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Tabla de abreviaturas

RA: Rinitis alérgica

ITA: Inmunoterapia especifica con alérgenos.
ARIA: rinitis Alérgica y su Impacto en Asma.
IgE: Inmunoglobulina E

lIgGa4: Inmunoglobulina G4

LsB: Linfocitos tipo B

LsT: Linfocitos tipo T

IL-4: Interleucina 4

IL-5: interleucina 5

IL-12: interleucina 12

IL-13: interleucina 13

LsTreg: Linfocitos Treg

FceRI: Receptor de alta afinidad de IgE

ITSC: Inmunoterapia subcutanea.



Resumen

Introduccion. En las Ultimas décadas, la prevalencia de rinitis alérgica se ha
incrementado, siendo uno de los padecimientos con mayor frecuencia en el mundo.
La inmunoterapia especifica con alérgenos destaca en los pilares del tratamiento
para esta enfermedad. Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad de la
inmunoterapia subcutanea para alérgenos inhalables en pacientes con rinitis
alérgica durante la fase de induccion. Material y metodologia. Estudio longitudinal,
analitico, cuasi-experimental, prospectivo. Fueron incluidos pacientes de 2 a 65
afos, con diagnéstico de rinitis alérgica y que cumplieron indicaciones para iniciar
inmunoterapia. Se recolectaron datos bimensualmente con los cuestionarios TNSS
y Portnoy para la evaluacion de la eficacia y seguridad, respectivamente. Se realizo
analisis estadistico calculando la comparacion de promedios por T de Student,
considerando al valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Resultados.
Se incluyeron 23 pacientes, 12 (52.1%) mujeres. La edad promedio fue de 25.4
afios (DE 15.11). Al comparar el puntaje inicial del cuestionario TNSS contra el
promedio final mediante prueba de “t” para muestras relacionadas, se obtuvo un
valor de significancia de 0.002. Se report6 una incidencia de reacciones adversas
locales al inicio de la inmunoterapia, en el mes 2 y 4 de 8.7% (N=2)
respectivamente, asi como una incidencia de RA sistémicas de 4.3% (N=1) al inicio
del tratamiento. Conclusiones. El esquema de inmunoterapia subcutanea para
alérgenos inhalables en pacientes con rinitis alérgica utilizado en el presente
estudio, propuesto por la Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019, logré disminuir
significativamente los sintomas de rinitis alérgica, con un aceptable perfil de
seguridad. Por lo que sugerimos continuar generando evidencia cientifica

relacionada a la adaptacion de esta guia a nivel nacional.

Palabras clave: rinitis alérgica, inmunoterapia subcutanea, eficacia y

seguridad.



Introduccién

Antecedentes generales

La rinitis alérgica (RA) es considerada uno de los problemas alérgicos con
mayor prevalencia a nivel mundial, con un gran impacto en la calidad de vida, ya
que afecta el rendimiento escolar en los nifios, asi como la productividad laboral en
los adultos. A nivel mundial la rinitis crénica tiene una prevalencia de mas del 40%
de la poblacion, se estima que del 10-30% es de etiologia alérgica, en México la
estadistica varia segun el estudio y la poblacion estudiada siendo aproximadamente
entre 5-48% de la poblacion. -2

El termino rinitis engloba un grupo heterogéneo de trastornos nasales,
caracterizados por la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas:
estornudos, prurito nasal, rinorrea y obstruccion, estos sintomas principales son
conocidos como “tétrada rinitica”. Por su parte la RA se delimita como una
enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal mediada por inmunoglobulina IgE y

causada por la exposicion a una gran variedad de alergenos. @

Las guias “Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma” (ARIA), clasifican a la
RA en funcion de la constancia de los sintomas en: intermitente o persistente
depende de su duracidbn menos de 4 dias a la semana y menos de 4 semanas
consecutivas en un afio o mas de 4 dias por semana 0 mas de 4 semanas
consecutivas en un afio respectivamente. Se considera leve cuando los sintomas
no perturban el suefio ni las actividades habituales, o moderada-severa cuando los

sintomas son molestos o entorpecen las actividades habituales o con el suefio. *

El diagndstico de rinitis alérgica se basa en la realizacion de una historia
clinica detallada, una correcta exploracion fisica y las adecuadas pruebas
complementarias, incluyendo pruebas invitro o invivo para demostrar sensibilizaciéon
alérgica. El tratamiento de la RA debe ser completo y multidisciplinario, donde se

abarcan tres areas: medidas de prevencion, control farmacoldgico de los sintomas



y un tratamiento etiolégico especifico (inmunoterapia especifica con alérgenos).
Aunque las terapias farmacoldgicas para RA han demostrado su eficacia en el
control de los sintomas y reduccion de la inflamacion, una pequefia proporcién de
los pacientes no responden a la farmacoterapia y en estos pacientes, la

inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA) puede ser de gran importancia. ®

La ITA hasta ahora es el Unico tratamiento que puede modificar la historia
natural de las enfermedades alérgicas mediadas por IgE. Mas de 60 afios después
del inicio de la primera ITA, se han logrado comprender cada vez mejor los
mecanismos por los que puede inhibir la respuesta inflamatoria alérgica en el
paciente. En la RA existe una desregulacion entre los perfiles Thl y Th2, lo cual
afecta en la activacion de diferentes lineas celulares, con la posterior generacion de
citocinas especificadas para cada perfil y sus mecanismos efectores. En el perfil
Th2 prevalecen la interleucina 4 (IL-4), IL-5 e IL-13, IL-4 e 1l-13 son las citocinas
primordiales para el cambio de isotipo a IgE en los linfocitos B (LsB), y la IL-5 como
la principal citocina para la maduracion y diferenciacion de los eosinofilos, por su
parte el perfil Thl prevalece la IL-2 la cual incita la maduracion y activacion de los
linfocitos T reguladores (LsTreg), la IL-12 suscita el desarrollo del perfil Thl y
suprime la diferenciacion de linfocitos tipo Th2 y el interferéon gamma (IFN-y) el cual
detiene la produccién de IgE e induce en los linfocitos T CD4" la diferenciacion hacia

un perfil Thl, inhibiendo asi el desarrollo de los linfocitos Th2, (610

La inmunoterapia con alergenos inicia el desarrollo de diferentes
mecanismos efectores Implicando modificaciones en la respuesta especifica por
parte de los linfocitos T y linfocitos B, asi como cambios en los umbrales de
activacion de las células efectoras. Observamos efectos inmediatos desde la
inyeccion inicial, como la desensibilizacion de los mastocitos y basofilos portadores
de FceRI (Receptor de alta afinidad de IgE), suprimiendo su desgranulacion, con un
incremento progresivo de interleucina 10 (IL-10), y una supresién de la fase tardia
incitada por el alérgeno. Los incrementos en la fabricacion de IL-10 y la supresién

de la respuesta tardia se extienden secuencialmente por la acentuacién de los



niveles séricos de IgG4 (Inmunoglobulina tipo G4) entre la sexta y octava semana
posterior al inicio de la ITA, llegando a un pico maximo a las 16 semanas junto con

la supresion de la respuesta cutdnea inmediata. ()

Los aumentos en los niveles especificos de IgG4 acompafian la mejora
clinica con ITA. La IgG4 se considera un anticuerpo bloqueador lo que sugiere que
inhibe la liberacién de mediadores inflamatorios inducida por alergenos y mediada
por IgE de basdfilos y mastocitos, asi como la IgG4 puede inhibir la presentacion de
antigenos mediada por CD23 a los LsT. La IL-10 y los LsTreg modulan de manera
eficiente los umbrales para la activacion de mastocitos y basofilos y disminuyen la
liberacion de histamina mediada por IgE. Ademas, la IL-10 disminuye la funcion y la
actividad de los eosinofilos y suprime la produccion de IL-5 por parte de los LsT. Los
LsTreg inhiben directamente la desgranulacion de los mastocitos dependiente de

FceRl a través del contacto entre los LsTreg y mastocitos.(14-16)

La ITA provoca un estado de tolerancia en el organismo, modificando la
memoria alérgeno-especifica, asi como la respuesta de los LsT y LsB hacia los
alérgenos. La ITA favorece el desarrollo de LsTreg CD4*CD25* encargados de la
produccion de IL-10, por lo que el desarrollo y activacion de estos es considerado
un evento cardinal en la inmunoterapia. Otro efecto observado con el uso de ITA,
es un aumento inicial de IgE especifica durante los primeros meses del tratamiento
con un posterior descenso subsecuente y progresivo tras su administracion
prolongada, este evento favorece el desarrollo de tolerancia a largo plazo. En
resumen, la ITA cumple una funcidn importante en el tratamiento especifico de las
enfermedades alérgicas modulando el sistema inmune, disminuyendo la gravedad
de la respuesta, modificando la necesidad de tratamiento farmacoldgico,
previniendo de nuevas sensibilizaciones e incluso produciendo un efecto curativo a

largo plazo. @7:18)

Actualmente la ITA es utilizada como tratamiento de mdltiples patologias
alérgicas, sin embargo, la evidencia hasta ahora respalda su uso en tres

enfermedades: el asma alérgica, la hipersensibilidad a himendpteros y la rinitis
10



alérgica. En cuanto a la forma de administracion de la ITA, hasta el momento las
Unicas formas aprobadas son la via subcutdnea (ITSC) y la via sublingual,
reconociendo la ITSC como el “estandar de oro” para el manejo especifico de las

patologias antes mencionados. 1°20)

Antecedentes especificos

La ITSC comprende la administracion gradual de diferentes concentraciones
de los alérgenos relevantes semanalmente durante 3 a 6 meses, considerado como
fase de induccién, seguido de inyecciones de mantenimiento cada 2-4 semanas
durante un periodo de tiempo establecido, generalmente de 3 a 5 afios, esto con el
objetivo final de aumentar la tolerancia al alérgeno especifico, disminuyendo asi los
sintomas de la RA y reduciendo la necesidad de farmacoterapia. La ITSC esta
indicada en individuos que se demuestra la sensibilizacion a alérgenos ya sea con
pruebas invivo o invitro positivas, sintomas de RA pobremente controlados
utilizando el maximo de farmacoterapia y en pacientes con rinitis y asma
coexistentes. Para iniciar la ITSC se determina una dosis inicial segura de antigeno,
la cual se incrementa gradualmente durante la fase de induccion, con el objetivo de
alcanzar una dosis de mantenimiento que alivie adecuadamente los sintomas de la

RA sin efectos adversos. (?1.22)

La mayoria de las revisiones sistematicas han llegado a la conclusion de que
ITSC es eficaz para mejorar los sintomas, la calidad de vida y la necesidad de
medicacion en pacientes con RA. Una gran ventaja es que el efecto persiste durante
afos después de la finalizacion del tratamiento. El perfil de seguridad de la ITSC ha
sido evaluado en numerosos ensayos clinicos y en general, se ha demostrado que
este tratamiento es seguro en pacientes con RA, siempre y cuando sea
administrada por médicos con experiencia en inmunoterapia y capacitados para el

manejo de reacciones adversas y anafilaxia. (¢3-26)

Existen cuestionarios validados con el que podemos valorar en base a una

serie de parametros clinicos el control de los sintomas de la rinitis alérgica, tal es el

11



caso del Total Nasal Symptom Score (TNSS) que permite objetivar de manera
numérica la gravedad de los sintomas de rinitis. Este cuestionario consiste en la
suma de puntajes para los sintomas como la congestion nasal, estornudos, picor
nasal, rinorrea, asi como la dificultad para dormir, usando una escala de cuatro
puntos (0-3), donde 0 indica sin sintomas, una puntuacion de 1 para sintomas leves
gue son facilmente tolerados, 2 para conocer los sintomas que son molestos pero
tolerables y 3 esta reservado para graves sintomas que son dificiles de tolerar. Los
sintomas se pueden catalogar como leves (0-5 puntos), moderados (6-10 puntos) y
graves (11-15 puntos). En diversos estudios, el cuestionario TNSS ha demostrado

ser confiable y sensible para evaluar los sintomas de rinitis. ¢7:28)

Las reacciones adversas a la ITSC generalmente se clasifican en 2
categorias: reacciones locales, que pueden manifestarse como eritema, prurito e
hinchazén en el lugar de la inyeccion y reacciones sistémicas (RS), las RS pueden
variar en cuanto a gravedad, desde leves hasta muy graves, potencialmente
mortales. En estados unidos, se ha reportado una incidencia de reacciones
adversas sistémicas de 0.3% de todas las dosis administradas, por su parte las
reacciones locales reportan una incidencia de entre el 26-82% del total de las dosis,
aunque las reacciones fatales de ITSC son raras, se han reportado una incidencia
de reacciones adversas sistémicas por paciente que varia en el rango de 2 a 2.5%
por cada 1,000,000 de aplicaciones en los Estados Unidos, asi como reacciones
locales que varia entre el 26-82 %, la probabilidad de una reaccion fatal es cercana
a 1:1,000,000 aplicaciones. En nuestro medio, en un estudio reciente evaluando la
fase de induccion de la ITSC se obtuvo un promedio de reacciones adversas locales
entre 1.6%-15.2%, sin reportarse reacciones adversas sistémicas. Para la
evaluacion de la seguridad de la inmunoterapia, la “World Allergy Organization”
(WAOQ) ha propuesto el cuestionario “Portnoy”, el cual permite clasificar los efectos
adversos que podria atribuirse al uso de ITSC, este cuestionario otorga un puntaje
desde el 0 al 6, estableciendo un valor numérico a las reacciones adversas tanto

locales como sistémicas de acuerdo con su gravedad.?-30)
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Planteamiento del problema

La rinitis alérgica es un problema de salud publica, afecta aproximadamente
30% de la poblacién mundial, la ITA es el Unico tratamiento que ha demostrado
modificar la historia natural de la enfermedad. Son pocos los estudios que se han
realizado con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de los esquemas de
inmunoterapia en pacientes con rinitis alérgica. Con la publicacion reciente de la
“Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019” se modifico el esquema de ITA del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla basandose en
sus directrices establecidas. Por lo que resultaria util la evidencia que sustente la

eficacia y seguridad de este nuevo esquema de ITA. 3031

Debido a lo anterior resultaria util la evidencia que sustente la eficacia y seguridad
de dicho esquema, por lo que esto da lugar a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Es eficaz y segura la inmunoterapia con alergenos inhalables por via subcutanea
administrada a pacientes con rinitis alérgica durante la fase de ascenso de dosis en

el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla?

13



Justificacion

En la actualidad, existe poca informacién acerca de la eficacia y seguridad
de la inmunoterapia subcutanea con aeroalérgenos a nivel nacional, los reportes
sobre seguridad y eficacia en los esquemas de inmunoterapia se basan en estudios
externos, sin embargo, con el reciente cambio en el esquema de inmunoterapia
propuesto en la Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019, es de gran interés conocer
los efectos clinicos con respecto a la seguridad y eficacia de la ITA durante la fase
de inducciébn y con esto podremos contar con una evaluacion objetiva del

tratamiento a corto plazo. 031

14



Hipotesis cientifica

Nula A: La ITSC no es eficaz durante la fase de ascenso de dosis en
pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a alérgenos inhalables.
Nula B: La ITSC no es segura durante la fase de ascenso de dosis en
pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a alérgenos inhalables.
Alterna A: La ITSC es eficaz durante la fase de ascenso de dosis en
pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a alérgenos inhalables.
Alterna B: La ITSC es segura durante la fase de ascenso de dosis en

pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a alérgenos inhalables.

15



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la seguridad y eficacia de la inmunoterapia subcutanea con alérgenos
inhalables durante la fase de ascenso de dosis en pacientes con rinitis alérgica del

servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla.

Objetivos especificos

Evaluar la gravedad de los sintomas de rinitis alérgica en pacientes con
sensibilizacién a alérgenos inhalables utilizando el cuestionario TNSS

Evaluar la seguridad de la inmunoterapia especifica subcutanea mediante las

reacciones adversas presentadas acorde con la escala de Portnoy.

16



Material y métodos

Se desarrollo un estudio longitudinal, prospectivo, analitico, cuasi-
experimental. El estudio se realiz6 en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Universitario de Puebla, se incluyeron pacientes con edades entre 2 y
65 afos, tanto femenino como masculinos, con diagnostico reciente de rinitis
alérgica, que cumplieron indicaciones para iniciar inmunoterapia, y que aceptaron

iniciar tratamiento con ITSC.

Evaluamos la eficacia de la ITSC en términos de una modificacion favorable
y significativa de los puntos obtenidos del cuestionario TNSS. Asi como la seguridad
utilizando el cuestionario de Portnoy para reacciones adversas.

Se realizaron medidas con los cuestionarios al inicio del tratamiento con
ITSC, posteriormente a los 2, 4 y 6 meses de seguimiento, calculando la
comparacion de promedios por T de Student, en el que consideramos al valor de p

<0.05 como estadisticamente significativo.

17



Resultados

Se incluyeron 29 pacientes, de los cuales 12 (52.1%) fueron de sexo
femenino. Se eliminaron 6 pacientes (20%) de la muestra original debido a que
habian suspendido la ITA durante més de ocho semanas. La edad promedio fue de
25.4 afios (DE 15.11). El promedio del puntaje obtenido en cuestionario TNSS al
inicio de la inmunoterapia, a los 2, 4, y 6 meses de tratamiento fue de 6.5, 4.0, 3.6,
2.9 respectivamente (Grafica 1), al comparar el puntaje inicial del cuestionario con
el de la dltima medicién realizada, esto mediante la prueba de “t” para muestras
relacionadas se obtuvo un valor de t de 3.3 y un valor de significancia de 0.002. En
cuanto a las reacciones adversas presentadas, se reportd una frecuencia de 7.6%
durante el estudio, las reacciones locales se reportaron con una incidencia al inicio
de la inmunoterapia, en el mes 2 y 4 de 8.7% (N=2) respectivamente, todas estas
reacciones presentadas fueron grado 1 (Un eritema de mas de 3 cm de diametro)
y solo se reporté una reaccion sistémica (4.3%) de grado 3 (Prurito generalizado)

al inicio del tratamiento (Grafica 2).
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Discusion

En la actualidad las enfermedades alérgicas representan un problema de
salud a nivel mundial, la rinitis alérgica es un padecimiento cuya incidencia se
incrementa continuamente, con una gran repercusion en la calidad de vida de los
pacientes.??? La ITA es el Unico tratamiento que ha demostrado modificar la
historia natural de las enfermedades alérgicas, siendo imprescindible en el
tratamiento de estas patologias, durante afios la ITA se basaba en
recomendaciones de guias internacionales, sin embargo, con la reciente
actualizacion de la Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019, resulta necesario la
evaluacién de la eficacia asi como la seguridad de estas recomendaciones para

nuestros pacientes.®b

Diversos estudios han sustentado que la inmunoterapia es eficaz para reducir los
sintomas de la rinitis alérgica. Lo que resulta congruente con el presente estudio,
donde se observo una disminucion paulatina del promedio de sintomas nasales
medidos por cuestionario TNSS conforme el uso de ITSC, sin embargo debemos
recalcar que es poca la bibliografia donde se utiliza el cuestionario TNSS para la

evaluacion de los sintomas. (21.28.30.31)

En cuanto a la seguridad del esquema de inmunoterapia, se observé una frecuencia
de reacciones adversas locales de 6.5% durante la fase de induccion, y para
reacciones sistémicas una de 1.0%, estos resultados son similares a lo citado en la
literatura, ya que es esperado que durante la fase de induccidén se presente una
mayor frecuencia de reacciones adversas locales, debido a los incrementos de la

concentracion de antigenos. (22:29.30.31)

Los resultados obtenidos permiten reconocer que la inmunoterapia subcutanea es
eficaz para disminuir los sintomas cinicos de rinitis alérgica y con un riesgo bajo de

reacciones adversas.
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Conclusiones

El esquema de inmunoterapia subcutanea para alérgenos inhalables en
pacientes con rinitis alérgica utilizado, propuesto por la Guia Mexicana de
Inmunoterapia 2019, logré disminuir significativamente los sintomas de rinitis
alérgica, con un aceptable perfil de seguridad. Por lo que sugerimos continuar
generando evidencia cientifica relacionada a la adaptacién de esta guia a nivel

nacional.

20



Fortalezas y debilidades

Fortalezas

Es un estudio realizado de manera prospectiva, en el que se llevé un
adecuado seguimiento de los pacientes incluidos.

Para la evaluacion de las variables se utilizaron cuestionarios validados y
estandarizados tanto para sintomas de rinitis (TNSS) como para reacciones
adversas a ITA (Portnoy).

El esquema de inmunoterapia subcutaneo empleado se disefié en base a la

Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019, lo que facilita su repetibilidad.

Debilidades

Se trata de un estudio cuasi-experimental, por lo que es necesario una
aleatorizacion y control con placebo, para fortalecer los resultados obtenidos.
En este estudio solo evaluamos la fase de ascenso de dosis de la
inmunoterapia, por lo que seria conveniente continuar el seguimiento de

estos pacientes durante su fase de mantenimiento.
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Anexos

Gréfica 1. Eficacia de la inmunoterapia subcutanea. Disminucion de los sintomas
de rinitis alérgica

Promedio de puntaje TNSS

0 meses 2 meses 4 meses 6 meses

Tiempo de seguimiento

Gréfica 2. Reacciones adversas asociadas a ITSC en pacientes con rinitis alérgica

13% (n=3)
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