UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

LICENCIATURA DE MEDICO CIRUJANO

DEPARTAMENTO DE EVALUACION PROFESIONAL

EFICACIA CLINICA DE LA INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA EN EL TRATAMIENTO DE LA
RINITIS Y EL ASMA ALERGICAS

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE MEDICO CIRUJANO

PRESENTA:

M. P. S. S. MARIO ABEL HERNANDEZ HERNANDEZ

DIRECTORES DE TESIS:

M. en I. C. HECTOR L. OCANA SERVIN

M. C. ROGELIO GARCIA MERCADO

REVISORES DE TESIS:

M. C. JAIME MEJIA ORTEGA
E. en REUMA. ARGELIA PEREZ PEREZ

M. C. CUAUHTEMOC PEREZ RENTERIA

TOLUCA, ESTADO DE MEXICO, 2013



EFICACIA CLINICA DE LA INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA EN EL TRATAMIENTO
DE LA RINITIS Y EL ASMA ALERGICAS



INDICE

RESUMIBN ..ot r e e s e s et e e e s bbb e s e e e s s aa e s e e s 1
ANtecedentes Y MArcO TEOTICO ....ociiuieiiiiiiieiiee ettt sttt sttt st e et e st e s bt e s bt e e bt e sab e e ebeesabeeeneesares 2
Planteamiento del Problema........couoieiioiieie ettt 17
JUSEIFICACTON 1.ttt st s e st e st e st e et e e sabeesabeesabeeeaneesabeesaneenas 18
OBJEEIVOS .ttt ettt ettt sa bt e e ab e s h bt e e at e s h bt e e ab e e sat e e e bt sa bt e e bt e s bt e e bt e s bt e e bt e s beeeneenares 19
(0] o 1y 1Y o N CT=T oY1 | SR 19
(0] o 1y 1Yo I 3 o 1T olf oo L3S 19
HIPOTOSIS .ttt ettt ettt e bt e sttt e b e sttt e bt e e bt e bt e e be e e bt e e bt e e nee e be e e nneeebeeenneeeneean 20
=1 oo [ TS OO T P OTT U OOUOP TSP U UU STV PRR PSPPI 21
DiSER0 Al ESTUIO. c..eetietietieieeiiest ettt st s e st e s bt e bt et et ese e sbe e s b e e b e e b e st e sanesaees 21
OBLENCION A DALOS. ..eeiuiieeiiiiiiieetee ettt ettt ettt e she e s bt e bt e s bt e e sbeeeabe e e saeeebe e e snbesbeeenneeeneeas 21
8LV T o e [ N -] o =1 [ USSP 21
Criterios de INCIUSION ...eeuiiiiiiiieie ettt ettt ettt e b e b s e s e saeesbeesbeenaeenneenes 21
(O 1T Lo Lo [l ol [V Lo o SRR 21
Criterios de ElIMINACION ....coviiiiiie ettt ettt st sae e saeesbeenae e e enes 21
Operalizacion de 1as Variables ...ttt e e st e e et e e e ba e e e eareaean 22
Presentacion d@ DAtos ......cceecuiiuiriirieiieit ettt sttt 23
[N PIICACIONES ELICAS. c...cuvveiecteeieeetete et eteet ettt se et e et et et e st st e e s se et et e e st et aat st ete st ss et e st et et ess st esasssaesessseersss st etesssesnens 24
RESUITATOS ..ttt st et s e e e e s b e e s ba e s b et e ba e s b et e bae s re s e nrneenee s 25
ANALISIS ESTAISTICO .eevieiiiiiiii it s st st 31
DISCUSTON <.ttt ettt ettt ettt s et s be e s bt e st e bt e et e ae e s bt e s bt en b e e et e e et e e e besbeesheesb e e bt em bt embeeubeebeenbe et e eabeeabesanesaees 34
(6o g [V T[] o [=F TP PP P PR PR PPRRPPON 35
RECOMENUACIONES ...ttt et s s st sb e a e e et et e ae e s r e e b e r e e nesanesanesanes 36
2] LT =T o Tol I PP OO PSP POPPTOPROTN 37
LAY 1= (o Tt PP O TR PP 44
Y11= (o O 45
Y11= (o T P 46
AANBXO A e e s s e e e s b e e e e s s a e e e a7
Y11= (o T P 48
Y11= (o T P 49
LY 1= (o T TP O TR PP 50
Y11= (o T PP 51
Y11= (o T PP 52



RESUMEN

Antecedentes: En los Ultimos afios las enfermedades alérgicas han mostrado un patron a la alza
en su incidencia y prevalencia, la rinitis y el asma alérgicas ocupan los primeros lugares dentro de
las alergias del aparato respiratorio. La inmunoterapia alérgeno especifica es actualmente una
medida de tratamiento aceptada para el manejo de dichas patologias, sin embargo hasta el

momento no existen en nuestro pais estudios que demuestren su eficacia clinica.

Objetivo General: Determinar la eficacia clinica que presentan los pacientes con el diagnostico de
rinitis y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica
indicada por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran
durante el periodo 2009-2010.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, antes-después, descriptivo
y comparativo, mediante la revision de los expedientes clinicos de los pacientes con el diagnéstico
de rinitis y/o asma alérgicas bajo tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica indicada por el
servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran durante el
periodo 2009-2010. Para el analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva, inferencial y

prueba de Rangos de Wilcoxon.

Resultados: Se revisaron un total de 1378 expedientes, de los cuales s6lo 154 expedientes
cumplieron los criterios de inclusién y de ellos 36 fueron eliminados por falta de seguimiento,
incluyéndose en el estudio Unicamente 118 pacientes. La rinitis alérgica fue la patologia mas
frecuente, presentandose en 67 pacientes (56.78%), seguida por el binomio rinitis/asma alérgicas
presente en 49 pacientes (41.53%) y por ultimo el asma alérgica pura presente en 2 pacientes
(1.69%). Se observo una disminucion en el nivel de severidad y el uso de medicamentos de
control, asi como también un aumento en el nivel de control de las patologias en estudio,
corroborandose la hipoétesis de trabajo y sustentandose con un valor p < 0.001 en la prueba de

Rangos de Wilcoxon.

Conclusiones: El uso de inmunoterapia alérgeno-especifica induce una eficacia clinica en los
pacientes con diagnostico de rinitis y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento, pues
provoco una reduccion del 53.39 % en el uso de medicamentos de control y una disminucion global
del 35.60 % en el uso de esteroides, resultando en aquellos pacientes con un diagndstico certero

de rinitis y/o asma alérgicas una medida de tratamiento eficaz y segura.

Palabras Clave: Asma, Rinitis Alérgica, Inmunoterapia, Tratamiento.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Las enfermedades alérgicas son definidas como una respuesta inmune nociva, de tipo inflamatorio,
mediada por IgE, que se desencadena en individuos predispuestos genéticamente, los cuales se
sensibilizan a antigenos externos llamados alérgenos, no patégenos para la mayoria de los
individuos @.

La rinitis alérgica es definida como un trastorno sintomatico de la nariz inducido por una
inflamacion mediada por la IgE después de la exposicién a alérgenos de las membranas que
revisten la nariz y que se caracteriza por rinorrea, obstruccién nasal, prurito nasal y estornudos los
cuales son reversibles espontaneamente o con tratamiento 2.

El asma es definida como un desorden inflamatorio de las vias aéreas en el cual varias células y
elementos celulares juegan un rol. La inflamacién crénica es asociada con hiperreactividad de la
via aérea, lo que permite episodios de sibilancias, disnea, opresion en el pecho y tos,
particularmente en la noche o en la madrugada. Estos episodios estan usualmente asociados con
una generalizada, pero variable, obstruccién del flujo de aire dentro del pulmén que a menudo es

reversible espontaneamente o con tratamiento @,

Ambas condiciones manejadas de una manera inadecuada representan un severo problema de
salud para el individuo que las padece, convirtiéndose en verdaderas limitantes para el desarrollo

de sus actividades normales y afectando de esta manera su calidad de vida.

Como ya se dijo, es bien reconocido que tanto el asma como la rinitis alérgica mal tratadas
deterioran la calidad de vida de las personas afectadas, ya sea limitando la capacidad para realizar
sus actividades diarias o bien, causando molestias al dormir, lo que conlleva a un estado de fatiga
crénica que finalmente terminara repercutiendo en su rendimiento fisico y mental ®

Sin embargo, una baja calidad de vida para las personas que padecen estas enfermedades no es
el problema mas grave que pueden llegar a desarrollar, si bien, la rinitis alérgica no es una
patologia mortal por si misma, posee la capacidad de complicarse y desarrollar asma en el mismo
individuo, la cual pese a los conocimientos actuales sobre su fisiopatologia, curso clinico y
tratamiento sigue siendo una causa importante de muerte a nivel mundial ©

Por lo tanto es de vital importancia hacer un diagnostico oportuno de dichas patologias y elegir el
tratamiento mas apropiado para su adecuado manejo, evitando de esta manera las posibles

repercusiones que ambas traen para el individuo alérgico.

Epidemioldgicamente hablando, la Organizacion Mundial de la Salud estima que la rinitis alérgica

afecta aproximadamente a 600 millones de personas a nivel mundial, incluyendo 200 millones con

(7, 12)

asma asociada , aunque algunas otras fuentes estiman que la cantidad de asmaticos a nivel

mundial llega hasta 300 millones de personas 4,



Estos datos representan un problema de salud publica que ha venido avanzando a lo largo de los
afios, donde de acuerdo con las estadisticas, la prevalencia de las enfermedades alérgicas ha
tenido un crecimiento constante en los Gltimos 20 afos, particularmente en los paises con un estilo

de vida occidental ¢ ®,

La evolucién del aumento en la prevalencia de las enfermedades alérgicas, enfocandonos
especificamente en las enfermedades alérgicas de las vias respiratorias, ha sido claramente
demostrada a través de varios datos epidemioldgicos, ya que, de acuerdo con reportes de 2001 la
prevalencia de rinitis alérgica en Estados Unidos era del 20% y en paises europeos como
Inglaterra era del 10%, mientras que su prevalencia de asma era de 8% y 20% respectivamente ®)
posteriormente para 2006, se estimaba que la prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica estaba en

un rango entre el 17% y el 29% en diferentes paises del oeste de Europa ™

y recientemente para
el 2010 se evidencié que la prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica era superior al 20% en Estados
Unidos asi como en paises del oeste de Europa, considerdndose por lo tanto en la actualidad
como un problema de salud a nivel mundial ™.

El estudio ISAAC es un proyecto mundial de investigacion que nos permite ver la situacién actual
de este problema a nivel Latinoamérica, por lo que a continuacion se mencionan algunos datos

importantes encontrados en él.

La prevalencia de rinitis alérgica en 44,550 nifios de 6-7 afios de edad pertenecientes a los centros
participantes de América Latina en la fase Il del estudio ISAAC fue del 40% para Argentina, 35.8%
para Brasil, 38.1% para Chile, 34.4% para Costa Rica, 20.8% para Cuernavaca-México, 28.6%
para David-Panama, 80.6% para Asuncién-Paraguay, 34.1% para Lima-Perd, 24.6% para

Montevideo-Uruguay y un 37.6% para toda la region 2.

La prevalencia de asma en 36, 264 nifios de 6-7 afios de edad pertenecientes a los centros
participantes de América Latina en la fase | del estudio ISAAC fue de 5.1% para Cuernavaca-
México, 26.9% para Costa Rica, 19.3% para David-Panam4, 10% para Sao Paulo-Brasil, 10.5%
para Santiago Sur-Chile, 6.6% para Buenos Aires-Argentina, 12% para Montevideo-Uruguay, 6.1%

para Asuncion-Paraguay (13, 14)

La prevalencia de asma en 52,549 nifios de 13-14 afios de edad pertenecientes a los centros
participantes de América Latina en la fase | del estudio ISAAC fue de 5.5% para Cuernavaca-
México, 18.5% para Costa Rica, 16.9% para David-Panama, 28% para Lima-Perl, 12.5% para
Salvador-Brasil, 10% para Sao Paulo-Brasil, 11.5% para Santiago Sur-Chile, 6.6% para Buenos

Aires-Argentina, 15.3% para Montevideo-Uruguay, 12.2% para Asuncion-Paraguay (1314)

La prevalencia de asma en 463, 800 nifios de 13-14 afios de edad por regiéon del mundo en la fase
| de dicho estudio fue de 16.9% para Europa occidental, 9.7% para Europa del norte y del este,

17% para América Latina, 24.4% para Norteamérica, 29.7% para Australia y Nueva Zelanda y con



una prevalencia global del 14.3% (3.1 destacando en este parrafo que América Latina tiene una

prevalencia promedio superior a la prevalencia global.

Como podemos observar, la rinitis y el asma alérgicas presentan una prevalencia con tendencia a
la alza en el Mundo y en Latinoamérica, ahora bien, con base en estas estadisticas se espera que
dichas patologias presenten un comportamiento similar en nuestro pais, por lo que se muestran los

siguientes datos con la finalidad de sustentar esta afirmacién.

Para 2001 la rinitis alérgica tenia una prevalencia en nuestro pais del 5-10%, donde la mayoria de

los pacientes desarrollaron los sintomas antes de los 20 afios ©

@5

, actualmente se estima que
alrededor del 10%-20% de la poblacion general las padece ). de acuerdo con la fase Il del
estudio ISAAC la prevalencia en México (con base a la Unica ciudad que participd en el estudio) es
del 20.8% *?, comportamiento similar al encontrado en dos estudios mexicanos, uno de ellos
llevado a cabo en Morelia, Michoacan donde de una muestra aleatoria de 2,000 adolescentes

19 gl otro fue realizado en Ciudad Guzman,

21.6% refieren tener el diagnostico de rinitis alérgica
México en el cual la prevalencia de rinitis alérgica en nifios en edad escolar fue del 5.5% vy la
limitacién severa en sus actividades diarias se presenté en un 5% del total de nifios; de hecho,
este Ultimo estudio hace referencia a otros dos, uno desarrollado en Durango, México que reportd
una prevalencia de rinitis alérgica del 12.5% y el otro efectuado en el norte de la Ciudad de México
donde la prevalencia de rinitis alérgica pura fue del 4.6% y la de rinoconjuntivitis alérgica fue del

20.3% 19,

El asma en 2005 ocupd el lugar 13 dentro de las veinte principales causas de morbilidad en México
con una incidencia del 0.68% de los 42" 949, 702 diagnésticos de enfermedades sujetas a
Vigilancia Epidemiolégica " y para 2008 el asma siguié ocupando el lugar 13 dentro de las veinte
principales causas de morbilidad en México, pero su incidencia subi6 a un 0.75% “®, mostrando un

incremento del 0.07% en tres afos.

Es importante mencionar también el estudio de Roa C., et al. que realiza una proyeccion sobre la
tendencia del asma en México (el cual para obtener sus proyecciones se basé6 en las incidencias
de asma de afios anteriores para cada uno de los estados del pais) el cual refiere para el caso
especifico del Estado de México que su incidencia de asma por cada 100, 000 habitantes fue de
234.63 para 2008 y de 248.56 para 2009, con una proyeccién de incidencia para 2011 de 276.43 y
para 2012 de 290.37 ®): como podemos constatar dichas proyecciones contintan con el patrén a la
alza que hemos venido observando y ante ello s6lo nos queda esperar para juzgar posteriormente

si dichas proyecciones resultan cercanas a la realidad futura.

Es por ello que con base en los resultados epidemiolégicos mostrados previamente, me atrevo a
afirmar que tanto el asma como la rinitis alérgica forman parte de las enfermedades crénicas mas

prevalentes y costosas con una tendencia a la alza en México y principalmente en nuestro medio.



Antes de profundizar en el tema de la inmunoterapia como una medida efectiva en el tratamiento
de las alergias del tracto respiratorio resulta de suma importancia hacer un breve recuerdo sobre

su etiopatogenia y su fisiopatologia.

Los pacientes alérgicos son personas predispuestas genéticamente que han sido sensibilizadas a
uno o varios alérgenos determinados, por lo que podemos establecer que la patogénesis de las

enfermedades alérgicas tiene 2 componentes principales, uno genético y otro ambiental.

Hablando sobre el componente genético se ha visto que los hijos de padres alérgicos tienen un
riesgo mayor de sufrir una enfermedad alérgica, si uno de los padres es alérgico el riesgo es del
30% y si ambos lo son se eleva hasta un 50%. Algunos otros datos importantes dentro de este
componente son las asociaciones entre determinados genes y HLAs con la presencia de alergias,
pues se ha encontrado que 90% de los individuos alérgicos a la ambrosia tienen HLA-DR2,
individuos con HLA-B8 producen titulos mas altos de IgE y quienes posean HLA-DR3 estan mas
predispuestos a todo tipo de alergia; el gen ADAM33 y los genes de la IL-13 y del IL-14R estan
relacionados con los procesos asmaticos, mientras que el gen DPB1*0401 confiere resistencia
contra el asma . De la misma manera, se ha visto que el sexo del individuo es un factor de riesgo
para el desarrollo de asma, ya que de acuerdo con las estadisticas antes de los 14 afos la
prevalencia de asma es casi dos veces mas grande en los nifios que en las nifias, mientras que

para la edad adulta la prevalencia de asma es mayor en mujeres que en hombres @

El factor ambiental es igual o incluso tal vez mas importante que el componente genético puesto
que determina a qué alérgeno va ser sensible la persona, algunos factores ambientales que tienen
cierta influencia en el riesgo para desarrollar asma y rinitis alérgica son mencionados a

continuacion:

Polen: Son los gametos masculinos de las flores, responsables del 20% de las alergias,
especialmente rinitis y asma, uUnicamente los mas pequefios (10-100 micras de tamafo) tienen
importancia. En México los pélenes més comunes son los pertenecientes a la Ambrosia, Capriola,

3

Lolium, Artemisa, Holcus , Fraxinus, Quercus, Schinus molle, Ligustrum vulgare, Olivo,

Cupressus y Myrtacea (eucalipto) 2.

Artropodos: Dos clases son los responsables de reacciones alérgicas, Aracnida e Insecta. La
primera es la mas importante, especialmente la subclase Acari como responsable del desarrollo de
asma, gracias a varios antigenos de su cuticula pero especialmente de sus materias fecales; las
especies que han sido mas implicadas como principales responsables del asma alérgica son el
Dermatophagoides farinae, D. pteronyssinus, D. microceras y Blomia tropicalis. Después de los
acaros, las cucarachas son los insectos responsables del mayor nimero de casos de asma donde

las especies Blattella germanica y Periplaneta americana son especialmente importantes (1.13)



Hongos: Varios hongos saproéfitos son alergénicos, dentro de los mas importantes tenemos al
Penicillium y Aspergillus, los Alternaria tenius y Cladosporium siendo estos los mohos mas

sobresalientes por encontrarse comtnmente en el exterior de las viviendas ™ 2.

Epitelios de animales: En el caso de los perros y gatos algunos estudios epidemiolégicos han
encontrado que la exposicion temprana a estos animales puede proteger al infante contra la
sensibilizacién alérgica o el desarrollo de asma, pero otros sugieren que dicha exposicion

temprana puede incrementar el riesgo de sensibilizacién alérgica, el tema persiste sin resolver @ 4.

13)

Dieta: El rol de la dieta en el desarrollo del asma ha sido ampliamente estudiado, en general los
datos revelan que los infantes que toman férmulas que contienen proteinas intactas de leche de
vaca o0 soya tienen una mayor incidencia de sibilancias tempranas comparados con aquellos que
tomaron leche materna. La obesidad también ha demostrado ser un factor de riesgo para el asma
pues ciertos mediadores como las leptinas pueden afectar la funcién de la via aérea e incrementar

la probabilidad de desarrollar asma &+ ¥,

Infecciones: Durante la infancia un buen ndmero de virus han sido asociados con el inicio del
fenotipo asmaético. El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y el Virus de la Parainfluenza han sido los
principales implicados en el desarrollo de bronquiolitis en los infantes, la cual se ha asociado a una
mayor incidencia de asma en la infancia tardia. De la misma manera, bacterias como el
Mycoplasma pneumoniae y la Chlamydia pneumoniae las cuales producen una inflamacion de las
vias aéreas (sinusitis, neumonia, bronquitis) han sido relacionadas como contribuyentes para el
inicio del asma. Sin embargo otras evidencias indican que ciertas infecciones respiratorias en la
vida temprana, incluyendo sarampién, infecciones bacterianas y algunas veces aun el VSR pueden
proteger contra el desarrollo de asma, desafortunadamente los datos no nos permiten obtener

conclusiones claras “ 2,

Humo de tabaco: La exposicién al humo del tabaco prenatalmente y durante el primer afio de vida
es asociada con efectos perjudiciales medibles incluyendo un mayor riesgo de desarrollar sintomas
de probable asma en la infancia temprana, ademas los hijos de madres fumadoras tienen cuatro
veces mas probabilidades de desarrollar sibilancia en el primer afio de vida. No obstante la

evidencia de un riesgo incrementado de enfermedades alérgicas es incierta & * 2.

Contaminacién ambiental: El rol de la contaminacién ambiental como causante del asma persiste
controversial, los nifios criados en un ambiente contaminado tienen una funcién pulmonar

disminuida pero la relacién de esta pérdida de funcién y el desarrollo de asma no es bien conocida
(3,4,13)

Sensibilizantes Ocupacionales: Conocemos cerca de 300 sustancias que han sido asociadas

con asma ocupacional, estas sustancias son capaces de provocar asma a través de 2 mecanismos

6



diferentes, uno de ellos es inmunolégico mediado por IgE como ocurre con las sales de plata,
anhidridos acidos, productos bioldgicos de plantas y animales, entre otros; el segundo mecanismo
es gracias a sustancias como los isocianatos, dioxido de azufre, cloro, amoniaco y diversos acidos

y humos los cuales actian como irritantes primarios causando inflamacion de la via aérea “.13)

Rinitis Alérgica: La presencia de rinitis alérgica grave persistente es un factor de riesgo

(19)

claramente demostrado para el desarrollo de asma ™ ya que pueden ser consideradas como dos

espectros diferentes de un mismo desequilibrio inmunolégico, esto bajo el precepto de que la via

respiratoria es tnica ®.

La génesis del asma y la rinitis alérgica implica un intrincado proceso entre el medio ambiente y la
carga genética, tal como se expuso en los pérrafos anteriores, lo cual va a determinar una

sensibilizacion alérgica muy particular para cada individuo.

Existen varias teorias del origen de esta sensibilizacion de las cuales la mas aceptada hasta el
momento es la llamada “hipétesis higiénica” la cual nos propone que la frecuente desviacion hacia
la respuesta Th, que se esté observando se debe en parte a la falta de estimulos pro-Thy, lo que a
su vez es consecuencia de las modificaciones en los habitos de vida que en las Ultimas décadas
han tenido las sociedades industrializadas ®2.

Explicada un poco mas a fondo tenemos que normalmente las infecciones por bacterias no
patdgenas y por algunos helmintos, “programan” la respuesta inmune hacia la linea Thy, evitando o
dificultando la produccion de IgE y por ende el desarrollo de alergia. Se cree que las condiciones
higiénicas en los paises desarrollados, posiblemente exageradas, permiten que la respuesta
inmune sea programada desde muy temprano hacia el tipo Th,, predisponiendo las afecciones
alérgicas, dicha hipétesis forma parte de un nuevo sindrome llamado “desequilibrio de citoquinas”

por el cambio en la produccion de citoquinas tipo Th; a las Th, W,

Esta teoria ha sido aceptada porque concuerda con las caracteristicas inmunolégicas de los
individuos alérgicos y con el proceso de sensibilizacion, el cual se inicia con la llegada proteinas
alergénicas a la mucosa nasal y bronquial que son capturadas por células dendriticas inmaduras,
las cuales presentan el antigeno a los Ls T y Ls B, los cuales en individuos sanos inducen
tolerancia a dicha proteina mientras que en individuos predispuestos a desarrollar alergia, este
encuentro inicial puede resultar en la polarizacion de las células T hacia el tipo Th; (@0). justamente
son los Ls Th, los principales encargados de transformar a los Ls B en células plasmaticas
productoras de IgE especifica, la cual se une a sus receptores de alta afinidad (FcRel) que se
encuentran en gran cantidad sobre la membrana de mastocitos y basofilos (y en menor cantidad
sobre eosindfilos, monocitos, neutrofilos y células de Langerhans) y a sus receptores de baja
afinidad (FcRell) ubicados en la membrana de linfocitos, eosindfilos, plaquetas y macréfagos (3).

preparando de esta manera a dichas células para liberar una gran cantidad de mediadores pro-



inflamatorios en cuanto el alérgeno entre en contacto nuevamente con la superficie de las

mucosas.

Cuando un individuo previamente sensibilizado entra en contacto nuevamente con el alérgeno se
desencadena la fase aguda del proceso inflamatorio alérgico, la cual consiste en la union del
alérgeno con la IgE especifica unida a la membrana del mastocito, dicha unién desencadena una
cascada de eventos intracelulares que resultan en la activacion de la célula cebada con la posterior
degranulacion de mediadores vasoactivos preformados como la histamina, serotonina,
proteoglicanos y proteasas (triptasa, quimasa y carboxilpeptidasa). Los mastocitos activados
también sintetizan mediadores lipidicos como las prostaglandinas (PGD, y PGF,) y los leucotrienos
(Lc C4, Lc Dy y Lc Ey), de la misma manera las células cebadas representan una fuente adicional
de citoquinas Th, (IL-4 e IL-5) las cuales en conjunto con los mediadores pro-inflamatorios
incrementan la permeabilidad vascular y promueven el subsecuente reclutamiento de méas células

efectoras %20

Estos eventos ocurren en un plazo de segundos a minutos, presentando la sintomatologia su pico

(20

méximo 15-30 minutos después de la exposicion al alérgeno y mostrandonos un claro ejemplo

del cuadro clinico de un ataque asmatico y de rinitis alérgica.

La segunda fase de la inflamacién ocurre aproximadamente 6-12 horas después de la exposicion
al alérgeno, esta fase es favorecida por citoquinas producidas por los mastocitos como la IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, GM-CSF, INFy y TNFa que se encargan de estimular el reclutamiento y activacion de
eosindfilos, Ls T CD4 Th,, baséfilos, neutréfilos y monocitos, células que residen en la sangre
normalmente y que bajo este estimulo infiltran el tejido que fue expuesto al alérgeno, amplificando

y perpetuando el proceso inflamatorio™ 7.

Es una gran variedad de células efectoras la responsable de la inflamacion alérgica, pero la
cronicidad caracteristica de las enfermedades alérgicas es atribuible a los Ls CD4 Th2,
caracterizados por una produccién de citoquinas como la IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 que tienen
multiples efectos sobre las células involucradas en la respuesta alérgica (eosinéfilos, mastocitos,
baséfilos, neutrofilos, monocitos y Ls) manteniendo el estado inflamatorio y promocionando la
sintesis de IgE alérgeno-especifica, inmunoglobulina que se encuentra distintivamente elevada

para uno o varios alérgenos inhalables en los individuos alérgicos @0)

La persistente exposicién al alérgeno impide que la inflamacién se resuelva y la cronicidad del

proceso lleva a muchas de las alteraciones observadas tanto en el asma como en la rinitis alérgica.

Estas alteraciones secundarias al proceso inflamatorio son las principales causantes del aumento
en la severidad del cuadro clinico, el cual es un aspecto importante a considerar para llegar a un

diagnéstico oportuno y adecuado.



La sintomatologia de la rinitis alérgica se caracteriza por congestién nasal, rinorrea acuosa, goteo
postnasal, estornudos especialmente violentos y frecuentes (estornudos en salva, mas de cuatro
sucesivamente) y prurito nasal, usualmente acompafiada en la exploracion fisica por aumento de
las secreciones nasales, edema de los cornetes, mucosa pdlida y edematosa, asi como un surco

nasal transverso caracteristico de la rinitis alérgica © 2.

Los sintomas cardinales del asma son disnea, sibilancias, dolor toracico y tos crénica no productiva
que pueden aparecer aislados o combinados, los cuales cominmente empeoran en la noche
llegando en ocasiones a despertar al paciente, otra caracteristica es que los sintomas pueden
tener un patrén estacional y generalmente ocurren o empeoran ante la presencia de: Animales con
pelo, quimicos en aerosol, cambios de temperatura, acaros del polvo de casa, farmacos ( como
aspirina o B-bloqueadores), ejercicio, polen, infecciones respiratorias, humo de cigarro y estrés
emocional. El paciente puede presentar enfermedades asociadas como eczema o rinitis alérgica y
una historia personal o familiar de atopia, algunas veces los pacientes refieren un resfriado que “se
les va al pecho” o que tarda mas de 10 dias en mejorar, pero la caracteristica principal del asma es

que la sintomatologia comienza a mejorar en cuanto se inicia el tratamiento adecuado ?*%* 29,

La exploracion fisica generalmente se encuentra sin alteraciones a menos que exploremos al
paciente justo cuando esta teniendo un ataque asmatico, en cuyo caso la exploracion fisica nos
reportara un paciente ansioso, cianotico, agotado, con dificultad para hablar, presenta un didmetro
toracico antero-posterior aumentado, espacios intercostales ensanchados, angulo epigastrico
obtuso, uso de musculos respiratorios accesorios y aleteo nasal (en el caso de los nifios), a la
auscultacién encontramos taquicardia, taquipnea, roncus sonoros Yy sibilantes que aumentan de
tono durante la espiracién y una espiracién que se prolonga mas de doble en relacién a la
inspiracion “ 2.

Como ya se dijo, la clinica de cada una de estas patologias es un factor esencial para llegar al
diagnostico, sin embargo aunque su importancia es enorme no es el Unico aspecto a considerar y
debemos confirmar nuestros hallazgos a través de ciertas pruebas que nos permitiran obtener un

diagnéstico claro y definitivo.

Los estudios diagndsticos auxiliares que normalmente resultan positivos, confirmando el
diagnéstico de rinitis alérgica son: Eosindfilia nasal, Eosindfilia sanguinea (arriba de 500 eosindfilos
por mm3 de sangre), Pruebas cutaneas de alergia, IgE sanguinea total incrementada (superior a
0.004 mg/100 ml, la cual puede llegar a ser normal en un 20-30% de los sujetos afectados),
Presencia de IgE alérgeno-especifica, Pruebas de provocacién nasal y Deteccidon de alérgenos

principales en muestras domiciliarias (1.5, 19)

El diagnostico certero de asma alérgica implica el empleo de varias pruebas auxiliares, la mayoria

de ellas encaminadas a evaluar la funcién pulmonar, sin embargo antes de abordar éstas se



describiran otras pruebas diagndsticas que a pesar de ser menos sensibles, forman parte del

protocolo de estudio del paciente, todo ello con la finalidad de descartar otras patologias posibles.

Tele de Térax: “El diagndstico de asma nunca es radioldgico”, la valoracién de una radiografia

toracica es para excluir otras causas de origen pulmonar o bien causas de origen cardiaco para la
tos y la disnea. En los pacientes con una anamnesis conocida de asma de larga evolucion, la tele
de toérax sirve para detectar si existen o no repercusiones sobre el parénquima pulmonar, la

circulacion menor y el corazén derecho 2.

Biometria Hematica: No suele aportar datos significativos para el diagnéstico de asma, mas alla

de una discreta eosindfilia en sangre periférica, no siempre presente 3

Cuantificacion de IgE total: En pacientes con sintomas de asma, la presencia de niveles séricos
elevados de IgE (por encima del percentil 95 para la edad), si bien es un rasgo significativo que
avala su caracter atopico, no es exclusiva de tal condicién. Asi mismo, un 30% de sujetos con

asma suelen presentar niveles normales o bajos de IgE 3

Pruebas cutdneas de alergia: Ayudan a precisar la etiologia alérgica del asma, siendo esenciales

(21, 22, 23)

para la correcta planeacion de las medidas ambientales preventivas y ayudan en la

decision de someter al paciente a un tratamiento con inmunoterapia.

Determinacién de IgE alérgeno-especifica: Consiste en determinar los niveles de IgE para un
alérgeno especifico, siendo sus resultados comparables a las pruebas cutdneas y de provocacion
en el proceso de identificacion de los antigenos clinicamente relevantes. Como contrapartida,

resulta mas costosa que las pruebas cutaneas por lo que no pueden indicarse indiscriminadamente
(13, 21, 22)

Presencia de eosinéfilia en lavado broncoalveolar y esputo: Esto porque los eosinoéfilos

constituyen el componente celular caracteristico de la inflamacion en el asma “3)

Dentro de las pruebas encaminadas a evaluar la funcion pulmonar, tenemos las siguientes:

Espirometria: Es el método preferido para evaluar la limitaciéon en el flujo de aire y es su
reversibilidad lo que establece el diagnostico de asma. La obstruccion del flujo respiratorio se
caracteriza por la disminucion de la relacion FEV,/FVC la cual debe ser >75% en jovenes y >70%
en ancianos; el otro hallazgo caracteristico de la obstruccién al flujo espiratorio es la disminucion
del FEVy, el cual asumiendo una relacion FEV1/FVC baja, esta directamente relacionado con la
severidad de la obstruccién, a menor FEV; mayor obstruccion *3Sin embargo encontrar un patréon
obstructivo en la espirometria no es sindnimo de asma, la caracteristica funcional del asma es que
la obstrucciéon mejore espontaneamente o0 en respuesta al tratamiento, un incremento en el FEV, 2
12% o bien mas de 200 ml en relaciéon con la medicion inicial después de la administracién de un

broncodilatador indica reversibilidad de la limitaciéon en el flujo de aire y es consistente con el
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diagnostico de asma (sin embargo muchos de los pacientes asmaticos pueden no mostrar

reversibilidad en cada evaluacion, por lo que se recomiendan varias valoraciones) @1, 22)

Flujo espiratorio pico (PEF): Su mediciébn puede ser un auxiliar importante tanto para el
diagnostico como para el monitoreo del asma. Las mediciones del PEF pueden ser registradas por
el paciente a través de su tratamiento con el objetivo de comparar su evolucién. Una mejoria de
60L/min o = 20% del PEF inicial luego de utilizar un broncodilatador inhalado, o una variacion
diurna en el PEF de mas de un 20% (lecturas con mejoria > 10% dos veces al dia), son sugestivos

(21, 22)

del diagndstico de asma . Sin embargo el PEF no tiene una relacién directa con otras

mediciones de la funcién pulmonar como el FEV, @ por lo que no se considera una forma

confiable para establecer el diagnéstico y graduar la severidad de la enfermedad “3)

Pruebas de broncoprovocacion: La principal ventaja diagnéstica de esta valoracién es detectar
hiperreactividad bronquial inespecifica cuya presencia es casi universal en los pacientes con asma
y su alto grado de correlacién con la severidad de la enfermedad 3 una caida del FEV; = 20%
después una prueba de metacolina, histamina, manitol o ejercicio (en esta Ultima se busca una
disminucién del FEV; de 10% o 15%) es compatible con hiperreactividad bronquial “ **; por otro
lado también podemos buscar una hiperreactividad bronquial especifica la cual es positiva con una
caida del FEV; = 20% ante la inhalacion de un alérgeno o agente ocupacional especifico, pudiendo
convertirse en una herramienta importante para valorar el efecto a largo plazo de la inmunoterapia
en el tratamiento del asma ¥,

Una dificultad con el diagnéstico de asma en los nifios menores de 5 afios es que es practicamente
clinico ya que las mediciones de la funcion pulmonar que son la clave del diagndstico en los nifios
mayores y adultos no son fidedignas en este grupo de edad. Una prueba de tratamiento con
glucocorticoides y broncodilatadores de corta accion inhalados puede ayudar a confirma el
diagndstico de asma, una mejoria notable con el tratamiento y un deterioro al suspenderlo nos
ayuda a apoyar el diagnéstico de asma 2.

Algunos de los estados a considerar dentro del diagnostico diferencial de rinitis y asma alérgicas

son:

Diagnostico diferencial de Rinitis Alérgica

Rinitis infecciosas virales: Adenovirus, Virus de la Influenza, Virus de la Parainfluenza,
Rinovirus y VSR
Rinitis infecciosas bacterianas: Streptococcus y Haemophilus

Desérdenes nasales estructurales: Desviacion del septo nasal, Polipos nasales, Hiperplasia
adenoidea o quistica, Concha Bullosa, Neoplasias (carcinoma de células escamosas,
angiofiboroma, linfoma, sarcoma, papiloma invertido), Cuerpo extrafio, Encefalocele, Defectos

ciliares, Rinorraquia.
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Otras formas de rinitis: Rinitis atrofica, Rinitis perene no alérgica (vasomotora), Rinitis no
alérgica con eosindfilia, Sindrome NARES, Rinitis medicamentosa (oximetazolina,
anticonceptivos orales, etc.), Enfermedades sistémicas (hipotiroidismo, sarcoidosis,

amiloidosis, etc.), Rinitis irritativa, ERGE, Sinusitis por hipersensibilidad a hongos.

Diagnéstico diferencial de Asma Alérgica

Enfermedades que provocan disnea episddica y recurrente: Insuficiencia cardiaca
congestiva, Enfermedad coronaria, Trombo-embolismo pulmonar, Micro aspiraciones de acido

gastrico.

Enfermedades que provocan tos recurrente: Rinitis, Sinusitis, Otitis, Bronquitis,
Bronquiolitis, Neumonias, Neumonitis, Bronquiectasias, Fibrosis pulmonar, ERGE, Efecto

secundario del consumo de IECASs.

Enfermedades que provocan sibilancias recurrentes: Sibilancias transitorias de la infancia,

Bronquiolitis y Bronquitis obliterantes, Fibrosis quistica.

Enfermedades que provocan obstruccién al flujo aéreo: EPOC, Causas organicas o
funcionales de estrechamiento de la laringe (Pardlisis y disfuncién de las cuerdas vocales,
artritis  cricoaritenoidea, tumores laringeos), Causas extrinsecas e intrinsecas de
estrechamiento de la trdquea y bronquios principales (cuerpo extrafio, sarcoidosis, tumores

endobronquiales, masas tumorales compresivas).

Enfermedades asociadas con hallazgos de laboratorio similares: Atopia (rinitis alérgica y
dermatitis atépica), Vinculadas a la liberacién sistémica de mediadores quimicos (mastocitosis
sistémica, anafilaxia recurrente por alimentos y/o ejercicio, sindrome carcinoide), Vinculadas a
infecciones (micosis alérgicas broncopulmonares, parasitosis), Sindromes hipereosinéfilicos
(Linfoma T, Linfoma Hodgkin, Neumonitis por hipersensibilidad, eosindfilia pulmonar), Angitis

(granulomatosis alérgica y sindrome de wegener)

Una vez que hemos logrado llegar a un diagnéstico certero de rinitis 0 asma alérgicas es
importante clasificarlas con base en parametros establecidos para poder brindarles el tratamiento

mas adecuado a los pacientes, estas clasificaciones se muestran en los anexos 1y 2.

Una vez clasificadas ambas enfermedades es importante conocer cuales son las medidas de

tratamiento disponibles con base en dicha clasificacién, esto podemos verlo en los anexos 3y 4.

Ya comentada la epidemiologia, etiopatogenia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagndstico,
clasificacién y guias de tratamiento para las patologias abordadas en el presente trabajo, podemos

enfocarnos en la inmunoterapia como una medida de tratamiento eficaz y segura.

La inmunoterapia alérgeno-especifica es un método para reducir la sensibilidad a un alérgeno

especifico y consiste en la administracion repetida de dosis crecientes de alérgenos a los que el
12



paciente esta sensibilizado, con la finalidad de inducir un estado de tolerancia clinica e

inmunoldgica a una re exposicion natural con el alérgeno relevante ¢ 239,

Cien afios han pasado desde que Noon hizo su original observacién donde la inoculacién
profilactica con un extracto de polen de pasto en pacientes con fiebre del heno resulto en una
desensibilizacion efectiva. La observacion de Praunsnitz y Kistner que un factor sérico (“reagin”)
podia transferir sensibilidad inmediata a un alérgeno, como fue demostrado mediante una prueba
cutanea, fue seguida por la observacion de Cooke donde el suero obtenido después de
inmunoterapia con polen podia conferir inmunidad asi como hipersensibilidad. La relacion entre la
respuesta alterada de las células T y la inmunoterapia fue resaltada por primera vez por Rocklin,
quien identific6 células T supresoras antigeno-especificas periféricas después de una
desensibilizacion exitosa. El primer estudio controlado doble ciego de inmunoterapia con polen fue
publicado por Frankland y Augustin en 1954 quienes establecieron una base cientifica firme para
un mayor desarrollo de inmunoterapia alergénica. Johnstone y Dutton fueron los primeros en
resaltar la posibilidad de que la inmunoterapia en nifios les conferia beneficios a largo plazo.
Interesantemente en estos cien afios de inmunoterapia a pesar de los muchos avances que ha
habido, se contindan usando extractos de alérgenos completos administrados a través de la ruta

subcutanea como practica usual 9.

Muchas de las afirmaciones descritas en los primeros afios de investigacion sobre la inmunoterapia
pueden ser extensamente confirmadas el dia de hoy por un gran niumero de estudios, pero antes

de comenzar a abordar este aspecto, veamos un poco sobre su mecanismo de accion.

La inmunoterapia tiene efectos sobre las células T y B, es capaz de inducir una desviacién de la
respuesta inmune Th, (caracteristica de la inflamacion alérgica) a una respuesta inmune
“protectora” Th; (con produccion de IL-10 y TGF-B). La inmunoterapia también induce células T
reguladoras (Treg) las cuales tienen el potencial de frenar la activacioén, proliferacién y secrecion de
citoquinas de la respuesta inmune Th,, los efectos de la inmunoterapia sobre las células B incluye
una estabilizacion de los incrementos estacionales en los niveles de IgE, asi como la induccién de
anticuerpos de tipo IgG, (los cuales blogquean competitivamente los receptores FcRel de los
mastocitos, con la subsecuente inhibicion de su activacion). Asociando estos efectos sobre las
respuestas inmunes de las células B y T, la inmunoterapia suprime el niumero y activacion de las
células efectoras como los mastocitos, basofilos y eosindfilos en los 6érganos blanco (mucosa nasal

(033 En el anexo 5 podemos observar un esquema del mecanismo de accion de la

inmunoterapia @0)

y bronquial)

Aunque la seguridad de la inmunoterapia ha sido ampliamente confirmada sus indicaciones y
contraindicaciones deben ser consideradas antes de decidir iniciarla, por lo que se mencionan a

continuacion:
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Indicaciones para iniciar Inmunoterapia @ °"

e Pacientes con diagnoéstico de rinitis alérgica, asma alérgica y alergia a veneno de
Hymenoptera.

e Pacientes con sintomas inducidos predominantemente por exposicion a alérgenos.

e Pacientes con sintomas estacionales severos o inducidos por largas temporadas de polen.

e Pacientes con rinitis y sintomas de las vias aéreas bajas durante el pico de la exposicién
alergénica.

e Pacientes en los cuales los antihistaminicos y dosis moderadas de glucocorticoides tépicos
son insuficientes para un adecuado control de los sintomas.

e Pacientes que no quieren estar sometidos a una farmacoterapia constante o de larga
duracion.

e Pacientes en los cuales la farmacoterapia induce efectos adversos indeseables o ejerce un
pobre control sobre la enfermedad.

e La inmunoterapia esta particularmente indicada cuando la rinitis alérgica perene esta

asociada con asma leve o moderada .

Contraindicaciones relativas para iniciar Inmunoterapia @.5),

e Asma inestable. e Incapacidad para  comunicarse
e Uso de B-bloqueadores o IECAs. claramente (nifios de 5 afios o
¢ Enfermedad coronaria severa. menos).

¢ Neoplasias e Incapacidad del paciente para
e Otras enfermedades inmunoldgicas cumplir con el tratamiento.

e Embarazo

El tratamiento con inmunoterapia consiste en dos fases: La fase de induccién y la fase de
mantenimiento, la primera de ellas involucra una serie de dosis con concentraciones crecientes de
alérgenos (generalmente la dosis inicial es 1,000 o 10,000 veces menor que la dosis de
mantenimiento), los protocolos mas convencionales recomiendan 2 dosis por semana por un
periodo de 3-6 meses para lograr llegar a la fase de mantenimiento ® por otro lado algunos
protocolos recomiendan 1 dosis por semana por un periodo de 8-12 meses para lograr las dosis de
mantenimiento ¥, esto debido a las preocupaciones de seguridad, por lo que el segundo protocolo

es recomendado para pacientes con un mayor grado de sensibilidad.

La fase de mantenimiento comienza cuando la dosis terapéutica efectiva, la cual se encuentra en
un rango de 3-20ug del alérgeno principal para la mayoria de los antigenos, con la excepcion de la
Alternaria para la cual se ha logrado una mejoria significante con una dosis de mantenimiento de
solo 1.6ug de alérgeno principal ©Y Una vez lograda la fase de mantenimiento, los intervalos de

las dosis varian de cada 2-6 semanas (siendo individualizados para cada paciente), la mejoria
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clinica puede ser demostrada poco después de que el paciente logra llegar a las dosis de
mantenimiento. La duracién de la terapia de mantenimiento es generalmente de 3-5 afios para
que pueda observarse la remision clinica prolongada y las alteraciones persistentes en la
reactividad inmunolégica ®) sj después de 1 afio de terapia de mantenimiento no hay mejoria se

debe hacer una reevaluacion.

Pese a los avances en el estudio de la inmunoterapia sublingual y aunque ha sido demostrada su
eficacia, seguridad y efectos a largo plazo, aun no tenemos un programa de prescripcién adecuado
que defina una dosis 6ptima y los tiempos requeridos para la fase de induccién y de mantenimiento
@5) por lo que se necesitan mas estudios para esclarecer estas incognitas.

La efectividad y seguridad de la inmunoterapia como una herramienta en el tratamiento de las
alergias de las vias respiratorias han sido claramente sustentadas a través de diversos estudios,
dentro de las referencias analizadas encontramos que su eficacia y seguridad ha sido sustentada
por 7 Meta-analisis % %% 26 Estudios Controlados “% ' *®9 27 Articulos de Revision & 722"
.65 79 y 4 Libros @ * % |os cuales a pesar de que muestran resultados que no pueden ser
facilmente estandarizados concluyen en que es una opcion terapéutica capaz de ofrecer una mejor
calidad de vida gracias a una significante mejoria de los sintomas, asi como un adecuado manejo
de los mismos con un menor uso de los medicamentos de rescate y un cambio en la historia
natural de dichas patologias, todo esto con una baja proporcién de efectos adversos, la mayoria de

los cuales son leves y se limitan principalmente a cefalea, prurito, edema y eritema locales.

Cabe destacar que ademas de estos resultados que podemos considerar como globales existen
otros resultados mas particulares que resaltan ciertos beneficios adicionales de esta terapéutica,

dentro de los cuales podemos encontrar:

e Reduce la probabilidad de desarrollar hiperreactividad bronquial inespecifica con una
mejoria moderada de la misma, pero se encontré que la inmunoterapia mejora de manera
significativa y homogénea la hiperreactividad bronquial especifica al alérgeno ©®°¥, lo cual
es un hallazgo con gran importancia clinica.

e Mejora la funcion respiratoria, lo cual es demostrado gracias a mejoras en el FEV; ®* %9,

e Eficacia en la prevencion de nuevas sensibilizaciones 43,51

o Evita la progresién de rinitis alérgica a asma alérgica, tal como fue demostrado a través del
estudio PAT (Preventive Allergy Treatment) donde 205 nifios con rinitis alérgica iniciaron
un curso de inmunoterapia de 3 afios y 10 afios después de haber iniciado el tratamiento
fueron revaluados 147, de los cuales 117 no tenian asma al momento de la inclusién y de
estos 117 reevaluados 10 afios después, el nimero de pacientes que desarrollo asma fue
24/53 en los controles y 16/64 en el grupo tratado con inmunoterapia (48-50)

e Mantiene un efecto protector prolongado una vez terminada la fase de mantenimiento,

apartado en el que podemos encontrar grandes discrepancias ya que dependiendo del
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estudio podemos encontrar que el efecto protector puede ir desde uno hasta doce afios
después de haber finalizado el tratamiento * #83% %% 6164 \erece la pena mencionar que
el estudio del Dr. Durham © fue de los primeros estudios debidamente disefiados que

logré demostrar la eficacia clinica a largo plazo del tratamiento con inmunoterapia.

Es importante puntualizar que la inmunoterapia es una medida terapéutica costo-beneficio efectiva
gracias a la reduccion en el uso de medicamentos de rescate y a su beneficio a largo plazo (65, 69)
lo que nos lleva a cuestionarnos el porqué no es una practica comun para el tratamiento de la rinitis
y asma alérgicas ya que es la Unica terapéutica que ataca la causa primaria de la enfermedad,
ademas deberia de estudiarse la posibilidad de instaurarla a una edad mas temprana (la guias
internacionales establecen que no debe aplicarse en menores de 5 afios) con la finalidad de
prevenir el desarrollo de nuevas sensibilizaciones asi como retrasar (y en el mejor de los casos
impedir) la evolucion de rinitis alérgica a asma .

La mayor preocupacion respecto a la inmunoterapia es su seguridad pero como se menciond
anteriormente la mayor parte de los efectos adversos son locales y generalmente pueden ser
mermados con la toma de un antihistaminico previo a la administracién del antigeno, sin embargo
algunos pacientes presentan reacciones locales mas extensas lo que incrementa el riesgo futuro
de presentar reacciones sistémicas. La incidencia de reacciones sistémicas como urticaria,
angioedema, sintomas respiratorios incrementados o hipotensién suele presentarse en un rango
de 0.05%-3.2% por dosis, mientras que la incidencia de reacciones fatales es de aproximadamente

1 por cada 2.5 millones de dosis administradas ©.

Esto nos demuestra que si bien la
inmunoterapia no es inocua, tampoco es una practica de riesgo por lo que la presencia o no de
estos efectos adversos depende muchas veces de las condiciones del paciente y de la manera de

emplear la misma.

Por lo tanto si se hace una evaluacion entre los beneficios y los riesgos/costos de la inmunoterapia,
la balanza se inclina a favor de los beneficios y es por ello que la inmunoterapia es considerada
como una opcion terapéutica segura y efectiva para pacientes con rinitis alérgica y asma que ha
sido aprobada por la OMS desde 1988 “°.

Para finalizar cabe puntualizar que como hemos mostrado la inmunoterapia es un practica antigua
y nueva a la vez, es antigua por que hace ya 100 afios que comenz0 a utilizarse, pero es nueva
porque aun nos hacen falta muchas cosas por descubrir y comprender, una prueba de ello es que
actualmente se estd tratando de modificar los alérgenos empleados en las vacunas para conserven
su capacidad de activar las respuestas deseadas en el sistema inmune con una menor cantidad de

efectos adversos, esto puede verse en los estudios con alergoides ©*

estimuladores del receptor Toll-ike ®® ™ los cuales estan obteniendo resultados bastante

y con alérgenos unidos a

alentadores, brindandonos una perspectiva sobre el futuro de la inmunoterapia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma y la rinitis alérgicas son condiciones prevalentes en nuestro medio debido a la alta
exposicién de los pacientes a los distintos alérgenos causales. Ya que evitar una exposicion al
alérgeno es practicamente imposible para las alergias de las vias aéreas debemos buscar otros

medios para controlar adecuadamente estas patologias.

Los tratamientos mas empleados usualmente se basan en drogas antialérgicas que se encargan
de blogquear los mediadores bioquimicos o los receptores responsables de la respuesta inflamatoria
sin propiciar ninglin cambio sustancial en las bases etiopatogenicas Yy fisiopatolégicas de ambas

enfermedades.

Por lo que se vuelve necesario evaluar si la Unica medida terapéutica existente capaz de modificar
la respuesta alérgica del individuo sensibilizado es eficaz en el control de la sintomatologia propia
de estos padecimientos, pues a pesar de tener bases cientificas que sustentan el uso de la
inmunoterapia para el tratamiento de la rinitis y el asma alérgicas, aun existe cierto escepticismo

sobre su verdadera utilidad en la practica clinica.
Es por ello que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Presentan los pacientes con el diagndstico de rinitis y/o asma alérgicas una eficacia clinica
después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica indicada por el
servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran durante
el periodo 2009-2010?
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JUSTIFICACION

Como se ha mencionado anteriormente, la Organizacién Mundial de la Salud estima que la rinitis
alérgica afecta aproximadamente a 600 millones de personas a nivel mundial, incluyendo 200

12 aunque algunas otras fuentes estiman que la cantidad de

millones con asma asociada
asmaticos a nivel mundial llega hasta 300 millones de personas @4 Datos indicativos de que estas
patologias representan un problema que ha venido avanzando a lo largo de los afios, donde de
acuerdo con las estadisticas la prevalencia de las enfermedades alérgicas ha tenido un crecimiento

constante en los Ultimos 20 afios, en particular en los paises con un estilo de vida occidental @8

Dada esta situacibn es de esperarse que dichas patologias presenten un comportamiento
epidemiolégico similar en nuestro pais, donde se reporté que para 2001 la rinitis alérgica tenia una
prevalencia del 5-10% ® mientras gue actualmente se estima que alrededor del 10%-20% de la
poblacién mexicana general las padece @3 El asma en 2005 ocupo el lugar 13 dentro de las veinte
principales causas de morbilidad en México con una incidencia del 0.68% de los 42" 949, 702

an

diagndsticos de enfermedades sujetas a Vigilancia Epidemiolégica y para 2008 el asma siguio

ocupando el lugar 13 dentro de las veinte principales causas de morbilidad en México pero su

(18)

incidencia subi6 a un 0.75% ", mostrando un incremento del 0.07% en tres afios.

Ahora bien cémo podemos darnos cuenta tanto la rinitis como el asma alérgicas representan un
problema de salud publica que va en aumento, por lo que es necesario estar bien preparados en
cuanto al manejo de estas condiciones se refiere contando con una diversidad de herramientas
terapéuticas que nos permitan ofrecer una adecuada calidad de vida a los personas afectadas por

estas patologias.

Una de estas herramientas es la inmunoterapia alérgeno-especifica, la cual ha demostrado
resultados alentadores respecto al tratamiento de estos pacientes y aunque su practica ha sido
justificada por organismos internacionales como una medida de tratamiento para las alergias mas
comunes del aparato respiratorio adn no existen en nuestro pais estudios que evalien como tal

cual ha sido la evolucion que presentan los pacientes tratados bajo este régimen.

Por lo tanto se decidi6é elaborar el presente estudio con la finalidad de valorar la evolucion clinica
gue presentan estos pacientes y de esta manera obtener un parametro que nos indique si este

tratamiento es efectivo en el manejo de dichas patologias.
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OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar la eficacia clinica que presentan los pacientes con el diagnéstico de
rinitis y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica
indicada por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran
durante el periodo 2009-2010.

Objetivos Especificos:

e Determinar un nivel de severidad y control para los pacientes con diagnéstico de rinitis y/o
asma alérgicas de acuerdo a su sintomatologia de inicio, con base en las clasificaciones

propuestas por los grupos ARIA y GINA.

e Determinar un nivel de severidad y control para los pacientes con diagnéstico de rinitis y/o
asma alérgicas de acuerdo a su sintomatologia una vez terminado el ciclo de

inmunoterapia, con base en las clasificaciones propuestas por los grupos ARIA y GINA.

e Determinar si hay una reduccion en el uso de los medicamentos de control una vez

terminado el afio de tratamiento con inmunoterapia.

e Determinar cuales fueron las causas por las que los pacientes no presentaron una eficacia
clinica una vez terminado el afio de inmunoterapia, en caso de que esto ocurriera.
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HIPOTESIS

Hipoétesis de Trabajo: Los pacientes con el diagnéstico de rinitis y/o asma alérgicas si presentan
una eficacia clinica después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica
indicada por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran
durante el periodo 2009-2010.

Hipotesis de Nulidad: Los pacientes con el diagnéstico de rinitis y/o asma alérgicas no presentan
una eficacia clinica después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica
indicada por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran
durante el periodo 2009-2010.
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METODO

Disefio del Estudio: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, antes-después, descriptivo
y comparativo, con la finalidad de determinar la eficacia clinica que presentan los pacientes con el
diagnéstico de rinitis y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento con inmunoterapia
alérgeno-especifica indicada por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan

Fernandez Albarran durante el periodo 2009-2010.

Obtencién de Datos: Se emplearon las hojas de recoleccion de datos mostradas en los anexos 6 -
8 v la informacién se recolectara mediante la revision de la hojas de consulta diaria y de los
expedientes clinicos de los pacientes con el diagnéstico de rinitis y/o asma alérgicas bajo
tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica indicada por el servicio de alergologia de la
Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran durante el periodo 2009-2010.

Universo de Trabajo: Para la realizacion de la investigacién se consider6 como universo a todos
los expedientes clinicos de pacientes con el diagnéstico de rinitis y/o asma alérgicas bajo
tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica indicada por el servicio de alergologia de la
Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran durante el periodo 2009-2010.

Criterios de Inclusion:

e Todos los expedientes clinicos de pacientes que fueron diagnosticados con rinitis y/o asma
alérgicas, con base a los criterios establecidos en los anexos 9 y 10.

e Todos los expedientes clinicos de pacientes que contaron con los datos necesarios para
poder asignar un nivel de severidad y control con base en las clasificaciones propuestas
por los grupos ARIA y GINA.

e Todos los expedientes clinicos de pacientes que comenzaron su tratamiento con
inmunoterapia alérgeno-especifica en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31
de diciembre de 2009.

Criterios de Exclusion:
e Los expedientes clinicos de pacientes que contaron con al menos una contraindicacion

relativa para el uso de inmunoterapia alérgeno-especifica.

Criterios de Eliminacion:
e Todos los expedientes clinicos de pacientes que por cualquier motivo no cumplieron

adecuadamente el afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica.
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Operalizacion de las Variables:

Variable Definicion Tipo Indicador
Periodo de tiempo que ha o
Edad o Cuantitativa Afos
pasado desde el nacimiento
Propiedades anatomicas,
fisioldgicas y reproductivas que o )
Sexo ) ) Cualitativa Hombre, Mujer
diferencian a un hombre de una
mujer
o Situacion respecto a la union o
Estado Civil Cualitativa Soltero, Casado
con otra persona
] ] ) o Bésica, Media Superior y
Escolaridad Grado de estudios realizados Cualitativa )
Superior
y Actividad laboral que realiza la o Estudiante, Profesor, Ama de
Ocupacion Cualitativa
persona Casa, Otra
Clasificacion del Conjunto de categorias
Asma por su asignadas a los distintos grados
severidad de de severidad del Asma con base | Categoérica Ver Anexo 2
acuerdo a las en los estudios realizados por la
guias GINA GINA
Clasificacion del Conjunto de categorias
Asma por su nivel asignadas a los distintos niveles
de control de de control del Asma con base Categodrica Ver Anexo 2
acuerdo a las guias | en los estudios realizados por la
GINA GINA
Clasificacion de la Conjunto de categorias
Rinitis Alérgica por | asignadas a los distintos grados
su severidad de de severidad de la Rinitis Categodrica Ver Anexo 1
acuerdo a las guias Alérgica con base en los
ARIA estudios realizados por la ARIA

Variable Independiente: Tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica indicada por el
servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran durante el
periodo 2009-2010.

Variable Dependiente: La eficacia clinica que presentan los pacientes con el diagnéstico de rinitis

y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento con inmunoterapia alérgeno-especifica.
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Presentacion de Datos:
Los datos se presentan a través de cuadros y graficas elaboradas en Microsoft Excel.

Se utiliza estadistica descriptiva: Media, mediana, desviacion estandar, ademas de tablas para

porcentajes.

Para la estadistica inferencial se utiliza t de student para muestras pareadas, para variables

cuantitativas y chi cuadrada para variables cualitativas.

Para determinar asociacion entre antecedentes de historia clinica o entre grados de severidad del

problema y respuesta al tratamiento se realiza la Prueba de Rangos de Wilcoxon.
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IMPLICACIONES ETICAS

La informacion utilizada en este estudio se conservard bajo los principios de maxima
confidencialidad, el uso de la misma sera Unicamente con fines cientificos por lo que se garantiza
mantener el anonimato de los participantes, logrando de esta manera la ausencia de conflictos

éticos.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 1378 expedientes correspondientes a los pacientes vistos en la consulta

externa por el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan Fernandez Albarran

durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2009.

De los cuales solo 154 expedientes (11.18%) cumplieron los criterios de inclusion y de ellos 36

(23.38%) expedientes fueron eliminados por falta de seguimiento.

Fueron incluidos en el estudio 118 pacientes, 34 de sexo masculino (28.81%) y 84 de sexo

femenino (71.19%), el promedio de edad de la poblacion fue de 37.25 afios (30-39 afios).

B Hombres

B Mujeres

Las condiciones socio-demograficas de la poblacion en estudio se muestran en la siguiente tabla:

Caracteristica Masculino Femenino Total
Sexo 34 (28.81%) 84 (71.19%) 118 (100%)
Edad Promedio (afios) 31.15 39.71 37.25
Estado Civil
Soltero 15 (12.71%) 16 (13.56%) 31 (26.27%)
Casado 19 (16.10%) 68 (57.63%) 87 (73.73%)
Escolaridad
Bésica 7 (5.93%) 20 (16.95%) 27 (22.88%)
Media Superior | 16 (13.56%) 27 (22.88%) 43 (36.44%)
Superior 11 (9.32%) 37 (31.36%) 48 (40.68%)
Ocupacion
Estudiante 12 (10.17%) 6 (5.08%) 18 (15.25%)
Profesor 8 (6.78%) 27 (22.88%) 35 (29.66%)
Ama de Casa 0 (0%) 25 (21.19%) 25 (21.19%)
Otra 14 (11.87%) 26 (22.03%) 40 (33.90%)
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La rinitis alérgica fue la patologia mas frecuente, presentandose en 67 pacientes (56.78%), seguida

por el binomio rinitis/asma alérgicas presente en 49 pacientes (41.53%) y asma alérgica presente

en 2 pacientes (1.69%).

41,53%

1,69%

M Rinitis Alérgica

B Asma Alérgica

Rinitis/Asma
Alérgicas

La distribucion por sexo de acuerdo a la patologia y a las clasificaciones de severidad y control al

inicio del tratamiento con inmunoterapia se detalla en la siguiente tabla:

Caracteristica

Masculino

Femenino

Total

Patologia

Rinitis Alérgica

25 (21.19%)

42 (35.59%)

67 (56.78%)

Asma Alérgica 0 (0%) 2 (1.69%) 2 (1.69%)
Rinitis/Asma Alérgicas 9 (7.63%) 40 (33.90%) | 49 (41.53%)
Clasificacién ARIA
Leve Intermitente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Moderada Intermitente 0 (0%) 3 (2.59%) 3 (2.59%)
Severa Intermitente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Leve Persistente 5 (4.31%) 14 (12.07%) | 19 (16.38%)
Moderada Persistente 25 (21.55%) | 54 (46.55%) | 79 (68.10%)
Severa Persistente 4 (3.45%) 11 (9.48%) 15 (12.93%)
Clasificacién GINA Nivel de Severidad
Leve Intermitente 0 (0%) 7 (13.73%) 7 (13.73%)
Leve Persistente 7 (13.73%) 23 (45.09%) | 30 (58.82%)
Moderada Persistente 2 (3.92%) 12 (23.53%) | 14 (27.45%)
Severa Persistente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Clasificacion GINA Nivel de Control
Totalmente Controlada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Parcialmente Controlada 6 (11.76%) 20 (39.22%) | 26 (50.98%)
No Controlada 3 (5.88%) 22 (43.14%) | 25 (49.02%)
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De acuerdo con la clasificacion ARIA, 3 pacientes (2.59%) presentaban rinitis moderada
intermitente, 19 (16.38%) presentaban rinitis leve persistente, 79 (68.1%) presentaban rinitis

moderada persistente y 15 (12.93%) presentaban rinitis severa persistente.

12,93% 2,59% . B Rinitis Moderada
’ 16,38% Intermitente

M Rinitis Leve
Persistente

I Rinitis Moderada
Persistente

M Rinitis Severa
Persistente

De acuerdo con la clasificacion GINA sobre el nivel de severidad del asma, 7 pacientes (13.73%)
presentaban asma leve intermitente, 30 (58.82%) asma leve persistente y 14 (27.45%) asma

moderada persistente.

13,73%

M Asma Leve
Intermitente

B Asma Leve
Persistente

= Asma Moderada
Persistente

De acuerdo con la clasificacion GINA sobre el nivel de control del asma, 26 pacientes (50.98%)

presentaban asma parcialmente controlada y 25 (49.02%) presentaban asma no controlada.

B Asma Parcialmente
Controlada

m Asma No
Controlada
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Del total de pacientes Unicamente 2 (1.69%) utilizaban | medicamento como base para el control

de su patologia, 56 (47.46%) utilizaban Il medicamentos, 30 (25.42%) utilizaban Ill medicamentos,

19 (16.10%) utilizaban IV medicamentos y 11 (9.32%) utilizaban V medicamentos.

16,10%

9,32% 1,69%

V

B | Medicamento de
Control

H || Medicamentos de
Control

= |l Medicamentos
de Control

H IV Medicamentos
de Control

® V Medicamentos de
Control

Igualmente del total de pacientes, 108 (91.53%) usaban algun tipo de esteroide dentro de sus

medicamentos de control y 10 (8.47%) no usaban ningln tipo de dentro de sus medicamentos de

control.

8,47%

m Con Esteroide

M Sin Esteroide
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final del afio de tratamiento con inmunoterapia se detalla en la siguiente tabla:

La distribucion por sexo de acuerdo a la patologia y a las clasificaciones de severidad y control al

Caracteristica

Masculino

Femenino

Total

Patologia

Rinitis Alérgica

25 (21.19%)

42 (35.59%)

67 (56.78%)

Asma Alérgica

0 (0%)

2 (1.69%)

2 (1.69%)

Rinitis’/Asma Alérgicas

9 (7.63%)

40 (33.90%)

49 (41.53%)

Clasificacion ARIA

Leve Intermitente

23 (19.83%)

64 (55.17%)

87 (75.00%)

Moderada Intermitente 8 (6.90%) 12 (10.34%) | 20 (17.24%)
Severa Intermitente 0 (0%) 1 (0.86%) 1 (0.86%)
Leve Persistente 2 (1.72%) 3 (2.59%) 5 (4.31%)
Moderada Persistente 1 (0.86%) 2 (1.72%) 3 (2.59%)
Severa Persistente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Clasificacion GINA Nivel de Severidad

Leve Intermitente

9 (17.65%)

35 (68.62%)

44 (86.27%)

Leve Persistente 0 (0%) 7 (13.73%) 7 (13.73%)
Moderada Persistente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Severa Persistente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Clasificacion GINA Nivel de Control

Totalmente Controlada

8 (15.69%)

33 (64.70%)

41 (80.39%)

Parcialmente Controlada

1 (1.96%)

9 (17.65%)

10 (19.61%)

No Controlada

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

De acuerdo con la clasificacion ARIA, 87 pacientes (75%) presentaron rinitis leve intermitente, 20
(17.24%) presentaron rinitis moderada intermitente, 1 (0.86%) presento rinitis severa intermitente, 5

(4.31%) presentaron rinitis leve persistente y 3 (2.59%) presentaron rinitis moderada persistente.

M Rinitis Leve
Intermitente

2,59%

0,86%
17,24%

4,31%

M Rinitis Moderada
Intermitente

Rinitis Severa
Intermitente

M Rinitis Leve
Persistente

M Rinitis Moderada
Persistente
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De acuerdo con la clasificacion GINA sobre el nivel de severidad del asma, 44 pacientes (86.17%)

presentaron asma leve intermitente y 7 (13.73%) presentaron asma leve persistente.

13,73%

M Asma Leve
Intermitente

B Asma Leve
Persistente

De acuerdo con la clasificacion GINA sobre el nivel de control del asma, 41 pacientes (80.39%)

presentaron asma totalmente controlada y 10 (19.61%) presentaron asma parcialmente controlada.

B Asma Totalmente
Controlada

B Asma Parcialmente
Controlada

Del total de pacientes 63 (53.39%) ya no usaron medicamentos de control Unicamente
medicamentos de rescate, 21 (17.8%) utilizaron | medicamento para el control de su patologia, 22
(18.64%) utilizaron 1l medicamentos, 11 (9.32%) utilizaron Il medicamentos y solo 1 (0.85%) utilizé

IV medicamentos.

B 0 Medicamentos de

9,32% 0,85% Control
B | Medicamento de
Control

= Il Medicamentos de
Control

M |l Medicamentos
de Control

H IV Medicamentos
de Control
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Igualmente del total de pacientes, 25 (21.19%) continuaron usando algun tipo de esteroide dentro
de sus medicamentos de control y 93 (78.81%) no usaban ningun tipo de esteroide dentro de sus

medicamentos de control.

H Con Esteroide
Control

M Sin Esteroide
Control

Sin embargo de estos 93 pacientes, 51 (54.84%) continuaron usando algun tipo de esteroide PRN

y s6lo 42 (45.16%) ya no usaban para nada ningun tipo de esteroide.

M Con Esteroide PRN

M Sin Esteroide

Andlisis Estadistico:
Los datos obtenidos acerca del sexo y la edad de los pacientes, fueron analizados

estadisticamente para obtener las medidas de tendencia central presentes en la siguiente tabla:

DESVIACION

SEXO PARAMETRO MEDIA MEDIANA MODA ESTANDAR
MASCULINO EDAD 31.15 34 40 13.84
FEMENINO EDAD 39.71 39 39 12.5

Al realizar la estadistica inferencial para la edad se obtiene un valor t de student -3.129 con un
valor p = 0.002, lo que se traduce como una diferencia estadisticamente significativa dentro de los

grupos de edad.

A continuacion se muestra una tabla comparativa entre la frecuencia de las patologias en estudio

y las variables cualitativas:
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Caracteristica Alfé?étilga AIA;S]iga R'R'lté?g?‘csg]a TOTAL
Sexo

Masculino 25 (37.31%) 0 (0%) 9 (18.37%) 34 (28.81%)

Femenino 42(62.69%) 2 (100%) 40 (81.63%) 84 (71.19%

Total 67 (100%) 2 (100%) 49 (100%) 118 (100%)
Estado Civil

Soltero 17 (25.37%) 0 (0%) 14 (28.57%) 31 (26.27%)

Casado 50 (74.63%) 2 (100%) 35 (71.43%) 87 (73.73%)

Total 67 (100%) 2 (100%) 49 (100%) 118 (100%)
Escolaridad

Basica 12 (17.91%) 0 (0%) 15 (30.61%) 27 (22.88%)

Media Superior 27 (40.30%) 0 (0%) 16 (32.66%) 43 (36.44%)

Superior 28 (41.79%) 2 (100%) 18 (36.73%) 48 (40.68%)

Total 67 (100%) 2 (100%) 49 (100%) 118 (100%)
Ocupacion

Estudiante 9 (13.43%) 0 (0%) 9 (18.37%) 18 (15.25%)

Profesor 20 (29.85%) 2 (100%) 13 (26.53%) 35 (29.66%)

Ama de Casa 11 (16.42%) 0 (0%) 14 (28.57%) 25 (21.19%)

Otra 27 (40.30%) 0 (0%) 13 (26.53%) 40 (33.90%)

Total 67 (100%) 2 (100%) 49 (100%) 118 (100%)

Como puede observarse en la tabla previa no existe diferencia estadisticamente significativa entre
la proporcion de paciente con rinitis alérgica, asma alérgica y el binomio rinitis/asma alérgicas y

sexo, estado civil, escolaridad u ocupacion.

Comprobéndose con los siguientes valores de Chi cuadrada:
e Para patologia vs sexo: Chi cuadrada = 5.776, valor p = 0.56
e Para patologia vs estado civil: Chi cuadrada = 0.874, valor p= 0.646
e Para patologia vs escolaridad: Chi cuadrada = 5.594, valor p = 0.232
e Para patologia vs ocupacioén: Chi cuadrada = 8.937, valor p=0.177

Por lo que podemos concluir que al no existir una diferencia estadisticamente significativa se los

diferentes subgrupos son homogéneos y por lo tanto es factible analizarlos como un solo grupo.

Al realizar los coeficientes para determinar asociacion entre grados de severidad del problema y

respuesta al tratamiento se obtuvieron los siguientes resultados:

e Para Nivel de Severidad de Rinitis Alérgica: Prueba de rangos de Wilcoxon Z = -9.496,
valor p < 0.001.
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Para Nivel de Severidad del Asma Alérgica: Prueba de rangos de Wilcoxon Z = -6.016,

valor p < 0.001.

Para Nivel de Control del Asma Alérgica: Prueba de rangos de Wilcoxon Z = -6.260,

valor p < 0.001.

Al analizar el valor p obtenido de la Prueba de Rangos de Wilcoxon se concluye que existe una

diferencia estadisticamente muy significativa entre los niveles de severidad y control antes y

después del tratamiento con inmunoterapia alérgeno especifica, lo cual queda corroborado a su

vez en

la siguiente tabla.

.. Total de pacientes al Total de pacientes al Final Valor p
Caracteristica . . . .
Inicio de la Inmunoterapia de la Inmunoterapia
Patologia
Rinitis Alérgica 67 (56.78%) 67 (56.78%)
Asma Alérgica 2 (1.69%) 2 (1.69%) p: N.S.
Rinitis/Asma Alérgicas 49 (41.53%) 49 (41.53%)
Clasificacion ARIA
Leve Intermitente 0 (0%) 87 (75.00%)
Moderada Intermitente 3 (2.59%) 20 (17.24%)
Severa Intermitente 0 (0%) 1(0.86%)
- p <0.001.
Leve Persistente 19 (16.38%) 5(4.31%)
Moderada Persistente 79 (68.10%) 3 (2.59%)
Severa Persistente 15 (12.93%) 0 (0%)
Clasificacion GINA Nivel de Severidad
Leve Intermitente 7 (13.73%) 44 (86.27%)
Leve Persistente 30 (58.82%) 7 (13.73%)
: p < 0.001.
Moderada Persistente 14 (27.45%) 0 (0%)
Severa Persistente 0 (0%) 0 (0%)
Clasificacion GINA Nivel de Control
Totalmente Controlada 0 (0%) 41 (80.39%)
Parcialmente Controlada 26 (50.98%) 10 (19.61%) p < 0.001.

No Controlada

25 (49.02%)

0 (0%)

Con los resultados obtenidos en las paginas anteriores tenemos evidencia suficiente que

nos permite rechazar la hip6tesis de nulidad y aceptar la hipétesis de trabajo con mayor

seguridad.
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DISCUSION

En el presente estudio la frecuencia de las patologias encontradas es concordante con la hallada
en otros estudios, donde se encuentra una presentacién mas frecuente de Rinitis Alérgica que de

Asma Alérgica #1314,

Debo mencionar que los rangos de edad presentes en el estudio no concuerdan con lo encontrado
en la literatura, sin embargo es importante recalcar que esto se debe al lugar en donde fue
realizado el estudio ya que el servicio de alergologia de la Policlinica del ISSEMYM Lic. Juan
Fernandez Albarran se enfoca principalmente en pacientes adultos por que los pacientes
pediatricos son valorados en otras unidades del mismo Instituto, motivo por el cual la edad

promedio se presentacién es mucho mas elevada que la comentada en la bibliografia.

La distribucion de pacientes de acuerdo al grado de severidad de las patologias en estudio mostro
un predomino de las formas severas antes del inicio de la Inmunoterapia, situacién que se
relaciona con la severa afectacién de la calidad de vida reportada por algunos de los estudios

revisados ** 19,

Los resultados obtenidos marcan que en todos los expedientes cinicos de pacientes participantes
en el estudio se encontré6 una mejoria en el nivel de severidad y en el nivel de control de su
patologia, reduciendo el uso de medicamentos de control, dentro de ellos el uso especifico de
esteroides (los cuales aln cuando se usan de manera tépica pueden provocar varios efectos

adversos por su uso crénico) situacion que es concordante con 7 Meta-analisis @ & 349 26

Estudios Controlados “* ' ***¥ 27 Articulos de Revision & " 2% 273597 y 4 | jorog * 13 29)

revisados para este trabajo.

Ademas es importante mencionar que el total de pacientes que presentaban Rinitis Alérgica antes
del tratamiento con Inmunoterapia fue el mismo nimero de pacientes que al final, lo cual se
traduce como una falta de evolucion de Rinitis Alérgica a Asma Alérgica dentro de este afio de
tratamiento, hecho que puede ser considerado como otro efecto positivo de la Inmunoterapia ya
que al modular la respuesta inmune no sélo provoca la disminuciéon de los sintomas sino que
también modifica la historia natural de la enfermedad, efecto ya reportado en algunos otros

estudios “&%%,

Este estudio es un reflejo de la situacién que se vive en nuestro medio con respecto al tema de
investigacion lo cual es concordante con otros estudios realizados tanto dentro, como fuera de
nuestro pais, por lo tanto nos permite traspolar dicha informacion y emplear un tratamiento que
muchas veces es ignorado por el desconocimiento de su eficacia, de su nivel de seguridad o de su

relacion costo-beneficio.

34



CONCLUSIONES

e El uso de inmunoterapia alérgeno-especifica provoca una eficacia clinica en los pacientes
con diagndstico de rinitis y/o asma alérgicas después de un afio de tratamiento,
evidenciada por una reduccion en el nivel de severidad y un aumento en el nivel de control

de dichas patologias.

e El uso de inmunoterapia alérgeno-especifica provocé una reduccion del 53.39 % en el uso
de medicamentos de control, donde los pacientes pasaron de emplear (en su mayoria)

entre 2 y 3 medicamentos de control a emplear entre 0 y 1 medicamentos de control.

e El uso de inmunoterapia alérgeno-especifica provocé una reduccion global del uso de
esteroides. Ya que de 108 (91.53%) pacientes que utilizaban esteroides como uno de sus
medicamentos de control al inicio del tratamiento con inmunoterapia, 93 (78.81%) no
usaban ningun tipo de esteroide el final de la misma como medicamento de control, sin
embargo de estos 93 pacientes, 51 (54.84%) continuaron usando algun tipo de esteroide
PRN y sélo 42 (45.16%) ya no usaban para nada ningun tipo de esteroide, lo que nos da

una reduccion global del 35.60%.

e El uso de la inmunoterapia alérgeno-especifica en aquellos pacientes con un diagnéstico
certero de rinitis y/o asma alérgicas, es una medida de tratamiento eficaz y segura, puesto
gue provoca una reduccidon importante de la sintomatologia, disminuye el uso de
medicamentos de control esteroideos y no esteroideos, modifica la historia natural de
enfermedad y no provocd ninguna reaccion adversa a la misma durante la realizacién de

este estudio.

e El uso de inmunoterapia alérgeno-especifica en combinacion con el tratamiento médico y
la modificacién de las medidas higiénico-ambientales constituyen hasta este momento el
esquema terapéutico mas completo para el manejo de la rinitis y el asma alérgicas, dado

su nivel de seguridad y eficacia demostrada.
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RECOMENDACIONES

El médico de primer contacto debe referir al alerg6logo cualquier paciente con sospecha de
rinitis y/o asma alérgicas para que valore e inicie el tratamiento mas indicado antes de que

el problema aumente en severidad y se vuelva mas dificil su control.

Aun cuando la literatura y este estudio apoyen el uso de inmunoterapia alérgeno-especifica
para el tratamiento de la rinitis y/o asma alérgicas siempre se debera evaluar la relacion

costo-beneficio en relacion a las condiciones del paciente antes de iniciarla.

Aln cuando se considera a la inmunoterapia alérgeno-especifica como una medida de
tratamiento segura, no se recomienda su empleo por personal no capacitado y en
establecimientos que no cuenten con los elementos necesarios para tratar un evento

anafilactico severo.
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Anexo 1

Clasificacion de la Rinitis Alérgica © ™

Leve: (Todos los siguientes) Suefio normal,
Actividades diarias, deporte y ocio normales,
actividad escolar

Trabajo vy normales,

Sintomas presentes pero no molestos.

Sintomas Intermitentes: < 4 dias a la semana

0 < 4 semanas consecutivas.

Moderada: (Uno de los siguientes) Alteracion
del

diarias, deportivas o de ocio, Interferencia con

suefio, Interferencia en actividades
la actividad escolar o el trabajo, Sintomas

molestos.

Sintomas Persistentes: > 4 dias a la semana

0 > 4 semanas consecutivas.

Graves: Dos 0 mas de los sintomas

mencionados en apartado anterior.

Por lo tanto podemos tener una rinitis alérgica intermitente leve, moderada o grave o bien una

rinitis alérgica persistente leve, moderada o grave.
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Anexo 2

Clasificacién del Asma Alérgica por su severida

d 23,725, 26)

Manifestaciones Clinicas Funcién Respiratoria
Asma Frecuencia de los Exacerbaciones Sintomas FEV1 PEF
sintomas Nocturnos predictivo variabilidad
Leve < 2 vez por semana Breves y leves < 2 veces al = 80% < 20%
Intermitente mes
Leve = 2 veces por Pueden afectar > 2 veces al
Persistente semana, pero <1 actividad y suefio mes = 80% 20-30%
vez al dia
Afectan actividades y
Moderada Diariamente suefio, = 2 veces por >1vez > 60 pero < > 30%
Persistente semana, pueden durar semanal 80%
dias
Grave Continuos Frecuentes con Frecuentes <60% > 30%
Persistente actividad fisica limitada

Clasificacion del Asma Alérgica por su nivel de contro

| @ 212223

Caracteristica

Controlado

(Todos los siguientes)

Parcialmente Controlado
(Alguna medicién presente en

alguna semana)

No Controlado

Sintomas diurnos

No (2 o menos por

Més de 2 veces por semana

semana)
Limitacion de las No Alguna vez
actividades
Sintomas
nocturnos/despiertan al No Alguna vez
paciente
Necesidad de No (2 o menos por Mas de dos veces por semana
medicamento de rescate semana)
Funcion pulmonar Normal < 80% predictivo o mejor valor

(PEF o FEV))

personal

Tres o mas
caracteristicas del
asma parcialmente

controlada

presentes en

cualquier semana
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Anexo 3

Tratamiento de la Rinitis Alérgica

A 4

Sintomas
Intermitentes

f—

Sintomas
Persistentes

—

Leve

Sin orden de preferencia:
antihistaminico H1 oral o
intranasal y/o
descongestionante o ARLT**

Moderada/Leve Grave

Sin orden de preferencia:
antihistaminico H1 oral o
intranasal y/o
descongestionante, CC*
intranasal o ARLT** o

cromonas

En la rinitis persistente
examinar al paciente en 2-4

semanas

Si mejora: Continuar durante

1 mes

Si no mejora: Pasar al

siguiente escalén

* Si se utilizan corticoides inhalados para

en tratamiento del asma debe tenerse en

cuenta la dosis total de corticoides tépicos

** Sobre todo en pacientes con asma

Moderada/Grave

En orden de preferencia: CC
intranasal, antihistaminico H1
0 ARLT**

Examinar al paciente en 2-4

semanas

Si mejora: Bajar un escalén y

continuar durante un mes

Si no mejora: Revisar el
diagndstico, revisar el
cumplimiento, preguntar
sobre infecciones u otras
causas, con una de las

siguientes medidas:

Aumentar la dosis de CC
intranasal

Si hay prurito/estornudos
afiadir antihistaminico H1

Si hay rinorrea  afiadir
ipratropio

Si  hay obstruccién nasal
afiadir descongestionante o
CC oral (corto plazo). Si no

mejora derivar a cirugia

La evitacion de alérgenos e irritantes es conveniente

Basado en la referencia 19

En caso de Conjuntivitis afiadir: Antihistaminicos H1 orales o

antihistaminicos H1 topicos oculares o cromona tdpica ocular

Considerar Inmunoterapia Especifica
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Anexo 4

( Level of Control ]

Figure 5. Management Approach Based On Control

VI ‘7 f Treatment Action ]

Controlled Maintain and find lowest controlling step
Partly controlled Consider stepping up to gain control
Uncontrolled Step up until controlled
Exacerbation Treat as exacerbation
Reduce Treatment Steps Increase
[ set | [ sw2 | [ sw3 | [ ews | [ sws |
Asthma education
Environmental control
Select one Selectone o Sep 3 ek, e
Low-dose inhaled Low-dose ICS ﬁflg M&h&%ﬂ 9%¢ | oral glucocorticosteroid
ICS* long-acting p-agonist : (lowest dose)
3 pBo-agonist
options*** Leukotriene .Medlumor Leukotriene Anti-lgE
modifier* high-dose ICS modifier treatment
Low-dose ICS plus Sustained release
leukotriene modifier theophylline
Low-dose ICS plus
sustained release
theophylline

* ICS = inhaled glucocorticosteroids
**= Receptor antagonist or synthesis inhibitors

glucocorticosteroid.

*** = Preferred controller options are shown in shaded boxes

Alternative reliever treatments include inhaled anticholinergics, short-acting oral Bz-agonists,
some long-acting B2-agonists, and short-acting theophylline. Regular dosing with short and
long-acting B2-agonist is not advised unless accompanied by regular use of an inhaled

Basado en las Referencias: 21y 22
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Anexo 5

Antigen
presenting

=)
9

Basophil

Eosinophil Eosinophil
Th2 cell Th2 cell
. A .i‘ %
Mast cell Antigen presenting cell
Fig. 2. Mechanisms of allergen i herapy. Proposed hanisms of i py include immune deviation and the induction of T regulatory cells.
These pathways suppress allergic resy by blocking infiltration and function of effector cells and inhibit IgE-dependent pathways of effector cell activation.

Fig. 3. Multiple effects of IL-10 and TGFp on allergic rersponses. 1L-10 and TGFp d gulate the pro-i y effects of mast cells, eosinophils,
Th2 cells macrophages and dendritic cells whilst promoting the protective effects of T-regulatorv cells and 1gG4/I¢A antibody production.



Anexo 6

Tabla para Recoleccion de datos demograficos.

Ocupacién

Escolaridad

Estado Civil

Sexo

Edad

No. de
Expediente

No.
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Anexo 7 Tabla para Recoleccién de datos al inicio del tratamiento con inmunoterapia.

No.

No. de
Expediente

Diagnéstico Nivel de Severidad Nivel de Severidad | Nivel de Control
de la Rinitis Alérgica del Asma del Asma
RA | AA | RA/J/AA | LI | MI | SI |{LP|MP | SP | LI |LP|MP| SP | CT | PC | NC

Posologia de los
Medicamentos de Control
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Anexo 8 Tabla para Recoleccién de datos al final del tratamiento con inmunoterapia.

No.

No. de
Expediente

Diagnéstico Nivel de Severidad Nivel de Severidad | Nivel de Control
de la Rinitis Alérgica del Asma del Asma
RA | AA | RA/J/AA | LI | MI | SI |{LP|MP | SP | LI |LP|MP| SP | CT | PC | NC

Posologia de los
Medicamentos de Control
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Anexo 9

CUESTIONARIO DE RINITIS ALERGICA!

Instrucciones: Para evaluar la posibilidad de padecer rinitis alérgica, empiece redlizando las siguientes preguntos a los nacientes
con sinfomas nasales.

Este cuestionario contiene preguntas relacionadas con los sintomas de la rinitis alérgica identificadas como las preguntas ¢» maor
valor diagnéstico en el material publicodo y revisado por expertos El cuestionarie ne dora lugar a un diognéstico defiiitivo, pero
permitira deferminar si se debe investigor en mayor profundidad un diagnéstico de rinitis alérgica o si ésta es imprabable .

Cuestionario sobre rinitis alérgica N
Pregunta Op ions. de respussta
1. aPresenta alguno de los siguientes sinfomas? -

* Sintomas en una sola fesa nasal vi3 No

» Secrecién nasal densa, verde o amarilla [véase NOTA) s No

* Goteo posnasal (hacia lo parte posterior de la garganta) con mucosidad densa y goteo nasal (véass NOTA) ' Si No

+ Dolor focial [vease NOTA) Si Ne

* Hemorragias nasales recurrentes ~ Si Ne

* Pérdida de olfato [véase NOTA) Si Ne

2. sPresenta algunc de los siguientes sintomas durante al menos una hera la mayor parte de le: dias (o la
mayor porte de los dios de uno estacion si los sintomas son estocionales)?

* Goteo nosal acuoso S No

* Estornudos, especialmente viclentos y frecuentes - Si Ne

* Obstruccién nosal Si No

* Prurito nasol Y . Si No

* Conjunfivitis [ojos rojos e irritados) . Si No
Evaluacién:

* Los sinfomas descritos en la pregunta 1 NO se encuentran normal neite =n la rinitis ul&rgicu. Lo presencia de CUALQUIERA de
ellos sugiere que se debe investigor un diagndstico allernative. Cansicere diagnésticos allernatives y/o consulle a un especialista.

* NOTA: Secrecién purulenta, getec posnasal, delor facial y pérdida de olfate son los sinfomas comunes de la sinusitis. Debide a
que lo mayoria de los pacientes con sinusitis también podecen tnitis [ounque no siempre de origen alérgicol, en ese caso el
médico debe evoluor también la posibilidod de que pardezcun rinif's alérgica.

* Lo presencia de goleo nosal acuoso con UNO O VARIOS de ics sinfomas enumerados en la pregunia 2 sugiere |a existencia de
rinitis alérgica e indica que el paciente debe someterss o une svaluacion diagnéstica.

* la SOLA presencia de goteo nasal acuoso sugiere que ol paciente PUEDE padecer rinitis alérgica. [Ademés, algunos pacientes con
rinitis alérgica sclamente tienen obstruccian nosal come sintoma principal).

* 5i &l paciente presenta estornudos, prurito nasal y/o conjuntivitis, pero no goteo nosal acuoso, considere diagnésticos alternativas
o consulte yp'o consulte a un especiulisla_

* En adultos con rinitis de aparicidn tardia, consideréy consulte los cousas ocupncionn|ea. Lo rinitis ocup-ucionnl precede © acompana
con frecuencia al asma ocupacicnal. Los pacizntes in los que se sospecha una asociacion ocupacional se deben derivar ol espe-
cialista para evaluacién y realizacian de pruebos sias especificas.

GUIA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA RINITIS ALERGICA'

Instrucciones: Ulilice esto guia en pacicntes » lodas los edades con sinfomas nasales inferiores, cuyas respuestas al cuestionario sobre
rinifis alérgica orienfen o este diagncitico. S| bien todas las investigaciones diagnosticas que se sugieren en esta guio no estan
disponibles en todas las areas, en lo incyoria d< los casos, la combinacion de aquellas disponibles y el juicio clinico de los profesionales
sanilarios proporcionard un diagndfico ¢ nico sélide. Esta guio se ho creado para complementar, y no para sustituir, una histeria clinica
y un examen fisico completos.

Guia da diagnéstico da fifiyo rgicu

Herramienia de diagnés'’=c Resultados que respaldan el diagnéstico
Exploracién fisica Pliegue transversal en la noriz, ojeras alérgicas, salude alérgice.
En la rinitis persister. - Exclusién de ofras cousas.

* La rinoscopia anteriv: medionte un espéculo y un espejo propor-
ciena infor. acion limitu Jo pero con frecuencia importante.

* La endoscopiu ~asal [normalmente realizada por el especialisio)
puede s n -asaila para excluir olras causas de rinifis, pélipos
narales + ¢ aonlios anatémicas

Prueba Je 1 *amiento Mejora con antibistaminicos o glucocorticosteraides intranasales.

Pri.abe s cutaneas de alergia o madicién de IgE sérica aspecifica * Confi rmacién de la presencia de afopia
oo &l ¢ ergeno [si los sinlomas son persistentes y/o * Identifi cacién de desencadenantes especificos
I::o..._ s gﬂm,obienuwuhchduluoulil:ddavidﬂl

| {ruabas da i6n nasal [si se sospecha la existencia de rinitis | Confirme la sensibilidad o dasencadenantes especificos.
| D.'l.puciumJi

Basado en lareferencia 19.



Anexo 10

Figure 1. Is It Asthma?

Presence of any of these signs and symptoms should increase the suspicion of asthma:

B Wheezing—high-pitched whistling sounds when breathing out—especially in children.
(A normal chest examination does not exclude asthma.

W History of any of the following:
* Cough, worse particularly at night
* Recurrent wheeze
* Recurrent difficult breathing
* Recurrent chest tightness

B Symptoms occur or worsen at night, awakening the patient.
B Symptoms occur or worsen in a seasonal pattern.

B The patient also has eczema, hay fever, or a family history of asthma or atopic
diseases.

B Symptoms occur or worsen in the presence of:
e Animals with fur
e Aerosol chemicals
* Changes in femperature
* Domestic dust mites
* Drugs (aspirin, beta blockers)
e Exercise
* Pollen
e Respiratory (viral) infections
* Smoke
° Strong emotional expression

B Symptoms respond to anti-asthma therapy.
B Patient’s colds “go fo the chest” or take more than 10 days to clear up.

e Si agregamos pruebas cutaneas de alergia positivas o bien un aumento de la IgE total en
suero a la sintomatologia mostrada en el cuadro anterior podemos confirmar el diagndstico
de Asma Alérgica.

Basado en la referencia 21.
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