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RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) es la enfermedad alérgica mds frecuente. La prevalencia
en adultos es del 20.5% entre los 20 y 40 afios en Argentina. Integrantes del
Comité Cientifico de Rinitis y Via Aérea Superior de la Asociacién Argentina
de Alergia e Inmunologfa Clinica revisaron evidencia cientifica para actualizar
las normativas terapéuticas de RA en adultos. La clasificacion y categorizacion
de RA se encuentra actualmente en revisién en todo el orbe. Es necesario
realizar diagndstico diferencial con otras rinitis no alérgicas, y confirmarlo en
base a historia clinica, examen fisico, determinacién de biomarcadores y/o tes-
tificacion cutdnea. El tratamiento no farmacoldgico incluye educacién y pau-
tas de control ambiental para alérgenos (dcaros, hongos anemdfilos, epitelio
de animales y pdlenes). Se propone tratamiento farmacoldgico escalonado de
acuerdo al control de la enfermedad. Los antihistaminicos de segunda genera-
cién no sedativos son la primera linea de tratamiento. Si los sintomas no ceden
se puede asociar a descongestivos orales por corto tiempo. Los corticoides
nasales inhalados son la primera eleccién en formas moderadas y graves. Los
antileucotrienos son la segunda opcidn. La inmunoterapia alérgica estd reserva-
da para sintomas moderados-severos, asociados o no a conjuntivitis, provoca-
dos por exposicién a alérgenos identificados, cuando el control es inadecuado
con las medidas de evitacién y farmacoldgicas apropiadas. Los agentes bioldgi-
cos no estdn aprobados para el tratamiento de la RA como enfermedad aisla-
da, salvo si estd acompafiada de otra comorbilidad alérgica.

Este documento alerta de la importancia del diagndstico precoz, el uso ra-
cional del tratamiento farmacoldgico escalonado y la inmunoterapia especifica.

Palabras claves: rinitis alérgica, adultos, inmunoterapia alérgeno espe-
cifica.

ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) is the most common allergic disease. The prevalence
in adults in Argentina is 20,5%. Given this situation, members of the scienti-
fic committee of Allergic Rhinitis of the Asociacién Argentina de Alergia e In-
munologfa Clinica reviewed scientific evidence to update the therapeutic pat-
terns of this pathology in adult population. The classification and categorization
of the RA is in full review nowadays at the global level. It is necessary to make
a differential diagnosis with other nonallergic rhinitis, and confirm the AR ba-
sed on the clinical history, the physical examination, the determination of bio-
markers, skin test and radiology. Non-pharmacological treatment includes edu-
cation and environmental control guidelines for allergens such as mites, fungi,
animal epithelium and pollens. A step-by-step pharmacological treatment is
proposed according to the control in the disease. Second-generation anti-his-
tamines are the first line of treatment. The association with oral decongestants
is recommended only if symptoms don‘t improve, by short time. Intra-nasal
corticosteroids are the first-choice in moderate and severe forms. Anti-leu-
kotrienes are the second option. Allergic immunotherapy is indicated in mo-
derate to severe AR associated or not with conjunctivitis, due to exposition
of identified allergen, when AR is not controlled with properly evitation and
pharmacologic strategies. Biologic agents are not recommended in AR as uni-
que clinical presentation, except is associated with another allergic comorbidity.
This document alerts physicians to the importance of early diagnosis, the ra-
tional use of stepped pharmacological treatment and specific immunothera-
py in adults.
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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas abarcan un abanico de pato-
logfas entre las que se destacan, por su prevalencia, rini-
tis alérgica (RA), conjuntivitis alérgica, asma, urticaria, ec-
cema atdpico, alergia alimentaria, alergia a insectos y aler-
gia a firmacos.

Cl4sicamente en la enfermedad alérgica se pone en marcha
un mecanismo inmunoldgico de hipersensibilidad tipo I,
donde el individuo atdpico genera anticuerpos inmunog-
lobulina E (IgE) contra determinadas proteinas denomi-
nadas alérgenos. Los individuos atdpicos tienen una pre-
disposicidn genética para producir anticuerpos IgE contra
alérgenos ambientales comunes!'.

En este sentido la RA es una enfermedad inflamatoria cré-
nica de la mucosa nasal cuyos sintomas caracteristicos son
el prurito, los estornudos, la rinorrea y la obstruccién na-
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Intermitente
< 4 dias a la semana
O s 4 semanas consecutivas

Persistente
> 4 dias a la semana
Y > 4 semanas conseculivas

Moderada — grave
Leve Uno omas lems

¥ Suefio alterado
¥ Alteracion del ocio, actividades, deporte
¥ Alteracion escuela/ trabajo
¥ Sintomas moleslos

¥ Suefio normal
No alteracion del ocio, actividades, deporte:
v Escuela / trabajo normal
¥ No existen sintomas molestos

Figura . Clasificacion ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) de la rinitis alérgica. Adaptado Brozek et al.'

sal. Es la enfermedad alérgica respiratoria crénica mds fre-
cuente en la mayor parte del mundo y se estima que afecta
aproximadamente a 600 millones de personas’. Es en ge-
neral una enfermedad subdiagnosticada y subtratada a pe-
sar de que los sintomas nasales pueden resultar invalidan-
tes si son severos y persistentes. La RA produce alteracion
del suefo, ausentismo escolar o laboral y elevados gastos
directos e indirectos en salud.

Se asocia frecuentemente con otras comorbilidades como
sinusitis, hipertrofia adenoidea, conjuntivitis, otitis media
y especialmente asma, ocasionando deterioro importante
de la calidad de vida de los pacientes® En este documento
se realiza una revision y puesta al dfa de la bibliografia mas
relevante, acorde con el criterio de los autores.

PREVALENCIA

Los estudios coinciden en indicar una tendencia al alza
de la prevalencia, especialmente en los paises en desarro-
llo, probablemente relacionada con el medio ambiente,
los cambios climaticos y la adopcidn de un estilo de vida
occidental urbanizado® La prevalencia tiene su pico de
la segunda a la cuarta década de la vida y luego dismi-
nuye gradualmente. La frecuencia de sensibilizacién a
alérgenos inhalados estd aumentando y en la actualidad
es superior al 40% en numerosas poblaciones de Estados
Unidos y Europa®. La prevalencia de la RA en Estados
Unidos es de aproximadamente 15% con base en el diag-
néstico médico y de hasta 30% conforme a la percepcién
subjetiva de los sintomas nasales®. Aunque su prevalen-
cia ha aumentado en todo el mundo, los resultados del
International Study of Asthma and Allergies (ISAAC)
I y III sugieren que el incremento serfa atn mayor en
América Latina en comparacién con el de otras regio-
nes’. En Argentina, segun el estudio ISAAC fase III,
34,9% de escolares entre 13y 14 afios se encuentran afec-
tados, pudiéndose inferir que hay mds de 800.000 ado-
lescentes que sufren RA®. La rinitis, incluso en ausencia
de atopia, es un poderoso predictor de aparicion de asma
en adultos’.

T AAIC

El Comité Cientifico de Rinitis y Via Aérea Superior
de la Asociacién Argentina de Alergia ¢ Inmunologia
Clinica (AAAelIC) realizé una encuesta transversal so-
bre la prevalencia de rinitis alérgica en Argentina (estu-
dio PARA)®. Se encuestaron 3200 participantes: 51,8%
del sexo femenino, 37,6% tenia entre cinco y 19 afios y
62,4% entre 20 y 44 afios®. La prevalencia global de sin-
tomas de rinitis alérgica fue de 20,5%; los sintomas mds
frecuentes fueron los estornudos (58,5%) y la congestién
nasal (51,4%). En general, el 44,3% de los participantes
tenia antecedentes familiares de alergia. La rinitis alérgi-
ca fue més frecuente en las mujeres; la prevalencia fue de
22,3% en el grupo de cinco a 19 afios y de 19,4% en el de
20 a 44 afos (p=0,0545); 63,8% de los participantes con
sintomas no tenfa diagndstico médico®.

Finalmente, el impacto sanitario y econémico de las enfer-
medades alérgicas estd aumentando répidamente y se ne-
cesitan cambios en las estrategias para su manejo’. Su in-
fluencia reduce al menos en un tercio la capacidad de des-
empeiio laboral y escolar’. La RA tiene un impacto negati-
vo en la vida social, el suefio y la productividad’.

CLASIFICACION

La primera guifa basada en evidencias, Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA), se implementa en méds de 70
paises alrededor del mundo. Desde su primera publica-
cién en 2001 a la fecha se han realizado numerosas revisio-
nes y actualizaciones'’. Actualmente una nueva revisiéon
acerca de la clasificacién y categorizacién de la RA estd en
marcha, en la que se estdn evaluando datos a gran escala'y
la implementacién de tecnologfas emergentes para su uti-
lizacién en medicina individualizada y predictiva.

La guia ARIA, de acuerdo con la duracién de los sinto-

mas, clasifica a la RA en intermitente (menos de cuatro

dfas a la semana y menos de cuatro semanas al afio) y

en persistente (mds de cuatro dfas a la semana y mas de

cuatro semanas al afio). De acuerdo a la gravedad vy se-
gun el compromiso clinico del paciente se la divide en

(Figura 1)

e Leve: sueno normal, sin impedimento de la actividad
diaria (deporte, tiempo libre, escolaridad, trabajo) y
sin asociacién morbida.

o Moderada-grave: la RA afecta cualquiera de los aspec-
tos anteriores.

En cuanto a las etiologfas, ademds de la RA, existen la rini-
tis no alérgica (infecciosa, viral, bacteriana), inducida por
firmacos, hormonal, rinitis no alérgica con eosinofilia, en-
tre las més frecuentes (Tabla 1).

En los altimos afos, la RA local (RAL) se describe como
un fenotipo de rinitis que se caracteriza por produccion de
IgE especifica y mediadores inflamatorios en la mucosa na-
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TABLA I. Clasificacion de la rinitis. Adaptado ARIA'".

Infecciosa

Virica

Bacteriana

Otros agentes infecciosos

Inducida por firmacos

Acido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos
Otros medicamentos

Alérgica

Alérgeno responsable: perenne, estacional, laboral
Duracién: intermitente, persistente
Gravedad: leve, moderada y grave
Hormonal

Ocupacional

Duracién: intermitente, persistente
Gravedad: leve, moderada y grave
Otras causas

NARES (no alérgica con eosinofilia)
Por irritantes

Por alimentos

Emocional

Atrofica

Idiopatica

sal, ausencia de IgE especifica en el suero, pruebas cutdneas
negativas y respuesta positiva a la prueba de provocacién

de alérgenos nasales''2.

INMUNOPATOLOGIA

La RA es una condicién relativamente homogénea, defi-
nida por una inflamacién eosinofilica nasal que surge de
la sensibilizacién de IgE a aeroalérgenos estacionales o
perennes’.

Los pacientes con RA muestran respuestas positivas para
al menos un acroalérgeno'. En pacientes con RA, la expo-
sicién a alérgenos induce una sintesis de mucosa de IgE a
través de la recombinacién secuencial de cambio o switch
de clase de células B de memoria Inmunoglobulina G+
(IgG+)">'. La IgE producida localmente se une al recep-
tor de alta afinidad (FceRI) expresado en las células efecto-
ras residentes (“sensibilizacién”) y posteriormente alcanza
el torrente sanguineo a través de los vasos linféticos'>"”. En
el torrente sanguineo, la IgE sensibiliza los primeros basd-
filos circulantes y luego se distribuye por todo el organis-
mo para unirse al FceRI expresado en las células residen-
tes, incluidos los mastocitos de la piel'®. Después de satu-
rar todo el sistema receptor, se puede encontrar una mues-
tra libre en el suero de individuos con RA. Por lo tanto, la
muestra sérica en pacientes con RA deriva principalmen—
te de la mucosa nasal y no del tejido linfoide secundario®.
Luego de la sensibilizacién, las respuestas alérgicas tipo I
se inician mediante la reticulacion, cross-linking o enlace
cruzado, de las moléculas de IgE especifica alérgeno, uni-
das a los receptores de IgE de alta afinidad (FceRI), con el
alérgeno correspondiente en las células efectoras de super-
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Figura 2. Fases temprana y tardia que muestran los pro-
cesos fisiopatoldgicos y los impulsores de la rinitis alérgica
y los sitios potenciales para la intervencién farmacoldgica.
ECP: proteina catidnica de eosindfilos. ICAM-1: molécula de
adhesién intercelular. IgE: inmunoglobulina E. IL: interleucina.
(Acceso permitido por autor; http://creativecommons.org/li-
censes/by/4.0/)%.

ficie. Esto inicia una serie de eventos que involucran la de-
granulacién de mastocitos y baséfilos. Las moléculas efec-
toras liberadas como la histamina, las proteasas, las qui-
miocinas y las citocinas, eventualmente dan lugar a los sin-
tomas asociados con la enfermedad alérgica®?'. Asi la IgE
desempefia un papel fundamental en los mecanismos re-
guladores basicos de la inflamacién alérgica. La compren-
sion de las vias inflamatorias subyacentes y los endotipos
de la enfermedad estdn impulsando la innovacién hacia
nuevas farmacoterapias dirigidas a mediadores criticos im-
plicados en rinosusopatia crénica (CRS) y RA, que inclu-
yen las interleucinas (IL) IL-4, IL-13, IL-5, IgE ¢ iniciado-
res epiteliales IL-33 y la linfopoyetina del estroma timico
(TSLP) (Figura 2)**.

Como se ha dicho, la patogénesis de RA implica la activa-
cién y acumulacién de muchas células, incluidos los mas-
tocitos, células T y B, baséfilos, cosindfilos y células den-
driticas. En la fase efectora de la RA, la unién de IgE a
alérgenos en los mastocitos (enlace cruzado) conduce a la
reticulacién seguida de la liberacién de mediadores pre-
formados, como la histamina, y otros formados de novo,
Los cisteinil-leucotrienos y prostaglandina D2 pueden ac-
tivar especificamente células linfoides innatas del grupo 2
(ILC2)y, por lo tanto, vincular ILC2 con mediadores que
se forman répidamente durante los sintomas de la rinitis
alérgica activa®™?.

Las ILC2 se consideran una poblacién nueva de células que
inducen respuestas innatas de tipo 2 al producir las citoci-
nas criticas de tipo Th2 IL-5 e IL-13. Se ha probado que las
ILC2 desempefian un rol clave en el desarrollo de la RA%.
En apoyo de este concepto, un estudio que utilizé un mo-
delo de desafio de alérgeno nasal, detectd un aumento de
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TABLA 2. Descripcion general de los fenotipos y endotipos de rinitis. Adaptado de Papadopulos et al.*}

ENDOTIPOS DE RINITIS

No Tipo 2 Tipo 2 Disfuncion neurogénica  Disfuncion barrera epitelial
Neutrdfilos Eosinofilos Mastocitos
IFN-X ILC2 SP TSLP
IL-17 IgE espec. NK Disfuncion ciliar
TNF 1L4-5-13 Canales TRP Remodelamiento
SINTOMAS
Congestion
Rinorrea
Picazén Rinitis gustatoria
Hiposmia
NHR
Resfrio comuin Rinitis del anciano
Alérgica Rinitis con NHR

FENOTIPOS DE RINITIS*

*severidad; duracién; patrén de sensibilizacion; comorbilidades

ILC: célula linfoide innata. IR: rinitis. NHR: hiberreactividad nasal. NK: neuroauinina. SP: sustancia P TRP: botencial recebtor transitorio.

ILC2 de la mucosa nasal 6 horas después del desafio junto
con un aumento en liquido nasal de IL-5, IL-13, asi como
quimiocinas CCL26 / eotaxin-3 y CCL17 / TARCY.
Estos informes sugieren que los ILC2 se reclutan temprano
en la respuesta nasal a los alérgenos en las rinitis alérgicas”.
La TSLP es otra citocina epitelial que activa ILC2%%, Se
ha encontrado que TSLP aumenta en muestras nasales de
pacientes con RA, lo que sugiere que también puede tener
un papel en las respuestas de ILC2 en RA%!,
Actualmente, hay evidencia de que IL-33 combinado con
TSLP puede activar sinérgicamente las ILC2 humanas®.
La Tabla 2 muestra los diferentes endotipos reconocidos,
cuyas manifestaciones clinicas advertimos como fenoti-
pos33. Similar al asma, una respuesta inmune tipo 2 y un
endotipo de respuesta inmune no tipo 2 se pueden des-
cribir para rinitis. Los endotipos de disfuncién de la ba-
rrera neurogénica y epitelial son particularmente relevan-
tes para la rinitis. Pricticamente sin dificultades podemos
describir el endotipo de respuesta Th2 cuyos biomarcado-
res resultan accesibles (recuento de cosinéfilos ¢ IgE espe-
cifica para alérgenos).

La rinitis no alérgica (RNA) puede subdividirse en endo-
tipos inflamatorios, neuroldgicos e idiopdticos*>¢. Se des-
conoce la prevalencia de los diferentes endotipos de RNA
y esta drea requerird investigacion en el futuro. El endo-
tipo inflamatorio incluye dos subendotipos claros: la rini-
tis alérgica local (LAR) y el sindrome de rinitis no alér-
gica con cosinofilia (NARES)**. Estos dos generalmen-
te tienen un endotipo Th2 que implica un aumento de co-
sindfilos, IL-5, IL-4, IL-13 y, en el caso de LAR, IgE es-
pecifica®?”*. Este endotipo también puede incluir el feno-
tipo ambiental (ocupacional, tabaquismo), con sustancias
de bajo peso molecular que inician una respuesta Th2 por
medio de TSLP, IL-33, etc., ¢l endotipo inflamatorio in-
ducido por firmacos (antiinflamatorios no esteroideos, as-
pirina) y la rinitis hormonal que implica la sobreexpresién

del receptor H, de histamina®>3,

También es importante entender que el mecanismo subya-
cente de la RNA también puede estar presente en la RA.
Cuando hay una sensibilizacién estacional a los alérge-
nos acompafada de sintomas perennes, los sintomas fue-
ra de la temporada de polen pueden ser el resultado de una
inflamacién alérgica continua, minima y persistente, o el
mismo mecanismo subyacente que en el RNA puede ser
responsable de los sintomas®¥.

Los estudios para evaluar marcadores celulares o molecu-
lares individuales (o combinaciones de estos marcadores)
con ¢l objetivo de definir los endotipos de RA y RNA son
escasos”>®, Desafortunadamente es dificil combinar los
datos de estos estudios debido a las diferencias en los cri-
terios de inclusién que resultaron en fenotipos poco cla-
ros. En términos generales, estos estudios han identifica-
do principalmente diferencias entre RA y RNA que estdn
vinculadas a células y marcadores relacionados con la in-
flamacién de IgE en RA: IgE total y especifica, eosindfi-
los, mastocitos ¢ IL-5%. Sin embargo, algunos de estos es-
tudios mostraron niveles comparables de inflamacién alér-
gica en pacientes con RA y RNA, posiblemente indicando
alguna forma de inflamacién alérgica local en estos pacien-
tes con RNA“#!, En los casos en que se estudi al paciente
con rinitis idiop4tica, se descubri6 que los niveles de célu-
las o mediadores inflamatorios eran los mismos que en los
controles sanos.

RINITIS ALERGICA LOCAL

Hace tiempo que se ha demostrado la produccién local de
anticuerpos IgE especificos en pacientes con RA con prue-
bas cutdneas negativas®.

La RAL, también llamada rinitis entdpica, es un fenotipo
distinto caracterizado por la presencia de sintomas nasales
de RA en pacientes no atdpicos con prueba cutdnea negati-
va, IgE indetectable especifica del suero contra alérgenos in-
halantes, pero con prueba positiva de provocacién de alér-
genos nasales. La RAL es una forma de rinitis crénica con
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produccién localizada de IgE especifica de antigeno para ae-
roalérgenos comunes como el dcaro del polvo doméstico y
el polen de hierba. El mecanismo para RAL implica la ex-
posicion a alérgenos, la produccion de IgE especifica en la
mucosa nasal y una respuesta inflamatoria Th2 localizada®.
Los individuos con RAL muestran una inflamacién eosi-
nofilica nasal tras la exposicién al alérgeno con un répi-
do aumento y disminucién de la triptasa en las secrecio-
nes nasales, mientras que la proteina catiénica cosinofili-
ca (ECP) aumenta progresivamente durante las siguientes
24 horas ¥,

MICROBIOTAY SU IMPLICANCIA
EN LA RINITIS ALERGICA

La microbiota humana estd constituida por mds 300 mi-
llones de especies que habitan en perfecta simbiosis con
nuestro organismo, y de esta sinergia, mediante efectos
inmunomoduladores, permite una adecuada interaccién.
Fl microbioma humano consiste en genomas colectivos
de microorganismos comensales, simbidticos y patégenos
que viven en el cuerpo humano y desempena un papel cla-
ve en la salud y la inmunidad®.

Recientemente, han surgido multiples estudios sobre la
microbiota humana y su papel en el desarrollo de la enfer-
medad. La investigacion actual sugiere que la cavidad na-
sal es un reservorio importante para los patdgenos oportu-
nistas, que luego pueden extenderse a otras secciones del
tracto respiratorio y participar en el desarrollo de afeccio-
nes como rinitis alérgica, rinosinusitis cronica, asma, neu-
monfa y otitis media. Sin embargo, el conocimiento de
cémo los cambios en la microbiota nasal originan afeccio-
nes nasofaringeas y respiratorias aun es incipiente. La in-
vestigacion actual sugiere que los pacientes con diferentes
fenotipos de rinosinusitis cronica poseen distintos perfiles
de microbiota nasal que influyen en la respuesta inmune y
pueden usarse en el futuro como biomarcadores de la pro-
gresién de la enfermedad. La intervencién probidtica tam-
bién puede tener un papel prometedor en la prevencién y
el tratamiento complementario de las infecciones agudas
del tracto respiratorio y la RA, respectivamente. Sin em-
bargo, se necesitan mds estudios para definir el papel de
los probidticos en la rinosinusitis cronica®.

La cavidad nasal humana alberga bacterias comensales
que suprimen la colonizacién oportunista de patdgenos al
competir por un espacio y nutrientes limitados ¢ incluso
puede producir compuestos téxicos que inhiben o matan
directamente a los microorganismos competidores”. Sin
embargo, la distincién entre bacterias comensales y paté-
genas a menudo es ambigua, ya que algunos microorganis-
mos, como Staphylococcus aureus, pueden ser tanto patd-
genos, oportunistas, comensales, como versatiles, causan-
tes de morbilidad significativa ¢ incluso mortalidad®.

Tratamiento de la rinitis alérgica en adultos en Argentina | Vazquez D y cols.

La microbiota normal es muy dificil de evaluar dado que
cada individuo tiene una microbiota con caracteristicas
propias. Sin embargo, la cavidad nasal es una interfaz im-
portante para el entorno externo. Durante la inspiracién,
las vias aéreas estdn expuestas a contaminantes, acroalér-
genos, microbios y esporas de hongos, El tracto respira-
torio humano es organizado en dos secciones distintas: el
tracto respiratorio superior y el tracto respiratorio inferior.
El tracto respiratorio superior abarca las narinas, vestibu-
lo, cornete inferior, cornete medio, cornete superior, senos
paranasales, nasofaringe y la seccién de la laringe localiza-
da encima de la cuerda vocal. La nariz estd habitada por
una amplia variedad de bacterias patdgenas e inofensivas
potenciales®. Esta naturaleza diversa puede ser atribuible
a factores localizados (temperatura y humedad) y posicién
en el tracto respiratorio®. Se ha observado que en las na-
rinas anteriores han disminuido los niveles de biodiversi-
dad del microbioma en comparacién con el meato medio
y los recesos esfenoetmoidales®. Sin embargo, no se obser-
varon diferencias significativas en la biodiversidad entre el
meato medio y los recesos esfenoctmoidales, que difieren
en la ubicacién, pero ambos tienen cilios pseudoestratifi-
cados epitelio columnar. En contraste, las narinas anterio-
res estan revestidas con epitelio €scamoso queratinizado y
gléndulas sebdceas que producen sebo y esto puede tener
un impacto en la diversidad bacteriana®". Sin embargo,
un estudio reciente no detectd diferencias significativas en
la diversidad bacteriana del meato medio, el cornete infe-
rior y narinas anteriores de individuos sanos.

El microbioma de las narinas anteriores en adultos sanos
estd dominado por tres filos de bacterias: Actinobacterias,
Firmicutes y Proteobacterai®®. En 2014, Zhou et al. exami-
naron las narinas anteriores de 236 adultos sanos, usando
un hisopo nasal®’. La microbiota de las narinas anteriores
se clasifica en cuatro perfiles de género distintos a través
de una abundancia de Swphylococcus, Propionibacterium,
Corynebacterium o Moraxella>. El meato medio ha sido
examinado por Ramakrishnan et al. en 28 adultos sa-
nos™. Estas dreas posefan diversas comunidades bacteria-
nas, siendo los microorganismos mas abundantes S. ax-
reus, Staphylococcus epidermidis y Propionibacterium ac-
7652, El microbioma nasal del adulto sano se caracteriza
mejor que en condiciones de enfermedad®. Las etapas del
desarrollo del microbioma nasal requieren mds investiga-
cién. Anteriormente se crefa que los recién nacidos esta-
ban completamente libres de microorganismos en el tte-
ro, y que comenzaba el desarrollo de microbioma nasal al
salir del ttero, pero esto ha sido cuestionado®.

Jiménez et al. demostraron que el tratamiento oral de ra-
tones prefiados con bacterias genéticamente marcadas re-
sultd en la bacteriotransferencia al meconio de la descen-
dencia®. Esto fue apoyado en humanos por Rautava et al.,
quienes demostraron que el consumo de probidticos du-
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rante el embarazo alterd los genes que codifican el recep-
tor tipo Toll en el meconio de los recién nacidos en com-
paracidn con los controles®. Los estudios sugieren que la
colonizacién del intestino comienza antes del nacimiento
y que factores tipicos que pueden afectar el desarrollo del
microbioma incluyen modo de nacimiento, lactancia ma-
terna, exposicién ambiental, antibi6ticos ¢ inhalacién de
humo®°.

El desarrollo del microbioma nasal puede comenzar an-
tes del parto; los microorganismos se pueden detectar en
el tejido nasofaringeo de los recién nacidos sanos minutos
después del nacimiento, independientemente del modo de

parto>.

RINITIS ALERGICAY EL MICROBIOMA

DE LA NARIZ

El microbioma nasal podria funcionar potencialmente en
un papel importante de proteccidn de barrera RA y regu-
lacién inmune de respuestas localizadas. Un estudio eva-
[ué el microbioma nasosinusal durante el cambio de es-
taciones de polen. Examinaron 20 pacientes con RA es-
tacional (RAE) y 19 individuos no alérgicos con hisopos
guiados endoscépicamente del meato medio y el vestibu-
lo antes y durante la temporada de polen”. Los pacientes
con RAE habian aumentado la diversidad bacteriana den-
tro de la temporada de polen y una correlacién positiva
con el aumento de eosinéfilos nasales en el meato medio
en comparacion con los participantes no alérgicos. Antes
de la temporada de polen, los grupos de estudio no mos-
traron diferencias significativas. Del mismo modo, no se
observaron cambios en la biodiversidad dentro de los par-
ticipantes antes y durante la temporada de polen”. Estos
resultados son contradictorios porque la mayor diversi-
dad bacteriana es a menudo asociada con un microbioma
sano, como lo sugieren las hipdtesis de la biodiversidad y
la microflora®®,

Por otro lado, Cope et al. usaron la secuenciacién del gen
168 rRNA para analizar muestras recolectadas durante la
cirugia endoscdpica de seno en pacientes con CRS y con-
troles sanos, determindndose que los pacientes con CRS se
pueden dividir en subgrupos distintos con patrones espe-
cificos de colonizacidn bacteriana, vias genéticas enrique-
cidas de forma tnica y respuestas inmunitarias del huésped
distintas®. El subgrupo que contiene predominantemente
Streptococcaceae evoco respuestas proinflamatorias Thly
codificd principalmente una ruta del gen de la biosintesis
de ansamicina®. El subgrupo que contenfa principalmen-
te Pseudomonadaceae también evocd respuestas proinfla-
matorias Thl, pero codific rutas del gen del metabolis-
mo del triptéfano®. El subgrupo que contiene predomi-
nantemente Corynebacteriaceae codificd peroxisoma, vias
de sefalizacion del receptor y activadas por el proliferador,
con una expresion mejorada de IL-5 y una incidencia sig-
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nificativamente mayor de pélipos nasales. Estos hallazgos
respaldan la idea de que el microbioma nasal en pacien-
tes con CRS no sélo puede influir en el fenotipo del CRS
sino también modular la respuesta inmune®.

Multiples estudios han definido progresivamente el im-
pacto del microbioma nasal en la inmunidad del huésped
y la proteccién contra patdgenos oportunistas como S.
aureus, rinovirus y virus de la influenza-1¢'% La interac-
cién entre el virus de la influenza y las células epiteliales
estd mediada por comunidades bacterianas complejas en-
tre otros factores, que regulan la respuesta inmune inna-
tay adaptativa del huésped e influyen en el riesgo de infec-
cién®. A su vez, esta respuesta inmune del huésped contra
virus respiratorios puede provocar cambios protectores en
el microbioma respiratorio y nasofaringeo®.

También se ha demostrado que la infeccién por el virus
de la influenza A modifica la estructura comunitaria del
microbioma, con un aumento de bacterias patdgenas®®.
Salk y col. realizaron un ensayo experimental en humanos
en el que se administrd a adultos sanos la vacuna contra
la influenza atenuada viva intranasal®. Se observé un au-
mento significativo en la riqueza de taxones, asi como una
variacién en la produccién de anticuerpos de inmunoglo-
bulina A (IgA) especifica de influenza®.De Lastours y col.
mostraron que los adultos con infeccién por el virus de la
influenza expresaron un aumento en el transporte nasal de
Streptococcus pneumoniae 'y S. aureus®. Especificamente
se ha demostrado que S. pneumoniae establece una rela-
cién mutuamente beneficiosa con el virus de la influenza,
con estudios que sugieren que la infeccidn por el virus de
la influenza A puede mejorar transmisién de S. preumo-
niae®®®. Wen et al. descubrieron que la microbiota naso-
faringea de pacientes con infeccién por el virus de la in-
fluenza A difiere de los controles sanos, y los pacientes
con el virus de la influenza A muestran un predominio de
Streprococcus, Phyllobacterium, Moraxella, Staphylococcus,
Corynebacterium y Dolosigranulum™. A su vez, S. pneu-
moniae puede secretar proteasas que activan la hemaglu-
tinina viral ¢ incluso modulan la respuesta inmune innata
del huésped para facilitar la infeccién por el virus de la in-
fluenza A7,

Otros virus también estdn asociados con cambios en el mi-
crobioma nasal. Fan et al. observaron un aumento en la
densidad neumocdcica después de la infeccién por rino-
virus’2 Wolter et al. descubrieron que después de una in-
feccién de virus respiratorio por virus de la gripe, adenovi-
rus o rinovirus habia una elevacién en la densidad de colo-
nizacién por S. preumoniae y mayor riesgo de neumonia
neumocdcica invasiva’>.

El microbioma nasal también puede influir y modular la
infeccién por otros virus. Rosas Salazar et al. encontraron
diferencias significativas en la composicién taxondmica y
la abundancia entre lactantes infectados con rinovirus hu-
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mano y virus sincitial respiratorio”. Toivonen et al. descu-
brieron que la microbiota nasofaringea influfa en la infec-
cién por diferentes especies de rinovirus™. Los bebés con
un perfil predominante de microbiota de Haemophilus
eran mas propensos a tener infeccién por especies de rino-
virus-A, mientras que los bebés con un perfil predominan-
te de microbiota de Moraxella eran més propensos a tener
infeccién por rinovirus-C especies”. Mansbach et al. en-
contraron una asociacién entre una microbiota nasofarin-
gea Haemophilus predominante y un aclaramiento tardio
del virus sincitial respiratorio en bebés hospitalizados por
bronquiolitis”.

Intervenir en la microbiota nasal con fines terapéuti-
cos reviste distintas formas. Una podria ser a través del
uso de probiéticos, aunque el papel de la disbiosis en
la fisiopatologia de la RA es poco conocido. Ha habi-
do avances prometedores en el uso de estos como tra-
tamiento adyuvante. Ishida et al. encontraron que la
administracién de Lactobacillus acidophilus 92 en le-
che fermentada mejord significativamente los puntajes
de sintomas nasales en participantes con RA perenne
(RAP) en comparacién con la administracién de leche
sin bacterias de 4cido lictico””. En un estudio aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo con 60 nifios
con RAP, la mitad fueron tratados con el agente anti-
histaminico levocetirizina, junto con Lactobacillus pa-
racasei, y la otra mitad fueron tratados con levocetirizi-
na con placebo. El grupo tratado con L. paracasei infor-
moé una mejora en las puntuaciones de calidad de vida
de la rinoconjuntivitis pedidtrica y una mejora signifi-
cativa en las puntuaciones de picazdén y estornudos na-
sales en comparacién con el placebo’.

Jerzynska et al. estudiaron el efecto de Lactobacillus rham-
nosus GG y la suplementacién con vitamina D en la efec-
tividad inmunoldgica de la inmunoterapia sublingual es-
pecifica para gramineas (ITSC) en nifios con RA con sen-
sibilizacién al polen de gramineas”™. Descubrieron que
hubo una disminucién en la puntuacién de la medica-
cién sintomdtica en todos los grupos tratados con 5-grass
ITSC, asi como un aumento signiﬁcativo en las células
CD4+ CD25+ Fox3+ en los nifios que recibieron ITSC
con L. rhamnosus, en comparacion con los nifios tratados
con ITSC y vitamina D, lo que resulta en una mejor res-
puesta inmunoldgica™. Estos resultados sugieren que los
probiéticos tienen un papel importante potencial en el
tratamiento complementario de la RAP y en la estacional,
sin embargo son necesarios mas estudios.

DIAGNOSTICO

Se requiere concordancia entre una historia clinica deta-
llada, los sintomas en particular a alérgenos externos y las

pruebas diagndsticas que se detallan a continuacién®®
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Figura 3. Sintomas sugestivas de rinitis alérgica®*#.

HISTORIA CLINICA DETALLADA

Para un adecuado diagndstico es importante realizar una
cuidadosa historia clinica, consistente con una causa alér-
gica y uno o mas de los siguientes sintomas: congestion
nasal, secrecidn nasal, picazén en la nariz o estornudos.
En la anamnesis debemos evaluar la posibilidad de expo-
sicién a desencadenantes ambientales, indagando sobre la
casa, el trabajo o el ambiente escolar. Un dato no menor
serfan los medicamentos que utiliza el paciente, de mane-
ra crénica u ocasional (por ejemplo: betabloqueantes, 4ci-
do acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos, inhi-
bidores de enzima convertidora, terapia hormonal, etc.)
as como consumo de otro tipo de sustancias (la cocaina
por su efecto vasoconstrictor puede provocar sintomas de
rinitis) (Tabla 1).

Es importante tener en cuenta también, la historia fami-
liar y personal de enfermedades atdpicas, alergias alimenta-



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2021;52 Supl 1:7-36

Factores mecanicos: desvio septal,
hipertrofia adenoidea, cornetes
hipertroficos, alteracicnes
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Figura 4. Diagndsticos diferenciales de la rinitis alérgica®.

rias, dermatitis atdpicasy el impacto en la calidad de vida y
conocer comorbilidades como asma, sindrome de apneas
obstructivas del suefio, poliposis nasal, etc.?253%,

Se deben analizar las caracteristicas de los sintomas
(Figura 3), su estacionalidad, la influencia de los cambios
ambientales y sintomas nasales persistentes en ausencia de
fiebre, pensando en sus posibles diagndsticos diferenciales

(Figura 4)%-5.

LINEAMIENTOS CLAVES

La sospecha clinica de sensibilizacién alérgica se confirma
demostrando la presencia de anticuerpos IgE especificos
de alérgenos in vivo o prucba de puntura (skin prick test),
0 in vitro.

La confirmacidn de la sensibilizacién a alérgenos y la iden-
tificacidn de alérgenos causales es esencial para optimizar
el manejo de las condiciones alérgicas.

Las pruebas iz vitro que incluyen el diagnéstico molecular
de alergia utilizando estrategias de reactivos simples (siz-
gle-plex) y reactivos multiples (multi-plex), y otras prue-
bas mds funcionales como el test de activacién de basé-
filos (TAB), permiten definir mejor el perfil de IgE del
paciente.

Una vez establecido el diagndstico y haber identificado
los alérgenos relevantes, los tratamientos especificos, me-
didas de control ambiental ¢ inmunoterapia especifica
(ITE) son requeridos para lograr resultados éptimos y a
largo plazo. El diagnéstico de alergia, por lo tanto, puede
ser clasificado como medicina de precision.

ESTUDIOS ALERGOLOGICOS

Se analizardn las principales pruebas que permiten esta-

blecer un diagndstico etiopatogénico adecuado:

e Recuento de eosindfilos en sangre periférica. La pre-
sencia aumentada de eosindfilos en sangre es un mar-
cador poco sensible y menos especifico de atopia. La
RA puede cursar sin eosinofilia®>®.

o Citologia nasal. El predominio de eosinéfilos sugie-
re patologia alérgica, pero no es un hallazgo patogno-
ménico. La citologfa nasal constituye una herramienta
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util para evaluar la respuesta al tratamiento y la evolu-
cién de la enfermedad® 2,

e Determinacién de inmunoglobulina E total. Se consi-
dera que el nivel de la IgE sérica total es un indice muy
pobre para predecir RA, por lo tanto, por si solo no es
util para el diagndstico.

e Determinacién de IgE especifica. Permite el diagnés-
tico definitivo y etiolégico de la RA. Se puede demos-
trar IgE especifica con técnicas in vivo e in vitro.

Pruebas in vivo

e DPrucba de puntura intradérmica o skin prick test
(SPT). Primer nivel de enfoque para diagndstico
de alergia, IgE mediada tipo I. Segura, alta sensibi-
lidad y buena especificidad (una variante es la prue-
ba de alimento fresco -prick to prick-) con alérgenos
nativos.

o Prueba de intradermorreaccién o intradermal test
(IDT). Evaltia alergia IgE mediada inmediata ¢ hiper-
sensibilidad tardfa. Alta sensibilidad y baja especifici-
dad comparada con SPT.

o Prueba del parche o epicutdnea (patch test). Usada
para reacciones de hipersensibilidad mediada por cé-
lulas tipo tardia.

Pruebas in vitro

Utiles en enfermedades alérgicas mediadas por IgE para la

identificacién de alérgenos causales e involucra diferentes

procedimientos de laboratorio®*:

e Determinacién de IgE total, que es inespecifica y pro-
vee solo informacién bruta.

o IgE especiﬁca €n Suero por estrategias de reactivos sim-
ples (single-plexed) y reactivos multiples (multi-ple-
xed). La medicién de IgE especifica que reconoce los
epitopes alergénicos se puede hacer en forma indivi-
dual a través de reactivos simples (singleplex) o con un
panel predefinido de un nimero de moléculas que se-
rdn testeadas simultdneamente (multiplex).

e TAB. Bastante especifica pero dificil de realizar; limi-
tada a situaciones especiales.

¢ Radioinmunoandlisis y  enzimoinmunoandlisis
(ELISA). La determinacién sérica de IgE especifi-
ca (radioinmunoandlisis o0 CAP) es otro método para
detectar sensibilizacién alérgica, con resultados equi-
valentes a los obtenidos mediante prucbas cutdneas.
Tienen utilidad cuando, por cualquier motivo, no se
pueden realizar pruebas cutdneas (dermatitis atépicas,
imposibilidad de supresién terapéutica, etc.) y para la
realizacién de estudios de investigacién clinica. Son
prucbas seguras, sin riesgos, pero de un costo superior
a las pruebas cutdneas. Al igual que en estas, los resul-
tados positivos solo indican sensibilizacién y no etio-
logta ni enfermedad alérgica.
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o Diagndstico molecular por componentes. Consiste
en determinacién de IgE especifica ex vivo a diferen-
tes componentes moleculares presentes en cada alérge-
no nativo o completo. El paciente puede estar sensibi-
lizado a componentes especificos del alérgeno (sensi-
bilidad genuina) o a componentes comunes a diversos
alérgenos (reactividad cruzada). Mediante esta técnica
se pueden identificar dichas reactividades cruzadas de
las pruebas cutdneas e IgE especificas.

o Immuno CAP ISAC es el resultado de una combina-
cién de una innovadora tecnologfa biochip donde los
componentes alergénicos se inmovilizan en una mi-
cromatriz (microarray). Esto permite medir los an-
ticuerpos IgE frente a un panel fijo que en sus orige-
nes fue de 103 componentes, luego surgié el de 112
componentes de distintas fuentes alergénicas. Existen
otros métodos como las pruebas FABER (matriz de
microesferas de alérgenos amigables [p-friendly aller-
gen nano bead array]) y ALEX-Explorador de Alergias
(allergy explorer), que permiten identificar mas de
200 componentes naturales y recombinantes en
este ltimo, aunque todavia no estdn disponibles en
Argentina. La informacién de sensibilidad evidencia-
da debe correlacionarse con la clinica del paciente, al
igual que las pruebas cutdneas.

e Otro grupo de pruebas estdn representados por los
MAST (multiple allergen simultaneous test), o pruc-
ba simultdnea de alérgenos multiples, basados en téc-
nicas de inmunotransferencia (inmunoblot), y por tl-
timo se encuentran en desarrollo técnicas de mapeo de
epitopes™.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS ESPECIALES
Rinoscopia. La forma mds practica y accesible de exami-
nar el interior de las fosas nasales es con la ayuda de un es-
péculo nasal y luz frontal. Este examen permite visualizar
el color de las mucosas, septum nasal, cornetes, aspecto del
mucus, presencia de pélipos y dreas de sangrado®#¢7.
Diagnéstico por imagenes.

o Radiologfa convencional. La toma mds significa-
tiva es la radiografia mentonasoplaca para valorar
principalmente la cavidad de los senos maxilares.

o Tomograffa computarizada. El costo y la limitada
disponibilidad en todos los centros la ubican como
un estudio para cuando se sospechan comorbilida-

des tales como sinusitis, poliposis nasal, etc.5>%.

Rinomanometria. No es un método diagndstico que se
utilice en la practica diaria; existen varios tipos: anterior
activa, posterior y actstica. Permite estudiar el flujo de aire
que pasa a diferentes presiones a través de las fosas nasales
durante la inspiracién y la espiracidén y detectar posibles
obstrucciones o resistencias a su paso®’.

Tratamiento de la rinitis alérgica en adultos en Argentina | Vazquez D y cols.

Pruebas de provocacién nasal. Permiten un diagndsti-
co etioldgico al reproducir los sintomas una vez que el pa-
ciente es expuesto al antigeno. Sus principales indicaciones
son confirmar relevancia clinica de una RA local, control
de la inmunoterapia especifica e investigacién clinica®.

IMPACTO DE LA CONTAMINACION
MEDIOAMBIENTAL EN LA RINITIS
ALERGICA

Existe una estrecha relacion de la contaminaciéon
medioambiental y la mortalidad y morbilidad ocasionada
por numerosas patologfas. La exposicién a la contamina-
cién del aire ambiente aumenta la morbilidad y la morta-
lidad. Es uno de los principales contribuyentes a la carga
mundial de enfermedad’®. El papel de la contaminacién
del aire en los eventos cardiovasculares, enfermedad pul-
monar obstructiva crdnica, sindrome de apnea del suefio y
exacerbaciones del asma es claro®**”. En la RA, la contami-
nacién del aire es uno de los factores de riesgo que indu-
ce la sensibilizacidn alérgica y deteriora su condicidn, pero
los datos a veces son contradictorios”1%,

Puede ser una coincidencia, pero es un hecho que la pri-
mera caracterizacién de la fiebre del heno comenzé en
Inglaterra donde comenzé la industrializacién moder-
na en Europa. El estudio japonés del grupo de Ishizaki et
al., en 1987, refiere que la sensibilizacién a polen de ce-
dro es més frecuente en personas que viven en la proxi-
midad de las vias con alta densidad de trifico, en relacién
a quienes residen en zonas expuestas a igual nivel de po-
len de cedro pero con escaso tréfico'®’. En 1992 Erika Von
Mutius, poco después de la caida del muro de Berlin, estu-
did la incidencia de enfermedades alérgicas y su relacién
con los diferentes estilos de vida en ambas Alemanias. Sus
resultados muestran que la polinosis era mis comun en
Munich (Alemania Occidental) que en Leipzig (Alemania
Oriental); y, por el contrario, la bronquitis crénica era més
frecuente en Leipzig'®. Estas diferencias se explicaban
fundamentalmente por el tipo de polucién, siendo la emi-
tida por vehiculos més frecuente en Munich (diéxido de
nitrégeno [NO,]), mientras que en Leipzig predomina-
ba la procedente del carbén como fuente de energfa, tan-
to doméstica como industrial (particulas, diéxido de azu-
fre [SO, )2

No obstante, a pesar de un mejor control de la polucién
ambiental, los contaminantes siguen implicados en pro-
blemas de Salud Publicay, especialmente, en patologfas re-
lacionadas con el aparato respiratorio. Asi, multiples estu-
dios epidemioldgicos han confirmado el creciente aumen-
to de las enfermedades alérgicas (asma, rinitis, dermatitis
atdpica), en los tltimos 30 afios, sobre todo en los paises
desarrollados. Se estima que hasta un 25% de la poblacién
puede tener sintomas de RA y que el asma diagnosticado
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por un médico se ha incrementado del 4% al 10%'%. Esta
tendencia al alza de las enfermedades alérgicas se atribu-
ye a los contaminantes ambientales ademds de otras cau-
sas, unificadas bajo el denominado “estilo de vida occiden-
tal” (teorfa de la higiene, genética o disminucién del tama-
fio de la familia). Pero a pesar de los datos, esta relacién
de los contaminantes con el aumento de las enfermedades
alérgicas resulta a veces dificil de valorar debido al efecto
adicional del humo del tabaco, la exposicidn a alérgenos
de interior (4caros, mascotas, hongos, ocupacionales) o de
exterior (pdlenes, hongos), factores meteoroldgicos (pre-
sién barométrica, temperatura, humedad, direccién de los
vientos) y socioecondmicos diversos!*1%,

La contaminacién es la introduccién de elementos exce-
sivos en el medio ambiente que resultan en efectos perju-
diciales para la salud. Puede tomar la forma de sustancias
quimicas o energfa, como ruido, calor o luz. Puede conta-
minar el aire, el suelo y el agua, y puede originarse a partir
de contaminantes naturales o de actividades de ingenierfa
humana. Se estima que en 2015 la contaminacién repre-
sentd la desaparicién de 9 millones de personas en todo el
mundo, de las cuales la contaminacién del aire en los ho-
gares fue responsable de 2.9 millones de muertes'®.

La contaminacién del aire se refiere a sustancias emitidas
por encima de los niveles permisibles en el aire ambiente.
La contaminacién quimica del aire es generada por emi-
siones sdlidas (particulas), liquidas o gascosas. Segun su
fuente y derivacién, estos contaminantes se pueden clasi-
ficar en contaminantes interiores o exteriores, primarios
(si se emiten directamente a la atmésfera) o secundarios
(si reaccionan o interacttan en ellos, por ejemplo, ozono
[O,]). La contaminacién biolégica del aire es causada en
parte por aeroalérgenos que pueden contribuir preferen-
temente a enfermedades atdpicas en interiores o exteriores
como laRA y el asma.

La contaminacién del aire ambiental exterior es un tér-
mino mds amplio usado para describir la contamina-
cién del aire en ambientes al aire libre. La mala calidad
del aire ambiental exterior ocurre cuando los contami-
nantes alcanzan concentraciones lo suficientemente altas
como para afectar negativamente la salud humana y/o el
medioambiente!?’.

Cuando el hombre descubrié el uso del fuego empez6 a
contaminar el aire. Desde tiempos inmemoriales la con-
taminacién ha sido objeto de preocupacién. En el aio 61
AC, Séneca, quien padecia asma, relataba c6mo al salir de
la pestilencia y las chimeneas humeantes de Roma mejora-
ba su cuadro considerablemente!®,

Hubo de pasar muchos siglos para que se reconociera la
importancia de la polucién del aire asociado a distintas
enfermedades. Fue John Evelyn quien en el siglo XVII se
atrevié a asociar a la inhalacién del humo proveniente del
carbdn a enfermedades crénicas respiratorias'®.
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La exposicién a altos niveles de contaminacién del aire
puede causar una variedad de resultados adversos a la sa-
lud como por ejemplo aumentar el riesgo de infecciones
respiratorias, enfermedades cardfacas, accidentes cerebro-
vasculares y cdncer de pulmén. Los impactos més severos
afectan a las personas que ya estdn enfermas. Los nifios,
los ancianos y la gente de bajos recursos son los mas sus-
ceptibles. La exposicion diaria de una persona a la conta-
minaci6n del aire es la sumatoria de sus exposiciones a va-
rios ambientes a lo largo del tiempo. Estos espacios parti-
culares de exposicién se conocen como microambientes y
pueden variar a lo largo del dfa. La exposicién en cada mi-
croambiente es el producto de la concentracién del con-
taminante en particular por el tiempo que permanecio la
persona en cada uno de estos espacios (vivienda, jardin in-
fantil). La exposicién no debe ser confundida con dosis
que es la cantidad de contaminante absorbido. Mientras
més microambientes se estudien, se obtiene una mejor va-
loracién de la exposicién diaria. El promedio diario de la
concentracién ambiental de contaminante es una aproxi-
macién a la exposicion real de la persona''’. Se ha conside-
rado que la contaminacién del aire intramuros puede ser
cinco veces mds alta en paises en vias de desarrollo versus
desarrollados, y también puede ser mayor que la extramu-
ros''""12, Las particulas PM (por sus siglas en inglés, parzi-
culate matter) se refiere a particulas que se encuentran sus-
pendidas en el aire, como el polvo, el hollin, el humo y el
aerosol. Grandes cantidades de particulas son tipicamen-
te emitidas por fuentes tales como los vehiculos diésel, la
quema de residuos y cultivos y las plantas generadoras de
energfa eléctrica a carbén. Las particulas de menos de 10
micrones de didmetro (PM10) presentan un problema de
salud porque pueden inhalarse y acumularse en el sistema
respiratorio, mientras que las particulas de menos de 2,5
micrones de didmetro (PM2,5) se denominan particulas
“finas” y representan mayores riesgos para la salud. Debido
a su pequefio tamafo (aproximadamente 1/30 del ancho
promedio de un cabello humano), las particulas finas pue-
den alojarse profundamente en a lo largo de toda la via aé-
rea.Los contaminantes mds nocivos para la salud estrecha-
mente asociados con la mortalidad prematura excesiva,
son particulas PM de 2,5 micrones que penetran profun-
damente en los conductos pulmonares. Si bien en general,
la calidad del aire en los paises de altos ingresos ha mejora-
do en las ultimas décadas, los efectos adversos de la conta-
minaci6n del aire ambiental exterior en la salud por parti-
culas siguen siendo un problema mundial de salud publi-
ca, incluso a niveles relativamente bajos.

Los contaminantes del aire se emiten desde un rango de
fuentes tanto artificiales como naturales que incluyen
transporte, quema de combustibles f6siles en la generacién
de electricidad, industria y hogares, procesos industriales
y uso de solventes, por ¢jemplo, en las industrias quimi-
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cas y mineras,en la agricultura y tratamiento de desechos.
En la esfera de fuentes naturales, se incluyen las erupcio-
nes volcdnicas, el polvo arrastrado por el viento, el rocio de
sal marina y las emisiones de compuestos organicos volati-
les de las plantas.

Los contaminantes del aire pueden ser liberados directa-
mente a la atmésfera (emisiones primarias) o pueden for-
marse como resultado de la interaccién quimica que in-
volucra sustancias precursoras. Sin embargo, las reduc-
ciones de las emisiones de los contaminantes no siem-
pre producen automdaticamente recortes similares en las
concentraciones.

Existen vinculos complejos entre las emisiones de conta-
minantes del aire y la calidad del aire. Estos incluyen altu-
ras de emisién, transformaciones quimicas, reacciones a la
luz solar, contribuciones naturales y hemisféricas, adicio-
nales y el impacto del clima y la topograffa. Los recortes
signiﬁcativos en las emisiones son esenciales para mejorar
la calidad del aire.

En todo el mundo, 4,2 millones de muertes prematuras
fueron atribuibles a la contaminacién del aire ambiental
exterior en el 2016. Alrededor del 88% de estas muertes
ocurren en paises de ingresos bajos y medios.

Los niveles de contaminacién del aire estan estrechamente
relacionados con el clima y la topografia. Los episodios de
contaminacién del aire pueden ser particularmente pro-
blemadticos si la ciudad afectada estd ubicada en un valle
rodeado de montafias (como el valle del Mosa en Bélgica o
el caso de la Ciudad de México).

También las superficies como las carreteras ( grava, tierra,
asfalto) pueden generar contaminacién del aire por la ac-
cién de los automdviles sobre ellas''2,

Los contaminantes primarios son los que se emiten direc-
tamente a la atmdsfera como el SO,, que dana directamen-
te la vegetacion y es irritante para los pulmones™.

Los contaminantes secundarios son aquellos que se for-
man mediante procesos quimicos atmosféricos que acttian
sobre los contaminantes primarios o sobre especies no
contaminantes en la atmdésfera'®. Son importantes con-
taminantes secundarios ¢l dcido sulftrico (H,SO,), que se
forma por la oxidacién del SO,, el didxido de nitrégeno
(NO,), que se forma al oxidarse el contaminante primario
¢éxido nitrico (NO) y O,, que se forma a partir del oxigeno
(0,).

Ambos contaminantes, primarios y secundarios, pueden de-
positarse en la superficie de la tierra por precipitacién. El ni-
trometano es un compuesto orgdnico de férmula quimica
CH,NQ,. Es el nitrocompuesto o nitroderivado mds sim-
ple. Similar en muchos aspectos al nitroetano, el nitrometano
es un liquido ligeramente viscoso, altamente polar, utilizado
comiinmente como disolvente en muchas aplicaciones indus-
triales, como en las extracciones, como medio de reaccién y
como disolvente de limpieza. Como producto intermedio en
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la sintesis orgénica, se utiliza ampliamente en la fabricacién
de productos farmacéuticos, plaguicidas, explosivos, fibras, y
recubrimientos. También se utiliza como combustible en co-
ches de carrera modificados para sufrir grandes aceleraciones
(dragsters), y en motores de combustién interna usados para
coches en miniatura.

Contaminacién atmosférica por radio control, deposicién
seca 0 hiimeda que impactan en receptores como perso-
nas, animales, ecosistemas acudticos, bosques, cosechas
otros materiales.

En todos los paises existen limites impuestos a determina-
dos contaminantes que pueden incidir sobre la salud de la
poblacién y su bienestar.

En ambientes exteriores e interiores, los vapores y con-
taminantes gaseosos aparecen en diferentes concentra-
ciones. Los contaminantes gaseosos més comunes son el
diéxido de carbono, el mondxido de carbono, los hidro-
carburos, los éxidos de nitrdgeno, de azufre y el ozono.
Diferentes fuentes producen estos compuestos quimicos
pero la principal fuente artificial es la quema de combus-
tible fésil. La contaminacién del aire interior es produci-
da por el consumo de tabaco, el uso de ciertos materiales
de construccién, productos de limpieza y muebles del ho-
gar. Los contaminantes gaseosos del aire provienen de vol-
canes de industrias. El mds reconocido es la niebla toxica
(smog). La niebla téxica generalmente se refiere a una con-
dicién producida por la accién de la luz solar sobre los ga-

ses de escape de automotores y fibricas "'

GASES CONTAMINANTES DE LA ATMOSFERA

Clorofluorocarbonos

Desde los afios 1960, se ha demostrado que los clorofluo-
rocarbonos (CFC, también llamados freones) tienen efec-
tos potencialmente negativos sobre el medioambiente.
Contribuyen de manera muy importante a la destruccién de
la capa de O, en la estratosfera, asi como a incrementar el efec-
to invernadero. El protocolo de Montreal puso fin a la pro-
duccién de la gran mayorfa de estos productos. Se utilizan en
los sistemas de refrigeracién y de climatizacion por su fuerte
poder conductor, son liberados a la atmésfera en el momen-
to de la destruccién de los aparatos viejos como propelentes
en los acrosoles, una parte se libera en cada utilizacién. Los ae-
rosoles utilizan de ahora en adelante otros gases sustitutivos,

como el diéxido de carbono (CO,)!*12,

Monéxido de carbono

Es uno de los productos de la combustién incompleta. Es pe-
ligroso para las personas y los animales puesto que se fija en
la hemoglobina de la sangre, impidiendo el transporte de oxi-
geno en el organismo. Ademds, es inodoro y a la hora de sen-
tir un ligero dolor de cabeza ya es demasiado tarde. Se diluye
muy ficilmente en el aire ambiental, pero en un medio cerra-
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do su concentracién lo hace muy téxico, incluso mortal. Cada
afio aparecen varios casos de intoxicacién mortal a causa de
aparatos de combustién puestos en funcionamiento en una
habitacién mal ventilada. Los motores de combustién inter-
na de los automdviles emiten mondxido de carbono a la at-
mdsfera por lo que en las dreas muy urbanizadas tiende a ha-
ber una concentracién excesiva de este gas hasta llegar a con-
centraciones de 50-100 partes por millén (ppm), tasas que

son peligrosas para la salud de las personas'">.

Dioxido de carbono

La concentracién de diéxido de carbono (CO,) en la at-
mdsfera estd aumentando de forma constante debido al
uso de carburantes f6siles como fuente de energia y es te6-
ricamente posible demostrar que este hecho es el causante
de producir un incremento de la temperatura de la Tierra
-efecto invernadero-">'%, La amplitud con que este efec-
to puede cambiar el clima mundial depende de los datos
empleados en un modelo tedrico, de manera que hay mo-
delos que predicen cambios rédpidos y desastrosos del cli-
ma y otros que sefalan efectos climéticos limitados'®.
La reduccién de las emisiones de CO, a la atmdsfera
permitirfa que el ciclo total del carbono alcanzara el equi-
librio a través de los grandes sumideros de carbono como
son el océano profundo y los sedimentos.

También el aumento del CO, y otros gases del efecto in-
vernadero, sumado a la elevacién de la temperatura y otros
cambios climéticos, han modificado la exposicién a péle-
nes debido al menos a los siguientes factores'':
Monéxido de nitrégeno

También llamado 6xido de nitrdgeno es un gas incoloro y
poco soluble en agua que se produce por la quema de com-
bustibles fésiles en el transporte y la industria. Se oxida
muy rdpidamente convirtiéndose en didxido de nitrégeno
(NO,), y posteriormente en 4cido nitrico (HNO,), pro-

duciendo asi lluvia acida!'*!'2,

Diéxido de azufre

La principal fuente de emisién de diéxido de azufre (SO,)
a la atmdsfera es la combustiénin del carbén que contie-
ne azufre. El SO, resultante de la combustién del azufre
s¢ oxida con ¢l agua y forma écido sulfurico (H,SO4), un
componente de la llamada “lluvia 4cida” que es nocivo
para las plantas, provocando manchas alli donde las goti-
tas del 4cido han contactado con las hojas'’?. La lluvia 4ci-
da se forma cuando la humedad en el aire se combina con
el éxido de nitrdgeno o el diéxido de azufre emitido por
fibricas, centrales eléctricas y automotores que queman
carbén o aceite. Esta combinacién quimica de gases con el
vapor de agua forma él 4cido sulftrico y los dcidos nitricos,
sustancias que caen en el suelo en forma de precipitacion o
lluvia 4cida. Los contaminantes que pueden formar la llu-
via 4cida pueden recorrer grandes distancias, y los vientos
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los trasladan miles de kilémetros antes de precipitarse con
el rocio, la llovizna o la lluvia, el granizo, la nieve o la nie-
bla normales del lugar, que se vuelven 4cidos al combinar-
se con dichos gases residuales. El SO, también ataca a los
materiales de construccidn que suelen estar formados por
minerales carbonatados, como la piedra caliza o el mar-
mol, formando sustancias solubles en el agua y afectando a
la integridad y la vida de los edificios o esculturas.

Metano

El metano (CH,) es un gas que se forma cuando la materia
organica se descompone en condiciones en que hay esca-
sez de oxigeno; esto es lo que ocurre en las ciénagas, en los
pantanos y en los arrozales de los paises hiimedos tropi-
cales. También se produce en los procesos de la digestién
y defecacién de los animales herbivoros. El metano es un
gas de efecto invernadero que contribuye al calentamiento
global del planeta Tierra, ya que aumenta la capacidad de

retenci6n del calor por la atmdésfera'’>.

Ozono

El ozono (O,) es un constituyente natural de la atmdsfe-
ra superior de la Tierra, pero cuando su concentracién es
superior a la normal se considera como un gas contami-
nante. Su concentracion a nivel del mar puede oscilar al-
rededor de 0,01 mg/kg. Cuando la contaminacién debida
a los gases de escape de los automéviles es elevada y la ra-
diacién solar es intensa, el nivel de ozono aumenta y pue-
de llegar hasta 0,1 mg/kg. Las plantas pueden ser afectadas
en su desarrollo por concentraciones pequenas de ozono.
El hombre también resulta afectado por el ozono a con-
centraciones de entre 0,05 y 0,1 mg/kg, causdndole irrita-
cién de las fosas nasales y garganta, asi como sequedad de
las mucosas de las vias respiratorias superiores'.

La combinacién de aire mds célido, luz solar y contamina-
cién crea més O,. Este gas toxico reduce la calidad del aire,
lo que hace que sea mucho més dificil respirar, especial-
mente para las personas que ya tienen asma y otras con-
diciones pulmonares. La contaminacién del aire no solo
es un desencadenante de las exacerbaciones asmaticas, sino
que se ha reconocido que contribuye al desarrollo de esta
condicién'¢,

Generalmente, los contaminantes se elevan o flotan le-
jos de sus fuentes sin acumularse hasta niveles peligrosos.
Los patrones de vientos, las nubes, la lluvia y la tempera-
tura pueden afectar la rapidez con que los contaminantes
se alejan de una zona. Los patrones climéticos que atrapan
la contaminacién atmosférica en valles o la desplacen por
la tierra pueden danar ambientes limpios distantes de las
fuentes originales.

La contaminacién del aire se produce por toda sus-
tancia no deseada que llega a la atmdsfera. Es un pro-
blema principal en la sociedad moderna que afecta no
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TABLA 3. Antihistaminicos H,: farmacocinética y farmacodinamia en adultos sanos.Adaptada de simons et al.'*

Antihistaminico Tiempo a la Vida media Interaccion clinica Inicio de ac- Duracién
H,, oral Cmax (h) eliminacion renal (h) relevante * cién (h)® de accion (h) ©
Primera generacion

Clorfeniramina® 2.8+0.8 27.9+8.7 Posible 3 24
Difenhidramina® 1.7%1 9.2+£2.5 Posible 2 12
Doxepina® 2 13 Posible NA NA
Hidroxina“ 2.1+0.4 20+4 Posible 2 24
Segunda generacién

Bilastina 1.2 14.5 Improbable 2 24
Cetirizina 1£0.5 6.5-10 Improbable 0.7 >24
Desloratadina 1-3 27 Improbable 2-2.6 >24
Fexofenadina 1-3 I1-15 Improbable 1-3 24
Levocetirizina 0.8+0.5 7x1.5 Improbable 0.7 >24
Loratadina 1.240.3 7.8+4.2 Improbable 2 24
Rupatadina 0.75-1 6 (4.3-14.3)# Improbable 2 24

Cmdx: concentracidn plasmdtica maxima luego de tnica dosis. Todos los valores absolutos estdn expresados en rango o mediatdesvio estdndar, excepto # en mediana (in-
tervalo 25-75%). a: Las interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes son poco probables con la mayoria de los antihistaminicos H, de segunda generacion. Las in-
teracciones medicamentosas clinicamente relevantes han sido bien estudiadas para la fexofenadina. La naringina, un flavonoide que se encuentra en el jugo de toronja, y la
hesperidina, un flavonoide en el jugo de naranja, reducen la biodisponibilidad oral de fexofenadina mediante la inhibicion de OATP | A2. Esta interaccidn se puede evitar es-
perando 4 h entre la ingesta de jugo y la dosis de fexofenadina. b: El inicio / duracién de la accién se basa en estudios de ronchas y erupciones. c: Hace seis o siete décadas,
cuando se introdujeron muchos de los antihistaminicos H, de primera generacidn, los organismos reguladores no exigieron estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos.
Posteriormente se han realizado para algunos de estos medicamentos; sin embargo, los regimenes de dosificacién empirica persisten. Por ejemplo, la dosis de difenhidrami-
na recomendada por los fabricantes para la rinitis alérgica es de 25 a 50 mg cada 4 a 6 h,y la dosis de difenhidramina para el insomnio es de 25 a 50 mg al acostarse.

solo a las ciudades sino también que se extiende a todos
los lugares. Estas sustancias incluyen varios gases y par-
ticulas minusculas o materia de particulas que pueden
ser perjudiciales para la salud humana y el ambiente. La
contaminacién puede ser en forma de gases, liquidos o
sélidos. Muchos contaminantes se liberan al aire como
resultado del comportamiento humano. La contami-
nacién existe a diferentes niveles: personal, nacional y
mundial. Como consecuencia, el efecto invernadero evi-
ta que una parte del calor recibido desde el sol deje la
atmosfera y vuelva al espacio. Esto calienta la superficie
de la tierra. Existe una cierta cantidad de gases de efec-
to de invernadero en la atmdsfera que son absolutamen-
te necesarios para calentar la Tierra, pero en la debida
proporcién. Actividades como la quema de combusti-
bles derivados del carbono aumentan esa proporcién y
el efecto invernadero aumenta. Muchos cientificos con-
sideran que como consecuencia se estd produciendo el
calentamiento global. Otros gases que contribuyen al
problema incluyen los CFC, el metano, los éxidos ni-
trosos y el O,.

El dano a la capa de ozono se produce principalmente por
el uso de CFC. La capa fina de moléculas de ozono en la
atmosfera absorbe algunos de los rayos ultravioletas (UV)
antes de que lleguen a la superficie de la tierra, con lo cual
se hace posible la vida en la tierra. El agotamiento del ozo-
no produce niveles més altos de radiacién UV en la tie-
rra, con lo cual se pone en peligro tanto a plantas como a
animales.

La evidencia actual revela que pacientes con RA expues-
tos a la contaminacién y al cambio climtico tienen im-
portantes efectos adversos para la salud'?. Estudios clini-

cos y epidemioldgicos demuestran el efecto inmunolégi-
co resultante que la co-exposicion de aeroalérgenos y con-
taminantes induce respuestas inflamatorias, como el re-
clutamiento de células inflamatorias, citocinas e interleu-
cinas. Ademds del mecanismo inmunopatogénico, los sin-
tomas de rinitis pueden ser mediados por un componen-
te neurogénico por exposicién a irritantes ambientales.
Diversos estudios experimentales en humanos que invo-
lucran contaminantes especificos, exposicién y desafio de
alérgenos sugieren que la contaminacién puede exacerbar
la enfermedad alérgica de las vias respiratorias y aumentar
la capacidad de respuesta del 6rgano. A pesar de los avan-
ces en la comprensién de los mecanismos de inflamacién
de las vias respiratorias, la evidencia actual es menos cla-
ra sobre los beneficios del manejo de RA y contaminacién

coexistentes!' '8,

TRATAMIENTO

ANTIHISTAMINICOS ORALES
La histamina es una amina biogénica cuya liberacion pro-

19 Los antihis-

duce sintomas rinoconjuntivales alérgicos
taminicos del receptor H, (AH) son una de las clases de
medicamentos més utilizados para el tratamiento de la ri-
noconjuntivitis alérgica'®. El AH de primera generacién
més conocido, la difenhidramina, ha estado disponible
desde 1946. Este medicamento se introdujo antes de los
requisitos regulatorios actuales y, por lo tanto, no pasé
los rigurosos estdndares de seguridad y eficacia requeridos
hoy'”. Desde su introduccién, la asociacién entre AH de
primera generacion y efectos secundarios peligrosos, que
incluyen sedacién, depresién respiratoria, coma y muerte,
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TABLA 4. Efectividad relativa de las clases de tratamiento utilizadas en el tratamiento de la RA: evaluacion de la efectividad en el control
de los sintomas de la ra. (Adaptada de guias ARIAI33 y Carr et al.|34)

Sintoma Antagor.\istas Antihistaminico Anfihistaminico Corticoides
leucotrienos oral intranasal Intranasal
Congestion nasal + + + —+
Pruritonasal + + I +
Rinorrea + + + ++
Estornudos + + ++ Tt
Prurito ocular + + ++ +
Lagrimeo + + ++ +
Enrojecimiento ocular + + ++ +

RA: Rinitis alérgica
++: especialmente efectivo, +: efectivo, £: eficacia mixta

se ha vuelto clara. Sin embargo, debido a su longevidad,
reconocimiento de nombre y estado de venta libre, tanto
los pacientes como los profesionales contintian seleccio-
nando AH mds antiguos y peligrosos de primera genera-
cién en lugar de alternativas més nuevas, seguras y asequi-
bles bien estudiadas'?!.

El perfil desfavorable de riesgo-beneficio de los AH de
primera generacion ha llevado a la creacién de AH nue-
vos y menos sedantes, que estuvieron disponibles por
primera vez en la década de 1980. Los ensayos clinicos
han demostrado que los AH de nueva generacidn tienen
una seguridad superior, un inicio de accién mds rdpido y
una mayor eficacia, duracién de accién y potencia'?®!22,
Los AH de nueva generacién son el tratamiento de pri-
mera linea para la rinoconjuntivitis alérgica leve'. El cos-
to de los antihistaminicos de nueva generacién se ha re-
ducido significativamente y ahora varios estdn disponi-
bles sin receta.

Es importante resaltar los riesgos conocidos asociados con
los AH de primera generacién y la evidencia de seguridad

superior de los AH de nueva generacién (Tabla 3)'.

Modo de accion de los antihistaminicos orales

en la rinitis alérgica

Anteriormente se pensaba que los AH bloqueaban la his-
tamina en el receptor H, y se denominaron, erréneamen-
te, antagonistas del receptor. Sin embargo, la investiga-
cién sobre el mecanismo de accién encontrd que en rea-
lidad son agonistas inversos del receptor H, regulando
negativamente la actividad del receptor, y algunos pue-
den estabilizar adicionalmente los mastocitos!?. A con-
centraciones alcanzables iz vivo, los antihistaminicos
orales regulan negativamente la interaccién de la his-
tamina con los receptores H,. A altas concentraciones,
también pueden inhibir la liberacién de citocinas esti-
mulada por histamina y antagonizar o inhibir otros me-
diadores de reacciones alérgicas de fase temprana y tardia
en varios grados'*1%.

Es poco probable que tales altas concentraciones sean al-
canzables en la mucosa nasal después de la administracion
oral de estos fdrmacos'**"*". Sin embargo, es probable que
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las concentraciones deseadas para producir estas acciones
antialérgicas adicionales se puedan lograr con un antihis-
taminico inhalatorio'*2,

Si bien los antihistaminicos siguen siendo ampliamente
utilizados en la RA, la efectividad relativa de las diferentes
clases de tratamientos utilizados en el control de los sinto-
mas, no apoyan tan amplia utilizacién'*'%%(Tabla 4).

El lugar que ocupan hoy los AH orales en el tratamiento
de la RA, de acuerdo a las recomendaciones de las gufas
ARIA, estd en pacientes con RA estacional o perenne leve
combinado con corticoide inhalatorio (CI), aunque el CI
solo suele ser igualmente efectivo.

La eleccién del tratamiento dependerd principalmente de
las preferencias del paciente, la disponibilidad local y el

costo del tratamiento!?.

AH ORALES COMBINADOS CON
DESCONGESTIVOS

Los descongestivos orales producen vasoconstriccidn, lo
que disminuye la inflamacién y la congestién nasal. Son
efectivos para proporcionar alivio a corto plazo de la con-
gestidn nasal, pero no tienen ningtn efecto sobre otros
sintomas de RA, como picazdn, estornudos o rinorrea'*.
El uso de descongestivos orales estd limitado por los efec-
tos adversos, que incluyen insomnio, pérdida de apetito,
presién arterial elevada y taquicardia. Debido a los efec-
tos adversos y los problemas de tolerabilidad, deben usar-
se por un perfodo corto, con precaucion en ciertas pobla-
ciones de pacientes, como ancianos y pacientes con hiper—
tension, hipertiroidismo, retencién urinaria o glaucoma
de dngulo cerrado; son efectivos para proporcionar alivio
a corto plazo de la congestién nasal, pero no tienen nin-
gun efecto sobre otros sintomas de RA, como picazén, es-
tornudos o rinorrea'?’.

AH ORALES COMBINADOS CON CORTICOIDES
Los corticosteroides sistémicos (CS) generalmente se usan
cuando los sintomas no se controlan con medidas ambien-
tales o tratamientos tépicos, o en casos mds graves con
compromiso de las vias respiratorias o morbilidad asocia-
da*. En comparacién con los corticoides intranasales, la
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administracién sistémica tiene la ventaja de llegar a todas
las partes de la nariz y los senos paranasales, incluso en pa-
cientes con congestién nasal severa y pélipos nasales'.
Aunque el uso simulténeo de anti-H, y corticosteroides
sistémicos oral no es recomendado por las guias ARIA
(recomendaciones en RA y su impacto en asma) en el tra-
tamiento de la RA, ha sido ampliamente utilizado. Las au-
ditorfas de las ventas (unidades) de productos farmacéu-
ticos muestran que estas asociaciones representan un alto
porcentaje de las ventas de productos disponibles en este
segmento'. Por ello, el uso de antihistaminicos orales
asociados a corticoides sistémicos en el tratamiento de la
RA no es recomendado %,

ANTILEUCOTRIENOS

Los leucotrienos juegan un papel fisiopatoldgico muy im-
portante en los procesos inflamatorios de la RA, espe-
cialmente en pacientes con rinitis alérgica persistente.
Son mediadores inflamatorios potentes, catalizados por
la enzima 5-lipooxigenasa de los metabolitos del 4cido
araquidénico'.

Durante la respuesta de fase temprana a los antigenos, se
liberan leucotrienos por mastocitos y baséfilos, mientras
en la fase tardia son sintetizados por eosinéfilos y macréfa-
gos. Los leucotrienos causan contraccién de los musculos
lisos bronquiales, produccién mucosa, edema y aumento
de la permeabilidad vascular'.

Los medicamentos antileucotrienos se clasifican en dos
grupos basados en su mecanismo de accidn: los antagonis-
tas de los receptores como inhibidor competitivo (mon-
telukast, que es el unico aprobado en nuestro pafs, zafir-
lukast y pranlukast) y los inhibidores de la sintesis de leu-

cotrienos (zileuton)!.

Seguridad y efectos adversos

El montelukast ha demostrado ser un firmaco con un per-
fil de alta seguridad y se recomienda para el tratamiento
del asma y la rinitis por consenso y gufas mundiales'*>'%,
La incidencia global de eventos adversos se considera baja,
describiéndose trastornos de la conducta y del suefio. La
Fundacién Cochrane calificé el medicamento como mas
seguro que los agonistas beta-2 de accidén prolongada'®.
La FDA recientemente requirié una advertencia en recua-
dro para montelukast debido al riesgo de eventos neurop-
siquidtricos asociados con el medicamento para asegurarse
de que los médicos sean conscientes del riesgo de efectos
secundarios graves para la salud mental, tales como suefos
malos o vividos, depresién, desorientacién o confusidn,
ansiedad, alucinaciones, irritabilidad, inquietud, tartamu-
deo y movimientos musculares incontrolados pensamien-
tos o acciones suicidas'®. La advertencia aconseja a los mé-
dicos que eviten recetar el medicamento a pacientes con
sintomas leves de asma y alergia'®.
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Dosis

El montelukast se administra en una dosis diaria. Entre
los seis meses y los cinco afios, la dosis es de 4 mg (sobres
granulados o comprimidos masticables); de seis a 12 afios,
de 5 mg (comprimidos masticables) y para mayores de 12
afios, de 10 mg (comprimidos)®'.

Eficacia

Las revisiones sistemdticas y los metaandlisis concluyen
que los antileucotrienos son mds eficaces que el placebo
para mejorar los sintomas de RA persistente y la calidad de

vida de los pacientes!*14¢149

. Presentan una potencia lige—
ramente inferior a la de los antihistaminicos H, orales. En
combinacién con un antihistaminico H, oral, los antago-
nistas del receptor de leucotrienos son mds efectivos que
los antihistaminicos H, orales solos, razén por la cual los
medicamentos pueden usarse combinados'>°,

Son efectivos tanto en el asma como en la RA, lo que sig-
nifica que los pacientes con comorbilidades se benefician
de ¢l. Sin embargo, debido a la eficacia superior de los cor-
ticoides intranasales, los leucotrienos son solo la segunda
opcién en el tratamiento de la RA™.

En la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina se
observa mayor expresion de enzimas que intervienen en
la sintesis de los cisteinil-leucotrienos. La administracién
de inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa se asocia
con mayor produccién de leucotrienos. Sus efectos proin-
flamatorios y profibréticos intervienen en la rinosinusitis
crénicay la poliposis nasal®.

ANTILEUCOTRIENOS ASOCIADOS

CON ANTIHISTAMINICOS

Se ha lanzado una asociacién de antihistaminicos y anti-
leucotrienos, cuyo objetivo es mejorar el efecto clinico
de los farmacos, ya sea por asociacién o potenciacién del
efecto, ademds de mejorar la adherencia al tratamiento®!.
Algunos estudios, principalmente dirigidos a la rinitis, han
demostrado que montelukast se ha asociado con una varie-
dad de antihistaminicos de segunda generacién, como lo-
ratadina, fexofenadina, desloratadina y levocetirizina'>' >,
La combinacién de antihistaminicos mds antileucotrienos
podria resultar de beneficio adicional en RA persisten-
te moderada-severa, tanto en el tratamiento inmediato de
sintomas como en tratamiento continuo®.

Los resultados de los estudios que evaluaron la combina-
cién de levocetirizina y montelukast han sido promete-
dores, superiores a las asociaciones con otros antihistami-
nicos, con un efecto aditivo beneficioso en el tratamiento
de la RA persistente®'. Diversos estudios han demostra-
do que dicha combinacién brinda beneficios para prevenir
los sintomas en pacientes con una mala respuesta a la mo-
noterapia y para controlar los sintomas, especialmente los

nocturnos!»15%15¢,
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CORTICOIDES INTRANASALES

Los corticoides intranasales (CI) han demostrado ser una
terapia que ha mejorado de manera sustancial el manejo
farmacoldgico de la RA, tanto es asi que diferentes con-
sensos internacionales han aceptado definitivamente su
uso para el control de los sintomas!*808:157,

Los CI son la primera linea de tratamiento de la rinitis
alérgica, siendo de eleccién en rinitis intermitente o per-
sistente moderada-severa!®$®8157  Controlan la inflama-
cién y proporcionan alivio sintomdtico. Los CI disponi-
bles tienen una eficacia similar entre si en el control de sin-
tomas en RA, pero varfan en el inicio de accién (3 a 5 has-
ta 36 horas) y duracién del efecto.

La baja frecuencia de efectos secundarios sugiere que a do-
sis recomendadas son firmacos seguros. Sin embargo, per-
siste la preocupacion de efectos sistémicos a largo plazo™®.
Los sintomas, en muchas ocasiones, muy molestos para ¢l
paciente, y la alteracién en la calidad de vida generalmen-
te ceden con los CI, de manera ms gradual, pero con me-
nos efectos colaterales, evolucién favorable y més prolon-
gada que la conseguida con otros firmacos tépicos. Es im-
portante resaltar que las complicaciones de la RA pueden
ser prevenidas por CI. Numerosos trabajos clinicos con-
trolados con placebo demostraron eficacia de los CI en el
alivio de los sintomas: estornudos, prurito, rinorrea y con-
gestion nasal, tanto en adultos como en nifios*’. Los CI
alivian la calidad del suenio con alto nivel de evidencia, dis-
minuyen el ronquido, mejorando notablemente la calidad
de vida!>*1¢,

Estudios controlados y aleatorios muestran predominio
de los beneficios sobre los riesgos, respecto de otros firma-
cos, siendo superiores en eficacia con buen perfil de seguri-
dad"’. También mostraron mayor eficacia que los antihis-
taminicos orales y que los antagonistas de los receptores de

leucotrienos!®*1¢!

. Los CI también mejoran los sintomas
oculares alérgicos (prurito, lagrimeo, congestién y ede-
ma)®. Presentan un grado de evidencia A tanto en la rini-
tis estacional como en la perenne®. Hay evidencias de que
un curso corto de budesonida intranasal nebulizada mejora
los sintomas de los pacientes con RA y pélipos, siendo més
segura que un ciclo de corticoides orales respecto a la fun-
cién del eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal'®>'®. Ademds, los
CI producen mejorfas en asma bronquial si el paciente pre-

164165 E] tratamiento de rinitis con

senta ambas patologias
CI, reduce la severidad, comorbilidades y los cuidados de
salud con menos consultas en salas de emergencias de los

pacientes con asma'®®!¢’

. La administracién profiléctica de
CI desde unos dias antes del inicio de la estacién polini-

ca es util para prevenir los sintomas en la RA estacional'®.
Mecanismo de accién

Los corticoides atraviesan la membrana plasmdtica, se
unen a un receptor especifico y asi traspasan la membra-
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na nuclear. En el nicleo se unen a receptores esteroideos
en el 4cido desoxirribonucleico (ADN), suprimiendo la
transcripcion de genes, induciendo o reprimiendo la sin-
tesis proteica. Debido a su mecanismo de accidn, la efica-
cia se presenta a las 7-8 hs. (en algunos pacientes en las pri-
meras dos horas) de la dosis, pero la mdxima eficacia pue-
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de presentarse hasta en 2 semanas'®'”°. Algunos CI mejo-

ran los sintomas de RA estacional usados a demanda!’172,
Ejercen fuertes efectos antiinflamatorios modificando
los mecanismos fisiopatogénicos de la RA. Los CI redu-
cen la liberacién de mediadores y citocinas ¢ inhiben el
reclutamiento nasal de baséfilos, eosinéfilos, neutréfilos
y monocitos en respuesta a provocacion con alérgenos,
con disminucién de la proteina catidnica del cosinéfilo,
IL-5, menor expresién de la matriz de metaloproteinasas
3y 9, aumento de Thl reguladores, IL-10, menor con-
centracién de IL-1, 2, 4 y TNF alfa y podrian disminuir
la IL-25"7"172, Asi, los CI inhiben las respuestas inmedia-
ta y tardfa de la inflamacién alérgica con menor sintesis

de IgE173,174'

Efectos adversos locales

El objetivo del tratamiento de la RA es prevenir y aliviar
los sintomas en forma efectiva, asi como evitar posibles
complicaciones asociadas con la enfermedad.

Los riesgos locales de corticoideoterapia topica en general
son de f4cil manejo, describiéndose irritacién local, candi-
diasis, disfonfa, alteracién en el olfato. La sequedad local,
sensacién de ardor y epistaxis son los efectos adversos mds
frecuentes asociados con el uso de CI. La técnica apropia-
da de aplicacién del CI reduce el riesgo de epistaxis'”.

La irritacién local también puede presentarse con seque-
dad de mucosa, prurito nasal y sensacién de quemazén.
La epistaxis, probablemente ¢l efecto mds preocupante
para el paciente, suele asociarse a una aplicacién inadecua-
da o al uso crénico y es més frecuente si se utiliza a dosis
maximas'’,

Eventos adversos sistémicos

La via nasal es de gran importancia debido al rdpido clea-
rance naso-ciliar pasando rdpidamente al tubo digestivo
con gran biodisponibilidad sistémica'”’. La absorcidn ha-
cia la circulacién sistémica a través de la mucosa nasal es
baja. Sin embargo, este pasaje se asocia con los efectos sis-
témicos siendo estos escasos y variando de acuerdo a la afi-
nidad al receptor. También hay absorcién intestinal (de-
glutida) que se metaboliza'”®.

La inhibicién del ¢je hipotdlamo-hipéfiso-adrenal eva-
luada con cortisol matutino, pruebas de estimulo y corti-
sol libre en orina de 24 horas no suele estar presente; es
mas frecuente su asociacién con otros corticoides inhala-
dos (bronquiales) o con corticoides orales, asi como osteo-
porosis, cataratas subcapsulares, glaucoma o aumento de la
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TABLA 5. Dosis y formulaciones de los corticoides inhalados disponibles en Argentina para adultos.Adaptado de Seth et al. y Sastre)'’¢'®,
Tipo de Cl (Dosis) Biodisponibilidad

Régimen de administracion Eventos adversos comunes

Mometasona furoato

. . 19
50 meg/spray 2 puff/ por fosa/dia Cefalea, epistaxis 0,1%
Fluticasona propionato . B . .

, odinof: ,5-29
B e 2 puff/por fosa/dia Cefalea, epistaxis, odinofagia 0,5-2%
Triamcinolona acetonide , . . , o
(55 mcg/spray)* 2 puff/por fosa/dia Epistaxis, sequedad faringea 23-46%
Budesonide . - o o
L 2 puff/por fosa dos veces/dia Epistaxis, sequedad faringea 20%
Beclometasona _dipropionato 2 puff/ por fosa dos veces/dia Cefalea, estornudos, sequedad de nariz y faringe 44%
(50 mcg/spray)
Fluticasona furoato . . . . . o
T 2 puff/por fosa/dia Cefalea, epistaxis, odinofagia 0,5%
Fluticasona (50 mcg/spray) y 2 puff/por fosa/dia Cefalea, epistaxis, sequedad faringea 0,2%

Azelastina (137 mcg/spray)

Cl: corticoides Inhalados; BD: biodisponibilidad **

*Aprobados por la Food and Drugs Administration para venta libre, (Adaptado de https://www.fda.gov/aboutfda/centersoffices) 2%

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

presién intraocular. La osteoporosis debe ser evaluada pe-

riédicamente en tratamientos crénicos y con altas dosis de

CIV79.180.

Para disminuir el riesgo de efectos adversos sistémicos se

sugiere utilizar CI a la mafiana, una vez al dfa y evaluar pe-

riédicamente reduciendo las dosis si los sintomas han sido
controlados'®!,

En la Tabla S se describen los CI y su perfil de seguri-

dad'*'®2, Hay diferencias en la seguridad entre las molé-

culas; asi, las de baja biodisponibilidad son las que mejor
se toleran'®,

Se recomienda los CI (Evidencia A)!*8081.157;

o Utilizar preferentemente en las mafnanas y una vez al
dia.

e Mejoran significativamente el control sintomatico.

e Adecuarlos a cada paciente para evitar efectos colate-
rales indeseables.

o Reducir las dosis si los sintomas han sido controlados,
utilizdndose la dosis efectiva minima.

e Son agentes seguros y eficaces en manos de profesio-
nales entrenados para su uso. La absorcidn sistémi-
ca ocurre, puede ser detectada y los efectos sistémicos
son menores que con glucocorticoides orales.

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN RA

Y SUS COMORBILIDADES

En la actualidad, si bien no hay agentes bioldgicos aproba-
dos para el tratamiento de la RA como entidad clinica ais-
lada, cuando estd acompanada de otra comorbilidad alér-
gica la indicacién de bioldgicos tiene evidencia cientifica.
Sin embargo, hay algunos estudios clinicos que han estu-
diado los bioldgicos para el tratamiento de pacientes con
RA.

Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
para evaluar la eficacia y seguridad del omalizumab en la
rinitis alérgica mal controlada que incluyé6 once estudios y

2870 pacientes concluyé que el omalizumab se asocia sig-
nificativamente con el alivio de los sintomas, la disminu-
cién del uso de medicamentos de rescate y la mejora de ca-
lidad de vida'®%. El omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal (mab) anti-IgE humanizado que se une a la IgE li-
bre, evitando la unién a los receptores de mastocitos y ba-
séfilos que a su vez también puede disminuir los recepto-
res de IgE en las células efectoras.

Asimismo, el abordaje terapéutico con mab es propuesto
COmo una nueva terapia en pacientes con diagnéstico de
rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSC ¢/PN). La
RSC afecta aproximadamente a 4,3% a 12,5% de la pobla-
cién mundial’®>**¢, El impacto que tiene en la calidad de
vida puede ser signiﬁcativo. Se caracteriza por inflamacién
en el seno paranasal que persiste durante mas de 3 meses y
puede estar asociado con pélipos nasales (RSC ¢/PN) o
sin pélipos (RSC)™".

Recientes metaanalisis analizaron el uso de mab en este
grupo de pacientes' ¥, Revisaron un estudio con omali-
zumab, tres estudios con la terapia anti-IL-5 (uno reslizu-
mab, dos mepolizumab) y con anti-IL-4 y anti-IL-13 (du-
pilumab). Estos estudios demostraron que la terapia biols-
gica es efectiva para reducir el puntaje total de pdlipos en-
doscépicos nasales, ademds de presentar mejoras en la opa-
cificacidon que presentan estos pacientes en las tomografias
computarizadas como también mejorias en los cuestiona-
rios de calidad de vida, valoracién del olfato y el flujo de
aire nasal'®”"1%,

Anti-IgE omalizumab

La terapia anti-IgE se ha propuesto como una terapia bio-
l6gica prometedora parala RSC. Dos ECA que evaluaron
el anticuerpo monoclonal anti-IgE no mostraron impac-
to en la calidad de vida especifica de la enfermedad, pero
un estudio si mostré un efecto sobre el dominio fisico de

cuestionario de calidad de vida SF-36 y AQLQ (asthma
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quality of life questionnaire)'™ . El tratamiento con oma-
lizumab condujo a una reduccidn significativa de la esca-
la endoscépica de los polipos nasales en uno de estos es-
tudios, pero no en el otro. Un estudio demostré puntajes
de sintomas mds bajos (cambio desde el inicio en el grupo
anti-IgE) para congestidn nasal, rinorrea anterior, pérdida
del sentido del olfato, sibilancias y disnea, una reducciéon
significativa dela escala de pSlipos nasales en el examen en-
doscépico y puntajes de Lund-MacKay en imdgenes ra-
diolégicas. Todos los pacientes en ambos estudios tenfan
asma pero el estudio de Pinto et al. incluyé pacientes con
RSC ¢/PN y sin pélipos nasales™. Debido a la pequena
poblacién incluida se necesitan ms estudios con tamafos
de poblacién més grandes y por eso estdn en curso. Los da-
tos disponibles son insuficientes para aconsejar sobre el
uso de anti-IgE en RSC ¢/PN en la actualidad.

Anti-IL-5 mepolizumab

Tres estudios informaron sobre el uso de anti-IL-5!11%,
Un estudio suficientemente potente con mepolizumab
mostrd una reduccién significativa en la necesidad de ci-
rugfa de los pacientes y una mejora en los sintomas. El por-
centaje de mejora en el score de endoscopia nasal para me-
polizumab fue mayor que para rama con placebo: 60% vs.
10% (OR=13,5)"". Ademds, se mostr6 una reduccién en
el nimero de eosinéfilos en sangre.

A diferencia de la RSC, existe una experiencia significati-
va con anti-IL-5 en otro tipo de enfermedades Th2 como
el asma, donde muestran un perfil de seguridad favorable.
El grupo directivo EPOS2020 recomienda el uso de me-
polizumab en pacientes con RSC ¢/PN que cumplan los
criterios para el tratamiento con anticuerpos monoclona-

les (una vez que se encuentre aprobado)'*.

Anti IL-4/IL-13 (receptor a de IL-4) dupilumab

Por el momento, dupilumab es el tinico anticuerpo monoclo-
nal aprobado para el tratamiento de RSC ¢/PN. Muy recien-
temente, ¢l complemento de dupilumab a los CI dio como re-
sultado mejoras clinicamente significativas en los resultados
endoscopicos, radioldgicos, clinicos, sino-nasales y asma in-
formados por los pacientes en pacientes con RSC ¢/PN'>177,
Al evaluar todos los ensayos con dupilumab, el formaco
parece inducir conjuntivitis en ensayos en pacientes con
dermatitis atdpica pero no en ensayos con asma y RSC
¢/PN. Ningtin otro evento adverso ha sido reportado en
la literatura hasta ahora'”. El grupo directivo de EPOS
aconseja utilizar dupilumab en pacientes con RSC ¢/PN
que cumplan los criterios para el tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales'*.

En conclusidn, hay evidencia disponible que respalda el uso
de productos biolégicos en RSC ¢/PN. Las terapias biold-
gicas son bien toleradas sin efectos adversos graves. La com-
prensién de los procesos bioldgicos atin debe continuar me-
jorando, y es necesaria una mayor categorizacién de los en-
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dotipos para enfocar adecuadamente el uso de anticuerpos
monoclonales. Asimismo, son necesarios mds estudios com-
parativos sobre bioldgicos versus cirugia, ast como la valora-
ci6n del control de la enfermedad a largo plazo.

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA CON ALERGENOS
La inmunoterapia especifica con alérgenos (ITEA) como
método de tratamiento de las enfermedades alérgicas, so-
bre todo respiratorias como rinitis y asma, data de 1911,
cuando Leonard Noon realiz6 una comunicacién en
Lancet de sus ensayos clinicos iniciados un afio antes con
una serie de inyecciones subcutdneas de extractos alergé-
nicos de Phleum pratense para tratar la fiebre del heno™®.
Actualmente es considerada el tnico tratamiento etiolégico
capaz de alterar el curso natural de la enfermedad alérgica me-
diada por IgE, con potencial para inducir una mejorfa clini-
ca progresiva y a largo plazo, aun luego de suspender el tra-
tamiento, de prevenir nuevas sensibilizaciones y de reducir el
riesgo de la progresién de rinitis a asma bronquial 2%,

La ITEA consiste en la administraciéon de un extracto del
alérgeno responsable de afecciones mediadas por la IgE, ad-
ministrado habitualmente a dosis progresivamente crecien-
tes y a intervalos regulares de tiempo, con la finalidad de in-
ducir la tolerancia necesaria para controlar la respuesta alér-
gica proveyendo una proteccién de los sintomas y de las re-
acciones inflamatorias asociadas con la exposicién natural a
dichos alérgenos.

Justificacion

La respuesta IgE especifica frente a alérgenos ambientales
constituye el principal factor inductor del proceso infla-
matorio asociado a los sintomas caracteristicos de la rini-
tis alérgica”.

En nuestro pafs, mds del 80 % de los nifios, adolescentes
y adultos jévenes con rinitis y/o asma presentan sensibi-
lidad a acroalérgenos, particularmente a 4caros del polvo
doméstico, y en menor medida a pélenes, hongos, cucara-
chasy epitelios animales?!®!%,

El mayor argumento para realizar un diagnéstico etio-
l8gico de las enfermedades alérgicas es la posibilidad de
instituir un tratamiento especifico, tal el control de la ex-
posicion alergénica y la ITEA. Mientras que la capaci-
dad del tratamiento farmacoldgico controla los sinto-
mas independientemente de su etiologfa, solo la ITEA
ha demostrado poder modificar la historia natural de la
enfermedad!??-2%,

Mecanismo de accién

La ITEA neutraliza los procesos inmunes Th2 caracteris-
ticos de la enfermedad alérgica por varios mecanismos, los
cuales se simplifican en la Figura 5*'. Estos incluyen:

e Lainduccién de desensibilizacién temprana de masto-

citos, macréfagos y basofilos** 2.
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o Generacién de células dendriticas reguladoras y de
respuestas reguladoras especificas de células T y B con
produccién de IL-10 y CCL121¢2%,

e Regulacién negativa de la sintesis de IgE especifica
para alérgenos, y generacién de anticuerpos neutrali-
zantes de alérgenos de tipo IgG4 e IgA?24,

e Disminucién en el niimero y actividad de las células
efectoras en la mucosa de los érganos diana, incluidos
los mastocitos, baséfilos, cosindfilos y las células lin-
foides innatas de tipo 223214225,

En un breve resumen de la dindmica de cambios que pro-
voca la ITE, en un inicio se evidencia que bajas dosis de
alérgenos inhiben la degranulacién de mastocitos por
agregacién e inmovilizacion de los FceRI**. En el esque-
ma de progresion, dosis mayores de alérgeno inducen pro-
duccién de IL-12 por las células presentadoras de antige-
no, generando inmunodesviacidn por expansién de clones
Th1 ante la presencia en el medio de IFNy. También se es-
timulan linfocitos reguladores (Treg), los que principal-
mente a través de IL-10 y TGFp frenan la respuesta Thly
principalmente Th22%.

Finalmente, niveles supra-éptimos de péptidos alergéni-
cos procesados y presentados via MHC-II producen aner-
gia clonal de Th2. Ademds, las células B se diferencian ha-
cia la produccién de anticuerpos bloqueantes IgG1 e IgG4
contra otros epitopes del alérgeno, inhibiendo su unién a
la IgE o impidiendo el entrecruzamiento de receptores.

El resultado final implica la tolerancia a la exposicién na-
tural frente a los alérgenos en cuestion.

Eficacia y seguridad

En una revision sistemdtica y metaandlisis de alta calidad
publicado en 2017 como guia en ITEA, un panel de ex-
pertos de la Academia Europea de Alergia ¢ Inmunologia
Clinica (EAACI) encuentra un leve a moderado pero fa-
vorable efecto a favor de la ITEA (desvio estindar medio:
-0,49; intervalo de confianza del 95%: -0.69 a -0.30) en el
andlisis combinado de score de sintomas y consumo de me-
dicamentos®’. Si bien reportan un potencial sesgo de los
estudios aqui incluidos, los mismos se publicaron entre
1981y 2014, por lo cual se esperaban por estudios més re-
cientes y mejor disefiados.

En 2018, una nueva gufa de ITEA en RA enfatiza en el
concepto de la eficacia no sélo con estudios metodoldgi-
camente validos sino asociado a productos estandarizados,
independiente de las vias de administracién, pero indican-
do también otros factores que afectan la eficacia, tal como
los antigenos seleccionados y sus combinaciones, y otros
factores dependientes del paciente tales como la polisen-
sibilidad, comorbilidades y adherencia al tratamiento®.
En general, la evolucién natural de la enfermedad alérgica
es hacia el empeoramiento. Los pacientes que tienen rini-
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Figura 5. Mecanismos de la inmunoterapia especifica contra
alérgenos y papel de las células T reguladoras en las enfermeda-
des alérgicas. Un alérgeno es captado por células dendriticas re-
gionales, lo que lleva a induccién de células T reguladoras. Estas
células suprimen las respuestas alérgicas directa e indirectamen-
te por los siguientes mecanismos. |. Supresién de mastocitos, ba-
sofilos v eosindfilos. 2. Supresidn de células T efectoras. 3. Supre-
sion de la migracion de células inflamatorias a los tejidos y de la
inflamacién tisular: 4. Supresion de la produccién de moco. 5. Su-
presién de células dendriticas inflamatorias e induccién de célu-
las dendriticas tolerogénicas. 6. Supresién de IgE especifica para
alérgenos e induccidn de 1gG4 a partir de las células B. [TSL: in-
munoterapia sublingual. ITSC: inmunoterapia subcutdnea. IL: in-
terleucina. Adaptado de Fujita et al.?'?

W

tis tienen mayor riesgo de agregar asma bronquial, mien-
tras que no es habitual que un paciente asmético pase a te-
ner s6lo rinitis. Por otro lado, lo habitual es que los pa-
cientes mono-sensibilizados, con el tiempo agreguen otras
sensibilizaciones, mientras que lo contrario no es fre-
cuente?”. Por otro lado, tanto con la inmunoterapia sub-
cutdnea (ITSC) como con la inmunoterapia sublingual
(ITSL) se ha encontrado que reducen el riesgo de nuevas
sensibilizaciones en pacientes monosensibles en relacién a
sujetos que sdlo recibieron placebo?*?,

El estudio PAT ha demostrado que la ITEA es capaz de re-
ducir el riesgo de padecer asma bronquial en aquellos ni-
fios con rinitis alérgica monosensibles a polen que recibie-
ron ITSC durante 3 afios en comparacién con aquellos
que recibieron placebo. Esto fue demostrado al finalizar el
periodo de tratamiento y a los dos y siete anos de segui-
miento postratamiento®**, Lo mismo se ha demostrado
con inmunoterapia sublingual®.

Ambos efectos, el de prevenir manifestaciones clinicas
mis severas (pasar de rinitis a asma) y el de prevenir nue-
vas sensibilizaciones (pasar de mono- a polisensibiliza-
do) se deben a las profundas modificaciones que induce la
ITEA en la respuesta inmune.

La ITEA resulta efectiva en reducir sintomas en pacientes
con rinitis alérgica y/o asma bronquial frente a la exposi-
cién natural de alérgenos y esto ha sido demostrado tanto
para ITSC como para ITSL?¢27,

Asi, se ha establecido la eficacia de la ITEA en el control
de la RA no sdlo en el corto plazo, lo cual le otorga ven-

tajas respecto del tratamiento farmacoldgico?” 208238239,

25



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2021;52 Supl 1:7-36

AAIC

TABLA 6. Principales tomas de posicion y guias sobre inmunoterapia especifica con alérgenos publicadas en las Gltimas dos décadas.

Ao Fuente Publicacion Aporte
1996 AAAAI & ACAAI JACI > Pardmetros practicos en ITEA
. Patologias a tratar y alérgenos a utilizar, contenido de alérgeno ma-
1998 WAO WHO Position Paperzso yor para la eficacia de la IT, necesidad de contar con extractos es-
Bousquet ] et al. JACI ’
tandarizados
2003 AAAAI &ACAAI AnnAllergy®' Pardmetros practicos en [TEA
Primera actualizacion
252. L
2003 Abramson MJ’et;::' CS.R ke Meta analisis como herramienta para demostrar eficacia clinica de
2007 Cochrane deron MA, et al.>*3;Wilson DR, et al. 2 IT
Allergy 2005%*
2007 WAO Canonica GW, et al. Allergy?* Guia para la elaboracién de ensayos clinicos para IT
2007  AAAAI&ACAAI Cox L, et al. JACP Pardmetros pricticos en [TEA
Segunda actualizacién
2010 WAO Brozek JL, et al. JACI ' Recomenf:llaluones sobre la utilizacion de la sistematica GRADE, para
la evaluacién y desarrollo de la IT
Guias para la forma adecuada de reportar los resultados obtenidos
257.
2009 GA’LEN Bousquet ZZJ' et al. Allergy 2009 en trabajos que investigan IT (CONSORT- Consolidated Standards
2011 JACI 201 | ; .
of Reporting Trials)
2011 AAAAI&ACAAI Cox L, et al. JACI 20112 Pardmetros prcticos en [TEA
Tercera actualizacion
2013 AAAAI & ACAAI Burks AW, et al. JACI 20132 Calde- PRACTALL Consensus Report. Mecanismos de la ITE y su uso en la
& EAACI ron MA, et al.Allergy 2013%' préctica clinica
2018 EAACI Muraro A, et al.Allergy 2018%? EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Executive Statement

Este beneficio incluye adicionalmente un resultado favo-
rable al momento de realizar andlisis de costo-efectivi-
dad, de vital importancia en paises con limitados recursos
sanitarios4041,

Y si bien los estudios clinicos doble ciego, aleatorizados
y controlados con placebo en muestras representativas de
pacientes son el paradigma de la medicina basada en la
evidencia para evaluar eficacia y seguridad, es necesario
que dichos resultados puedan objetivarse en la vida real
y generalizarse. Aqui también la ITEA en el tratamien-
to de la RA ha demostrado sus beneficios en estudios de
la vida real, confirmando no sélo su potencial control a
largo plazo de la RA sino también la potencial preven-
cién de desarrollo de asma o el beneficio adicional de su
mejorfa®®2%3,

A pesar de las evidencias descriptas en los mecanismos de
accién de laITEA, lamentablemente no se cuenta en la ac-
tualidad con marcadores bioldgicos contundentes que nos
permitan anticipar o identificar potenciales pacientes res-
pondedores, siendo una necesidad no satisfecha en esta
opcién terapéutica®?®,

La seguridad de la ITEA ha sido evaluada exhaustivamen-
te y con resultados favorables en las cldsicas modalidades
ITSC y ITSL (las nuevas modalidades de aplicacién estan
en evaluacién continua), con un perfil de seguridad leve-
mente mas favorable a la modalidad I'TSL. Las reacciones
adversas asociadas a ITEA se relacionan mds con el asma
bronquial que con RA. Aun asi, las reacciones sistémicas
descriptas, tales como la anafilaxia, evidenciaron una fre-
cuencia menor a 1 cada 150.000 dosis aplicadas. No se han
detectado infecciones locales ni sistémicas en mas de 20

millones de dosis aplicadas?¢%%,
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Aspectos practicos en la practica de la ITEA

Para que la ITEA resulte eficaz clinicamente, el especialis-
ta que la vaya a indicar debe tener un conocimiento acaba-
do del mecanismo de accién, de cudles son las indicaciones
establecidas para su utilizacidn, de la eficacia para cada pa-
tologia, via de administracién y de los alérgenos a utilizar,
debera realizar una correcta seleccidn de pacientes y de ex-
tractos y, finalmente, conocer las contraindicaciones y po-
sibles efectos adversos.

En las tltimas dos décadas ha sido publicada una serie de
tomas de posicidn y guifas en relacion a la ITEA (Tabla
6), de las cuales en este sitio solo podemos hacer un breve
resumen 33249262

Los test cutdneos de lectura inmediata son una herramien-
ta esencial en la practica alergoldgica. A partir de ellos se
puede confirmar que determinada signosintomatologia
tiene una fisiopatogenia mediada por IgE. Asimismo, con-
tribuye a reconocer el o los factores “gatillos” especificos
de dicha patologia y el grado de sensibilidad a los mismos,
y a partir de ese conocimiento permite delinear estrategias
para implementar medidas de evitacién alergénica e indi-
car la administracién de ITEA cuando el cuadro clinico
ast lo requiera.

En este sentido, resulta claro que la eficacia de la inmu-
noterapia dependerd de una correcta correlacién entre
el o los alérgenos que dan origen a los sintomas del pa-
ciente alérgico y la composicion del extracto usado para
tratarlo®?,

El especialista no solo debe tener la habilidad necesaria
para realizar e interpretar el resultado de los test cutdneos,
correlaciondndolo con la historia clinica del paciente, sino
que ademds deberd tener conocimientos claros acerca de la
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fuente de provisién de los extractos alergénicos asi como
de los acroalérgenos mds relevantes a los que estd expuesto
su paciente y de la existencia de posibles reacciones cruza-
das entre alérgenos bioldgicamente relacionados. De ma-
nera tal que la eleccién de los alérgenos a utilizar rutina-
riamente en el consultorio de cada especialista deberd es-
tar basada en la calidad de los extractos y en la realidad
regional.

Eleccién de los alérgenos basada en su calidad*®>2¢

1. Normativas e identificacion

Se debe asegurar que los extractos provengan de em-
presas debidamente registradas en las instituciones
que regulan los medicamentos en cada pais (p. ¢j.: la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica [ANMAT] en Argentina). Ellos
son quienes ejercen la fiscalizacién y control de produc-
tos asegurando que el fabricante sea capaz de garanti-
zar la homogeneidad de lotes y que los procesos de fa-
bricacién y control de extractos estén debidamente
validados.

2. .Estandarizacién de los productos alergénicos

Los extractos alergénicos constituyen una mezcla com-
pleja de proteinas obtenidas mediante la extraccién de
los componentes activos de sustancias animales o vege-
tales en un medio adecuado, cuya composicion puede
variar considerablemente de acuerdo al momento y al
lugar donde se recolecta. En consecuencia, el objetivo
de la estandarizacién es garantizar que la produccién y
suministro de extractos posean una composicién cuali-
cuantitativa constante, expresada en unidades que refle-
jen verazmente su actividad.

Las ventajas de la utilizacién de preparados adecuada-
mente estandarizados son un aumento de la precisién
en el diagndstico de enfermedades mediadas por IgE y
en la especificidad ¢ intensidad de esa reaccidn, resul-
tando todo ello en una mayor reproducibilidad del mé-
todo y un menor niimero de falsos positivos.

3. Estabilidad de los extractos

Aunque es importante disponer de extractos adecua-
damente caracterizados, de alta potencia y consistentes
entre lotes, es también importante mantener dicha po-
tencia teniendo en cuenta que existen diversos factores
que determinan la estabilidad del extracto, tales como
tiempo y temperatura de almacenamiento, diluciones,
diluyentes y tipo de alérgenos que estamos manejando.

Eleccion de los alérgenos basada en el paciente

La historia natural de las enfermedades alérgicas respirato-
rias se caracteriza frecuentemente por un empeoramiento
de los sintomas, la frecuente asociacion de rinitis y asma y
la polisensibilizacién a aeroalérgenos. Esta tltima comien-
za en la infancia y es poco frecuente encontrar pacientes
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Figura 6. Escenarios posibles a la hora de decidir realizar [TEA.

adultos mono-sensibilizados. Esto lleva a la pregunta de
qué y cudntos alérgenos mezclar al realizar ITEA en pa-
cientes polisensibilizados.

Si tenemos en cuenta que la efectividad depende de la ca-
lidad del extracto y la administracién de los mismos, tan-
to en la concentracién (eficacia clinica) como en la dura-
cién (beneficio prolongado), para la mezcla de alérgenos
se debe tener en cuenta: 1) la dosis adecuada de cada alér-
geno para lograr una respuesta dptima; 2) la reactividad
cruzada entre los alérgenos; 3) la degradacién enzimatica
que pudiese ocurrir con determinados alérgenos; y 4) los
estabilizantes y diluyentes empleados. Cada uno de esos
puntos ameritarfa una revisién aparte?®2%4,

Existen pocos estudios prospectivos doble ciego controla-
dos con placebo que investiguen la eficacia de [a ITSC con
multiples alérgenos.

Estos estudios han mostrado resultados dispares, ya que
algunos evidenciaron mejoramiento clinico significati-
vo respecto al placebo, pero en otros no se hallaron dife-
rencias sobre el tratamiento farmacolégico adecuado y las
medidas de control ambiental. Por esto es importante tra-
tar al paciente solo con alérgenos relevantes®®.

Podrfamos resumir diciendo que en general, en la prac-
tica diaria alergoldgica se presentan distintos escenarios
(Figura 6), donde el “arte” del alergdlogo deberd decidir

qué decisidn tomar.

Guias de buenas practicas en test cutaneos

e inmunoterapia

Las enfermedades alérgicas tienen una elevada prevalencia
y parecen estar en constante crecimiento. Ademas, el na-
mero de alergélogos en Latinoamérica es importante pero
su nivel de formacién y sus pricticas son muy heterogé-
neos?. A pesar de ello, la calidad de la atencién ha mejo-
rado notoriamente en los tiltimos 20 afios, probablemente
debido en parte a las diversas iniciativas de educacién mé-
dica continua por via virtual o presencial de las principales
sociedades cientificas de la regién, a la adopcién del para-
digma de la medicina basada en la evidencia y a la difusién
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de guias internacionales. En la actualidad existen numero-
sas gufas que normatizan la realizacién tanto de los test cu-
tdneos como de la inmunoterapia (Tabla 6).

Se deberdn extremar los esfuerzos y encarar acciones co-
munes entre sociedades cientificas nacionales (AAAelC,
Asociaciénde Alergia ¢ Inmunologfa de Buenos Aires,
etc.) e internacionales de Latinoamérica (Sociedad
Latinoamericana de Alergia ¢ Inmunologia Clinica
[SLAAI]) tendientes a lograr una mayor educacién y con-
cientizacién en el correcto uso de las dos practicas que son
patrimonio de la especialidad.

Vias de administracion y adyuvantes

El concepto de adyuvantes implica una sustancia capaz de
amplificar el mecanismo inmune generado por la adminis-
tracion de un alérgeno en la busqueda de potenciar el efec-
to de la ITEA. En consecuencia, estas sustancias coadmi-
nistradas con el alérgeno al cual se busca inducir la tole-
rancia del paciente, logra estimular las células comprendi-
das en dicho mecanismo inmune.

Un cldsico adyuvante con cierta historia en ITEA ITSC es
el hidréxido de aluminio, que actualmente se puede llevar
de micro- a nanoparticulas, estimulando la fagocitosis y
activando inflamasomas en las células dendriticas con pro-
duccién de IL-1 ¢ IL-18 que inducen una mayor produc-
cién de anticuerpos®*?¥7. Los compuestos citosina fosfato
guanina (regiones génicas, metiladas o no) agregados a es-
tas nanoparticulas mejorarfan su fagocitosis. Otros adyu-
vantes como saponinas inducen un aumento de la respues-
ta celular de tipo inmunidad tardia®*”*%. Los lipidos mo-
nofosforilados y los antigenos del receptor tipo Toll indu-
cen una estimulacién incrementada de las células dendri-
ticas, sus moléculas coestimulatorias y citocinas proinfla-
matorias*”*®. Otros como tirosina microcristalina y fos-
fato célcico aumentan la lista de las opciones de adyuvan-
tesen ITEA.

Las vias de aplicacién cldsicas son las subcutdnea y sublin-
gual, consideradas en la mayorfa de la informacién repor-
tada previamente. A la par de los adyuvantes, se estdn in-
vestigando nuevas formas de aplicacién, como epicutd-
neas, intralinfiticas y mucosas (oral o intranasal), que con-
tintlan sus necesarias evaluaciones para la generalizacién

244,270-272

de sus favorables perfiles de seguridad y eficacia

Medicina de precision e ITEA

LaITEA cumple con todas las caracteristicas para ser con-

siderada el paradigma de la medicina de precisién (MP)

en la inmunoalergia. Revisemos los cuatro componentes
de la MP en el contexto de la ITE*:

o Tratamiento personalizado a partir de la exacta identi-
ficacién de sensibilidad a alérgenos (inclusive de com-
ponentes moleculares) para la seleccién precisa de
ITEA43’274’275.
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o Activa participacion del paciente no solo en cuanto a
adherencia al tratamiento sino al rol activo de toma de
decisiones y seguimiento?” %,

e Prevencién de nuevas sensibilizaciones y de progresion
de RA al desarrollo de asma?03-20824,

o Prediccion de éxito del tratamiento demostrado con la
seleccién de componentes moleculares para la indica-

cién precisa de ITE?327>27€,

Este tltimo punto fue mencionado previamente como
una necesidad insatisfecha en la actualidad. No obstan-
te, se encuentra en estudio diversos marcadores de linfo-
citos Treg, IgG4 o proporcién IgG4/IgE especifica entre

Otl'05244’245.

Conclusién

La sensibilidad a los alérgenos ambientales es clave en la
inmunopatogenia de la RA y la evitacién de los mismos
suele ser imposible o insuficiente para controlar este pro-
ceso. La terapia farmacoldgica ha demostrado ser segura 'y
efectiva en general. No obstante, en los pacientes con sin-
tomas moderados-severos también puede ser insuficiente.
La ITE es la Unica terapia capaz de modificar la historia
natural de la enfermedad en la actualidad. Su implementa-
cién de manera apropiada constituye una herramienta de
excepcional valor para el alerg6logo y el paciente.

Recomendaciones

Se sugiere tomar en consideracién absolutamente todos

los pardmetros a continuacion para la seleccién y prescrip-

cién / administracién de ITE a un paciente con RA:

o Sintomas moderados-severos de RA, asociados o no
a conjuntivitis, provocados por la exposicion a alérge-
nos identificados fehacientemente (IgE especifica iz
vivo o in vitro).

o Control de la RA inadecuado a pesar de medidas de
evitacién y terapia farmacolégica apropiada.

e Evaluar riesgos/beneficios de la farmacoterapia y deci-
dir en conjunto con el paciente (adherencia).

o Discutir con el paciente las opciones de ITE en cuan-
to a su eficacia y seguridad, disponibilidad en el me-
dio, adherencia, costos directos e indirectos.

CONCLUSIONES

La RA es una de las enfermedades respiratorias més fre-
cuentes en el mundo y a pesar de ello sigue siendo subdiag-
nosticada y subtratada. El estudio PARA (Prevalencia de
Rinitis Alérgica en Argentina) demostré que un alto por-
centaje de la poblacién entre 5y 44 afos que tenia puntaje
para RA no habia sido diagnosticada®

El principal objetivo de esta actualizacion es alertar a la co-
munidad médica sobre la importancia del diagnéstico pre-
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coz y el tratamiento adecuado para ayudar a reducir la car-
ga de la enfermedad en los pacientes que la padecen, ast
como tratar de evitar las comorbilidades a las que general-
mente se asocia.

Dejar de considerar a la RA una enfermedad banal es el
primer paso para comprender el gran impacto que tiene
en la calidad de vida de los pacientes. El reconocimiento
de los sintomas, el correcto uso de las herramientas diag-
nésticas y un tratamiento basado en guias, consensos y re-
comendaciones son esenciales para disminuir la morbili-
dad asociada.

Las aplicaciones mdviles publicadas por ARIA pueden ser
una herramienta 1til para valorar la evolucién de la enfer-
medad y la adherencia al tratamiento?”.

La amplia gama terapéutica actualizada y basada en evi-
dencia cientifica desarrollada en este documento permitird
decidir la opcién mds apropiada para el tratamiento perso-
nalizado ¢ individualizado en cada paciente.

Los CI asf como los antihistaminicos de segunda ge-
neracién son los medicamentos de mayor eficacia de-
mostrada y con un muy buen perfil de seguridad. Los
antileucotrienos, solos o combinados con antihis-
taminicos H,, brindan opciones y permiten lograr
un excelente control de los sintomas en situaciones
particulares.
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En una de las comorbilidades mas frecuentes como lo es
la RSCc/PN, hay hoy evidencia disponible que respalda
el uso de productos bioldgicos. La seleccion del paciente
por endotipo es la base fundamental para enfocar adecua-
damente el uso de anticuerpos monoclonales.

Dada la implicancia que la microbiota nasal tendria en la
RA, diferentes formas de intervencién en la misma con fi-
nes terapéuticos constituyen una herramienta promisoria
en plena investigacion.

Ante la relacién estrecha que se observa entre contamina-
cién ambiental, cambio climatico y agravamiento de mu-
chas patologtas, se desarrollé un capitulo sobre el impacto
que tienen en la RA.

Finalmente, es importante resaltar que la inmunoterapia
especifica es el inico tratamiento que puede cambiar la
historia natural de la enfermedad alérgica. El conocimien-
to y manejo de esta herramienta terapéutica realizada por
médicos especialistas en alergia e inmunologfa es funda-
mental para lograr el éptimo control de la enfermedad.
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La RA es la enfermedad alérgica crénica més frecuen-
te, afectando a uno de cada 5 argentinos.

Es una enfermedad subdiagnosticada y se la conside-
ra en general como una enfermedad trivial, por lo que
el tratamiento suele ser andrquico entre la auto-medi-
cacién y la falta de un manejo basado en evidencias y
guias.

La confirmacién de su diagndstico comprende la clini-
ca del paciente més la identificacién de sensibilidad a
acroalérgenos relacionados.

Este documento revisé exhaustivamente la evidencia
mds reciente acerca de las posibilidades terapéuticas en
RA, poniendo a disposicién del médico una actualiza-
cién de consulta para optimizar el manejo del paciente
con RA en la Republica Argentina.
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