“t” para muestras emparejadas se obtuvo un valor de t de 0.829 pero, sin significancia
estadistica (p=.206)
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Aplicaciones

6.8% ‘ 1.1%

92.1%

Sin efectos adversos M locales M sistemicos

Discusion Grafica 2.

Los cambios generados en los esquemas de ITSC se ven reflejados en las guias de ITA
con la finalidad de mejorar su eficacia y seguridad, en este trayecto se enfrentan a
diversos problemas como la brecha entre su contenido y aplicabilidad en el paciente ya
que se desarrollan a partir de recomendaciones basadas en los hallazgos de otros paises

y al seguirlas permitimos que esta “evolucion” se lleve a cabo de una forma rapida.3°

La disminucion de la sintomatologia alérgica que encontramos en esta investigacion es
similar a la reportada por un estudio efectuado en esta misma sede utilizando un esquema
basado en GUIMIT 2011.37 Existen multiples estudios que demuestran la eficacia de la
inmunoterapia para disminuir la tétrada rinitica, lo cual es concordante con la aplicacion
de las nuevas pautas en la ITA. Cabe destacar que las herramientas usadas en otros
estudios no solo son clinicas, incluso algunos utilizan pruebas en sangre periférica como
IgE total, IgE especifica, IgGa especifica 4° y son pocos los estudios que utilizan el “Total
Nasal Symptom Score” para la evaluacion de la mejora a través del tiempo, como se

utilizé en este estudio demostrando su utilidad clinica. 27:33.37

La tasa de efectos adversos que encontramos atribuibles a la ITA, valorados a través de
la escala de Portnoy, fue menor para las reacciones locales segun lo publicado en
GUIMIT 2019 donde se establece que se observan entre un 26 a 82%. La tasa de
reacciones adversas sistémicas depende del pais; en E.E. U. U. se reportd una frecuencia
de 0.3%, en Europa 2.1%, en Alemania del 5.2% y especificamente en México del 1.6%,

este Ultimo ligeramente mayor al que encontramos en nuestro estudio.?’
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La discrepancia en las reacciones locales puede deberse a la existencia de diferentes
esquemas de aumento de dosis con administracién agrupada, en racimo (cluster),
rapidos (rush) y ultrarrapidos (ultrarush), también a los extractos utilizados,
estandarizados y no estandarizados (p/v). Por otra parte el uso de escalas distintas para
valorar los efectos adversos también influye, por ejemplo, en la escala Portnoy no existe
un rubro para la valoracion del dolor, incluso se sabe que la estacion del afio sera un
factor que modificara la respuesta a la ITA si correlaciona temporalmente la aplicacién de

determinado aeroalergeno con su polinizacion.

Utilizando las pautas de GUIMIT 2011 para la prescripcion de ITA con los mismos
extractos terapéuticos (Allergomex®) utilizados en nuestro estudio, se observé una tasa
de 9.03% para las reacciones locales, sin presentar reacciones sistémicas. 3 Esta
diferencia en cuanto a la presencia de reacciones sistémicas se debe probablemente a

que la dosis es mayor en el esquema propuesto en GUIMIT 2019.

Conclusiones

Las modificaciones realizadas a la ITSC de acuerdo con la guia mexicana de
inmunoterapia 2019 en pacientes con rinitis alérgica condiciono un decremento
significativo en la tétrada rinitica observado con el puntaje TNSS, con un buen perfil de
seguridad objetivado con la escala de Portnoy. Con estos resultados la investigacion
sugiere utilizar este esquema de tratamiento para la disminucion de la sintomatologia
condicionada por la rinitis alérgica y generar mayor evidencia del uso de este nuevo
régimen en la poblacion mexicana no a corto plazo, también en cuanto a la modificacion

de la historia natural de la enfermedad, es decir a largo plazo.

El objetivo de una investigacion es aclarar la interrogante por la cual inicié y ampliar el
campo de conocimiento que sustentara otros estudios, aun existe un largo camino para
la ITA como corroborar si amerita una prescripcién individualizada en cuanto a la dosis

para pacientes pediatricos y adultos o dependiendo de la patologia por la cual se aplica.
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La homogeneidad de la poblacién en cuanto a la patologia nos hace concluir que las

pautas usadas son adecuadas para la rinitis alérgica, sera conveniente hacer estudios

con otras patologias que ameritan la ITA para valorar su efectividad en ellas tales como

dermatitis atdpica extrinseca, asma, rinoconjuntivitis alérgica.

Fortalezas y debilidades

1)

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio publicado que utiliza las pautas
establecidas en la Guia Mexicana de Inmunoterapia de 2019 en poblaciéon con
esta nacionalidad, empleando cuestionarios y pruebas validadas
internacionalmente para identificar, evaluar y sintetizar un cuerpo sustancial de

evidencia que cimienta su uso en la poblacion para la que se generd dicha guia.

Los estudios doble ciego placebo controlado generan una evidencia mas solida,
sin embargo, no proporcionar a un paciente el tratamiento que en la actualidad es

del que debe beneficiarse, tiene una implicacién ética que no podemos ignorar.

Este estudio generd evidencia que muestra que el uso de las pautas de GUIMIT
2019 en la administracién de ITA a pacientes con rinitis alérgica reduce las
puntuaciones de los sintomas a corto plazo, pero esta modalidad terapéutica ha
demostrado que los efectos que proporciona también son a largo plazo por lo que
es indispensable valorar si generan una mayor modificacion en la historia natural

de la enfermedad que los esquemas previos.

Los extractos utilizados en este trabajo fueron no estandarizados, los resultados
avalan que son efectivos para la disminucion de sintomas y la guia de
inmunoterapia hace hincapié en el uso de extractos estandarizados sobre los no
estandarizados. Al existir diferentes esquemas empleados para el incremento de
dosis también llamados de induccidn se debera buscar cual es el mejor tomando
en cuenta la eficacia y seguridad que derivara también del tipo de extractos

utilizados.
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