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Introduccion

Definicién: la rinitis alérgica (RA) se define como un des-
orden inflamatorio de la mucosa nasal, mediado por in-
munoglobulina E (IgE) y causado por la exposicién a una
gran variedad de alérgenos.'?

La RA presenta alta prevalencia, estimada entre el 5-15%
de la poblacién general, ademds de una morbilidad infra-
valorada, que se traduce en un marcado deterioro en la ca-
lidad de vida de los individuos que la padecen, ademds de
constituir un riesgo aumentado para padecer complicacio-
nes mas serias, como asma, sinusitis, otitis.**

La aparicidn conjunta de rinitis y asma es muy frecuente:
aproximadamente el 50-80% de los pacientes con asma pre-
sentan rinitis, y en el 20-50% de las rinitis coexiste asma’.
La rinitis a menudo precede clinicamente al asma en ado-
lescentes y adultos, y es un factor de riesgo tanto parala in-
cidencia como la gravedad del asma alérgica.®’

El tratamiento actual de la RA propuesto por la ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)? consiste en:

e Medidas de control y reduccién del alérgeno.

e Tratamiento farmacoldgico.

e Tratamiento con inmunoterapia especifica (ITE); es
el tinico al que se le reconoce capacidad para cambiar
el curso de la enfermedad alérgica junto a las medidas
de control ambiental [3,14-16].

Objetivos

1. Evaluar los efectos de la inmunoterapia sobre la hipe-
rreactividad bronquial (HRB) de pacientes con rinitis
alérgica luego de un afio de tratamiento.

2. Conocer los cambios inmunolégicos inducidos por la
inmunoterapia mediante el andlisis de variables antes
y después del tratamiento.

3. Valorar la respuesta al tratamiento, mediante las varia-
bles, escala de sintomas y consumo de medicacidn.

4. Determinar dosis alergénicas minimas, seguras y efica-
ces para el control de sintomas en pacientes con rinitis
alérgica.

Material y métodos

Pacientes

Previa obtencién del consentimiento informado oral y escri-
to, se incluyeron en este estudio 43 pacientes de ambos sexos
entre 20 afios y 55 afos que concurrieron a la consulta por
presentar sintomas nasales compatibles con rinitis alérgica.

Criterios de inclusién

a. Antecedentes personales y/o familiares de enfermeda-
des alérgicas.

b. Historia clinica con franca relacién causa-efecto.

c. Test cutdneos positivos para algunos de los siguien-
tes alérgenos ambientales: Dermatophagoides pteroni-
simus, Dermatophagoides farinae, Alternaria cladospo-
rium y/o gramineas.

d. Test de provocacién bronquial positivo para metacoli-
na (respuesta igual o menor a 16 m/ml (limite umbral
determinado en algunos estudios) [11,17,18].

e. Test de funcién pulmonar normal.

Criterios de exclusién

Pacientes que estuvieran recibiendo inmunoterapia.
Enfermedad respiratoria crénica.

Embarazo.

Pacientes fumadores.

o0 o

Volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (VEF1) menor del 70% del valor predicho (Tabla
Knudson).

Diseio

El disefio del estudio fue prospectivo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, y fue aprobado por el co-
mité de ética del nosocomio.
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Tests cutaneos

Todos los pacientes fueron testificados con una bate-
rfa estdndar de acroalérgenos glicerinados (Lab. Alergo
Pharma) mediante el método de prick-test con prick lance-
ter. Como control negativo se utilizé solucién fisioldgica y
como control positivo, solucién de histamina. Se conside-
ré una reaccidn positiva a la presencia de una ppula igual
o mayor a 3 mm de didmetro comparada con el control
negativo o igual al control positivo, con lectura a los quin-
ce minutos y siempre por el mismo lector.”

Tratamiento con inmunoterapia

La inmunoterapia se realizd por via subcutdnea, con
la pauta convencional, y fue monoantigénica con
Dermatophagoides mezcla o gramineas (Lab. Alergo
Pharma) debido a que fueron los antigenos (Ag) domi-
nantes en el grupo estudiado (resultados de los prick-test)
definidos como aquellos que presentaron mayor positivi-
dad en las pruebas cutdneas y estrecha relacidon con clini-
ca alergoldgica.

La dosificaciéon se realizé de manera creciente desde 10
PNU, y en sus diluciones correspondientes hasta llegar
a la dosis de 1000 PNU o el maximo tolerado por el pa-
ciente, ya sea por reaccién local (papula y eritema igual o
mayor de 5 cm de didmetro) o general (exacerbacién de
sintomas nasales, aparicién de sintomas bronquiales y/o
cutdneos).?

Variables estudiadas
La valoracién clinica e inmunoldgica se realizé al inicio y
al afo de tratamiento.

Variables clinicas

¢ Determinacién de la HRB inespecifica (antes y al
afio de laITE).

¢ Registro de sintomas (al ingreso y mensualmente du-
rante el afio).

¢ Registro mensual de consumo de medicacién (des-
de el inicio de la ITE).

Determinacién de la HRB. Los test de provocacién
bronquial se realizaron con bromuro de metacolina (A
2126; Sigma Chemical Co) utilizando el método de acro-
solizacién continua, en concentraciones dobles crecientes
entre 0,5 mg/mly 16 mg/ml.

Como pardmetro funcional de respuesta se considerd el
valor del VEF], el cual fue medido segin protocolo, con
espirdmetro computarizado (Spirobank II).

Registro de escala de sintomas y consumo de la medi-
cacién. A todos los pacientes se les realizé al ingreso un
registro de sintomas y consumo de medicacidn, que era ac-
tualizado cada 30 dias.

La tinica medicacién que se les permitié emplear a los pa-
cientes para el control de los sintomas fue antihistamini-
cos (anti-H1, loratadina en comprimidos).

Se estableci6 en forma arbitraria: rinitis grado leve, hasta
6 puntos, y grado moderado-severo, entre 7 a 12 puntos,
extrapolando esta escala a la clasificacién propuesta por
ARIA (calidad de vida).

Variables inmunoldgicas

Los estudios de serologia y citologia se realizaron a cie-
gas por el mismo operador, al inicio y a los 12 meses de
iniciada la ITE, tanto en el grupo experimental como

el placebo.

Determinaciones seroldgicas

Dosaje IgA secretora. El dosaje de IgA secretora se
realizé por inmunodifusién radial simple (Biocientifica
S.A., Buenos Aires, Argentina).

Dosaje de IGE total. La determinacién de IgE to-
tal se realizd por enzime-linked immunosorbent assay
(ELISA) utilizando equipo comercial (RADIM S.p.A,
Roma, Italia).

Dosaje de IgE antigeno-especifica. La determinacién
de IgE especifica para el alérgeno con el cual estaban
siendo tratados los pacientes, ya sea Dermatophagoides
(pteronisimus, farinae) o gramineas, se realizé por en-
sayo de captura con alérgeno liquido de RADIM
(C.AR.L.A: Capture Assay Radim Liquid Allergen)
RADIM S.p.A, Roma, Italia.

Determinaciones citoldgicas

Recuento de eosindfilos en secrecién nasal. Extracciéon

del material y tincidn con la técnica de May-Griinwald

Giemsa.

Poblacidn estudiada y anélisis estadistico. Durante el

periodo de estudio ingresaron 43 pacientes, de los cuales

20 completaron el afio de tratamiento. Al descubrirse el

doble ciego, la poblacién en estudio (20 pacientes) estaba

conformada de la siguiente manera:

e 12 pacientes (9: M; 3: F) recibieron ITE duran-
te un afio, de los cuales 10 fueron tratados con Ag de
Dermatophagoides mezclay 2 con Ag de gramineas.

e 8 pacientes (4: F; 4: M) recibieron placebo.

Los pacientes fucron clasificados en dos grupos, A (pla-

cebo) y B (ITE), con la finalidad de realizar el andlisis

estadistico.

Se utilizé la estadistica descriptiva de ambos grupos para

observar el comportamiento de las variables.

Se empled el andlisis de varianza, prueba T y prueba de

Wilcoxon para cada variable. Se trabajé con un nivel de

significacién de 0,05.

Los datos fueron procesados con el programa InfoStat
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Figura |. Consumo de medicacion anual del grupo placebo
(A) y del grupo que recibié ITE (B); p=0,0008.

Resultados

En primer lugar se realizé el andlisis descriptivo con los va-
lores de las variables en todos los pacientes (n=20); obser-
vandose un comportamiento adecuado de las mismas con
caracteristicas homogéneas.

Analisis de la varianza

La aplicacién del anlisis de la varianza en las variables edad,
didmetro de papula, VEF1% del predicho, IgA secretora
inicial, eosinéfilos inicial y PC20 inicial no mostré diferen-
cia signiﬁcativa entre los grupos. Por consiguiente, los resul-
tados de las variables, tanto clinicas como inmunoldgicas,
obtenidas luego de un afo de tratamiento, que se presentan
a continuacién y son objeto de estudio, no pueden atribuir-
se a diferencias de las mismas entre los grupos.

El andlisis de los valores medios de las variables IgA secre-
tora, IgE sérica total, IgE antigeno especificay recuento de
eosinofilos nasales no mostré diferencias estadisticamente
significativa al afio de tratamiento, tanto en el grupo pla-
cebo (grupo A) como en el experimental (grupo B).

La variable consumo de medicacién (comprimido anual) de
los grupos A y B mostrd una diferencia significativa, con un va-
lor de p=0,0008 como se observa en la Tabla 1y la Figura 1.

Tabla 1. Valores medios de cantidad anual de comprimidos consumi-

dos (unidades).

Grupos Medias n
GB 94,58 12 A
GA 187,25 8 B

GB: grupo tratado con antigeno. GA: grupo tratado con placebo. n:
numero de pacientes. A-B: p significativa.
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Figura 2. Valores medios de PC20 entre grupo placebo (A) y el
grupo con ITE (B), antes y después de un afo de ITE (p=0,02).

El andlisis de la variable PC20 entre ambos grupos al afio de
tratamiento también mostré una diferencia significativa, con
un valor de p=0,0296, como ilustra la Tabla 2 y la Figura 2.

Tabla 2. Valores medios de PC20 entre grupos al afio de tratamien-

to (mg/ml).

Grupos Medias n
GA 4,05 8 A
GB 5,06 12 B

GA: grupo tratado con placebo. GB: grupo tratado con antigeno. n:
numero de pacientes. A-B: p significativa.

En el andlisis del puntaje de sintomas de cada grupo,
antes y después de la ITE, se observé una disminucién
de los valores medios, con un porcentaje de cambio ma-
yor en el grupo B con un valor de p=0,0005 (Tabla 3,
Figura 3).

Tabla 3. Valores medios de escala de sintomas de cada grupo antes y
después del tratamiento (puntos).

Antesde ITE  Después de ITE

% de

Grupos (medias) (medias) cambio Valorp
GA 10,5 7.3 -33% 0,03
GB 9 2,9 -68% 0,0005

GA: grupo tratado con placebo. GB: grupo tratado con antigeno.

Al inicio del tratamiento, el 40% de los pacientes presen-
t6 9 puntos, el 35% presentd 12 puntos, 10% de los pa-
cientes tenfa 6 puntos, otro 10% presentd 7 puntos y el
5% restante, 10 puntos; de esta manera, el 90% se clasifica-
ba como portadores de rinitis grado moderado-severo (los
que presentaban entre 7y 12 puntos) (Figura 4).
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Figura 3. Puntaje anual de sintomas en el grupo placebo (GA)
y el grupo que recibié ITE (GB); p=0,0004.

Tolerabilidad de la inmunoterapia especifica
Durante el periodo de estudio, la administracién de la in-
munoterapia por via subcutdnea en el grupo B, que reci-
bifa antigeno, fue bien tolerada excepto en dos pacien-
tes que presentaron reaccién sistémica tardia grado I, se-
gun la clasificacién de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologfa clinica (EAACI).?!

Discusion

En nuestro estudio hemos observado que el tratamiento
con ITE es capaz de modificar la HRB, lo que se eviden-
cia por un aumento de la PC20 (descenso de la HBR) del
19,33% en el grupo B (ITE) comparada con el grupo A
(placebo). Sin embargo, no podemos aseverar un efecto
preventivo dela inmunoterapia para presentar asma, pues-
to que no se realizé el seguimiento de la evolucién de estos
pacientes luego de finalizado el afio de tratamiento.

En las variables inmunoldgicas estudiadas, no se encontra-
ron diferencias, posiblemente porque estas se evidencien
mas alld del afo de ITE.

Cevit y cols., en un estudio del comportamiento de los
marcadores luego de un afio de tratamiento con ITE, ob-
servaron una disminucién de sintomas y consumo de
medicacién sin disminucién de IgE Ag-especifica para
Dermatophagoides pteronisimus o farinae, lo cual coincide
con nuestros resultados, pero si observé una disminucion
de 6xido nitrico, proteina catidnica del eosinéfilo (PCE)
y proteina quimiotdctica para monocitos 1 (MPC1); ello
sugiere que los cambios en estos marcadores se manifies-
tan mds precozmente y podrian ser los responsables de la
mejoria clinica observada.?

Asimismo, otros autores observaron cambios inmunolé-
gicos, pero dosaron otros marcadores como IFN-y, IL-2,
IL-12 e IL-10.2%¢

El registro de sintomas y medicacién es uno de los méto-
dos clinicos mds utilizado y considerado como bésico para
monitorizar la respuesta al tratamiento en todo ensayo cli-
nico. Estos datos deben ser recogidos por escrito y en pa-
ralelo, debido a la influencia mutua que presentan.

Al comienzo del tratamiento, los pacientes de am-
bos grupos A y B presentaron un valor medio de 9,60
puntos, siendo clasificados portadores de rinitis grado
moderado-severo.

Al afo de tratamiento, ¢l grupo B (antigeno) presentd
una disminucién de sus sintomas en un 68%, clasificindo-
se ahora como portadores de rinitis grado “leve”, mientras
que el grupo A (placebo) presentéd también una disminu-
cién de sus sintomas en un 33%, pero que ain a expen-
sas de un mayor consumo de medicacién, permanece cla-
sificado como portador de rinitis grado “moderado-seve-
ro” (Tabla 3).

En la variable consumo de medicacién, los pacientes del
grupo B presentaron un menor consumo de medicacién
antihistaminica de rescate en relacién con el grupo A.

Si bien el articulo de opinién de la OMS sobre ITE? su-
giere una duracién minima de 3 afos, son varios los estu-
dios que encuentran mejoria clinica en tiempos de trata-
miento mds breves. A este respecto Kumar” y Fell® ob-
servan una mejorfa en la calidad de vida de los pacientes
con rinitis, que ya es evidente de los 4 a 6 meses de iniciada
la ITE. Otro estudio aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo, més reciente,”” también encuentra mejo-
ria estadisticamente signiﬁcativa y clinicamente relevante
al ano de ITE.

Nuestros resultados fueron contundentes en cuanto a la
mejoria de sintomas, disminucién en el consumo de medi-
cacién al afio de tratamiento y similares a los obtenidos en
otros estudios.?®3

El 4to objetivo fue determinar una dosis segura y con la
cual la mayoria de los pacientes refirieran mejoria en el
monitoreo mensual de sintomas.

De los 12 pacientes que recibieron ITE, 2 de ellos pre-
sentaron reaccidn sistémica G°2 segun clasificacién de la
EAACIL? Debido a estos sucesos y considerando que el
90% de los pacientes realizaban la ITE en centros de salud
cercanos a su domicilio, donde no tenfamos control direc-
to de la inoculacién, se decidié primando la seguridad de
los pacientes, trabajar con dosis maximas de 600 PNU, la
cual ofrecié buena tolerabilidad, con ausencia de sintomas
sistémicos.

Olaguibel y cols., en un estudio de dosis méxima tolerada
para el alérgeno mayoritario de Dermatophagoides pteroni-
simus (Der P), recomienda una dosis de 3,2 ug como dosis
de mantenimiento.®
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Figura 4: Porcentaje de pacientes que presentaron diferentes
puntaje en la escala de sintomas al inicio de tratamiento.

Otros estudios de alérgenos mayoritarios que conjugan
la maxima eficacia clinica con efectos secundarios mini-
mos consideran que para la mayorfa de las vacunas subcu-
tdneas son Sptimas las dosis entre 5 y 20 pg del alérgeno
mayoritario.'#3

En el presente estudio hemos utilizado antigenos del labo-
ratorio Alergo Pharma; segtin su estandarizacién, 600 PNU
corresponde una dosis de 6,7 pug de antigeno mayoritario,
ubicado dentro del rango sugerido por la OMS. [14]

Conclusion
De acuerdo con los hallazgos de este estudio, concluimos que:

1. El tratamiento con ITE monoantigénica al afio de tra-
tamiento disminuye la hiperreactividad bronquial en
pacientes con rinitis alérgica.

2. Los pacientes que recibieron ITE disminuyeron su
sintomatologfa en un 68% al afio de tratamiento, pro-
gresando de portadores de rinitis grado moderada-se-
vera a rinitis grado leve.

3. Elgrupo tratado con ITE presentd una significativa dis-
minucién en el consumo de medicacién comparado
con el grupo placebo, mejorando asi su calidad de vida.

4. Dosis de mantenimientos de 600 PNU resultaron
ser eficaces para ¢l control de sintomas, y con buena
tolerabilidad.

5. La ITE constituye, singular y efectivamente, el trata-
miento etioldgico de las enfermedades alérgicas. Por tan-
to no deberfa ser relegada como tltima opcidn terapéuti-
ca, sino, por el contrario, implementarse en las fases tem-
pranas de la enfermedad, evitando asi la asociacion de en-
fermedades comdrbidas y de nuevas sensibilizaciones.
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