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RESUMEN

La Inmunoterapia Sublingual (ITSL) es un tratamiento seguro y de fécil
administracion; a través de un disefio observacional descriptivo prospectivo, se
aplicé la ITSL mediante la técnica de deglucion, en 20 nifios atopicos con rinitis
alérgica persistente leve-moderada, que manifestaban como sintomas
predominantes rinorrea, prurito nasal y estornudos. Se evalud la respuesta inmune
humoral y alérgica in vivo e in Vitro, al inicio y al afio de tratamiento. Al inicio el
100% de los pacientes estaban sensibilizados a los acaros del polvo domeéstico y
presentaron grandes cumulos de eosindfilos en el citograma nasal, la
Inmunoglobulina E total, estaba elevada en el 55 % y se determind que el 30%
tenia una Deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA) asociada. Un afio
después de la ITSL se obtuvo discreta respuesta hiposensibilizante en mas del 50
% de los pacientes, la concentracion de eosinofilos en la mucosa nasal fue menor,
observandose solo algunas células, los niveles de IgE no mostraron cambios
significativos, aunque cualitativamente evaluada el 80 % de los pacientes tuvieron
valores normales. La mejoria clinica fue evidente en todos los nifios y no se
presentaron reacciones colaterales durante el tratamiento. Por lo que la ITSL ha
sido un tratamiento factible y seguro que mejora la sintomatologia clinica en los

nifios con rinitis alérgica.

Palabras claves: inmunoterapia sublingual, sensibilizacién, inmunoglobulina A,

inmunoglobulina E, hiposensibilizante, rinitis alérgica.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios se ha incrementado la morbilidad por enfermedades alérgicas
en Cuba. Este fendmeno afecta a todas las patologias alérgicas pero
probablemente donde alcanza mayor importancia en la practica es en el campo de
la Rinitis Alérgica (RA). En algunas zonas del mundo mas del 30% de la poblacion
la padecen comportandose como un estado patolégico que afecta la calidad de
vida, la productividad escolar y laboral de los pacientes (1).

El diagnostico de RA se realiza caracterizando los antecedentes y las
manifestaciones clinicas presentes, confirmandose mediante exdmenes que
permiten evaluar la respuesta alérgica in vivo e in Vitro. Las acciones terapéuticas
para su control incluyen medidas de control ambiental, medicamentos
antialérgicos y la inmunoterapia alergeno especifica (2,3).

Con la inmunoterapia se logra efectuar un tratamiento etiolégico Unico que pudiera
modificar la evolucion natural de la enfermedad alérgica para lo cual es
indispensable el uso precoz de la misma. Muchos trabajos hablan del empleo de la
IT en la prevencidén secundaria, consistente en evitar la enfermedad en pacientes
sensibilizados (4). Existen precedentes que avalan el empleo de la IT en alergia a
polenes, 4caros, moho, mascotas, insectos y alimentos. Es un tratamiento seguro
y eficaz (5,6).

La IT se ha utilizado por diferentes vias, la subcutanea ha sido la mas estudiada,
sin embargo las reacciones adversas en nifios ha favorecido el empleo de la via
sublingual. La ITSL ha mostrado un adecuado perfil de tolerancia, tanto en nifios
como en adultos y ha sido eficaz ya que se ha demostrado disminucién de los

sintomas, la medicacion y reduccion de la reactividad cutanea (7).

Problema de Investigacion.

El 8.5% de los niflos atopicos asistidos en la consulta de alergia del Hospital
Provincial Docente Roberto Rodriguez Ferndndez padecen de rinitis alérgica, a los
gue se le han aplicado tratamientos sintomaticos con antihistaminicos vy
estabilizadores de la membrana, mostrando alivio transitorio de la sintomatologia.

Teniendo en cuenta la factibilidad en el empleo de tratamientos etiolégicos y



seguros como es la ITSL, se propuso evaluar el estado inmunoalérgico de estos
nifios, aplicar esta terapia y medir su efecto, con lo que se lograria mejorar el
estado clinico, modificar la evolucion natural de la enfermedad y prevenir la

aparicion de nuevas sensibilizaciones.
Problema cientifico.

¢Se lograra mediante el empleo de la ITSL un control de la respuesta
inmunoalérgica que disminuya los episodios clinicos de los nifios que padecen

esta enfermedad?

OBJETIVO GENERAL.

Determinar el impacto de la inmunoterapia sublingual en nifios con rinitis alérgica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Caracterizar los pacientes segun grupos de edades, sexo, tipo de rinitis
alérgica y los sintomas presentes.

2. Medir al inicio y al afio de iniciada la ITSL la respuesta alérgica in vitro e
in vivo y la respuesta inmune humoral.
Identificar efectos colaterales durante el tratamiento.
Evaluar el estado del paciente un afio después de recibir la ITSL.

Hipodtesis: Si se aplica la ITSL en los nifios enfermos con rinitis alérgica mejoraria
a mediano plazo el estado clinico y la medicacion sintomatica, y a largo plazo se
evitarian nuevas sensibilizaciones, complicaciones y se modificaria la evolucién

natural de esta enfermedad.



MARCO TEORICO

La inmunoterapia (IT) con alergenos es un proceder terapéutico donde se le
administran cantidades gradualmente crecientes de extracto alergénico a
pacientes alérgicos, con el objetivo de mejorar la sintomatologia causada por la
exposicion posterior al alergeno causante (8).

En 1911 Noon y Friedman publicaron el primer articulo acerca de la
inmunoterapia por via parenteral, desde entonces esta técnica terapéutica esta
ampliamente acreditada, definiendo las unidades a administrar segun la relacion
peso/volumen (9,10).

El desarrollo de la técnica in Vitro Rast de Inhibicion (Rast) en 1974 permitio
valorar la concentracion de proteinas alergénicas y realizar una correlacion con la
respuesta in vivo, surge asi el concepto de estandarizacion biolégica en 1980.

En los Ultimos afios de la década de 1980 se publicé el uso de las vias oral y
sublingual. Asi, en 1986, con los estudios realizados por Scanding y Brostoff
fueron plenamente acreditadas estas vias (10).

En 1995 Abramson y colaboradores establecieron la eficacia de la inmunoterapia
por via parenteral en el asma. En ese afio, la Sociedad Canadiense de Alergia
establece su eficacia en alergia al veneno de insectos, en rinoconjuntivitis alérgica
y en algunos pacientes con asma (11).

En 1997 queds establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
terminologia de vacuna alergénica en sustitucién de la nomenclatura tradicional de
extracto alergénico, ya que muchas vacunas alergénicas utilizadas en la
inmunoterapia con alergenos no son extractos crudos, sino que estan definidas en
unidades biolégicas y en microgramos de alergenos mayoritarios. En ese afio la
OMS afirma que la IT “es el Unico tratamiento que puede modificar el curso de la

enfermedad” y destaca su efecto anti-inflamatorio (10,11).

El desarrollo de la Biologia Molecular y la Biotecnologia en las ultimas dos
décadas ha influido directamente en los métodos de experimentacion en alergia,

como son la obtencion de alergenos recombinantes a gran escala y la obtencion



de anticuerpos monoclonales, reactivos homogéneos de alta especificidad y
reproducibilidad. En el campo de la Genética Molecular se ha logrado delimitar
con gran precision, las zonas gendémicas donde se localizan los genes implicados
en la alergia. Con el desarrollo de la ingenieria Genética ha sido posible la
obtencibn de alimentos hipoalergénicos, eventualmente, este tipo de
modificaciones se podrian utilizar para crear plantas que produzcan menos polen,

0 polen con un menor contenido alergénico.

La Biologia Molecular ha constituido una herramienta valiosa para esclarecer los
procesos que determinan que una persona padezca una enfermedad. En este
punto la Biologia Molecular junto con la Biologia Celular y la Genética han sido de
gran ayuda para encontrar qué factores son esenciales en el desarrollo de la
alergia, lo que facilitara el diagnostico, tratamiento y prevencion de estas
patologias. Dentro de las técnicas de Biologia Molecular desarrolladas hasta la
fecha se mencionan la construccion de una genoteca, la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la produccion de alergenos recombinantes, la deteccion de

ARN y ADN especificos en membrana (12).

El alergeno recombinante se obtiene a través de técnicas de recombinacion de
acidos nucleicos in Vitro. Su uso ha sido de gran ayuda en el estudio de los
mecanismos implicados en la alergia, ya que ha permitido trabajar con moléculas
puras y homogéneas, evitando reacciones cruzadas con otras moléculas y por lo
tanto llegar a diagnosticos mas certeros; las principales desventajas en su
aplicacién consisten en la dificultad de obtener alergenos recombinantes con
caracteristicas de unién a IgE similares al alergeno natural, o también la presencia
de varias isoformas en el alergeno natural lo que haria necesario realizar un gran

esfuerzo para clonar todas estas isoformas y sus posibles variantes (12).

En la IT los alergenos recombinantes se han utilizado considerando que deben ser
comparables a su homodlogo natural, tener pureza definida, no toxicos en

animales, estabilidad demostrada en ensayos in Vitro manteniendo su actividad



biolégica. El sitio de union a la Inmunoglobulina E (IgE) y a la Inmunoglobulina G
(IgG) tiene que ser comparable a los sitios de union del alergeno natural (12).

La producciéon de anticuerpos monoclonales (AcM]) ha sido de gran utilidad en el
estudio de la alergia, lo que incluye la caracterizacion de los alergenos, la
cuantificacion de muestras de campo, la determinacion de los niveles de alergenos
en las casas y lugares de trabajo, y para establecer los niveles de alergenos
responsables de sensibilizacion y sintomas en personas sensibilizadas. Se han
utiizado ademés en la estandarizacion de extractos alergénicos para el
diagnostico y la IT. Estos preparados tienen la ventaja de ser de produccién
ilimitada, ya que las células que los producen pueden ser inmortalizadas,

logrando reproducir los resultados (13-16).

Uno de los anticuerpos mas prometedores es el anticuerpo anti IgE rhuMAb-E25.
Este es un anticuerpo monoclonal de ratbn humanizado que reconoce la zona de
unioén al receptor de alta afinidad para la IgE ( FceRl ), esto hace que al estar ese
sitio bloqueado el receptor no reconozca la IgE y no se produzca el
entrecruzamiento del receptor. Tras su administracion se reducen los niveles de
IgE, la expresion de FceRIl y se atenlan las respuestas tempranas y tardias. El
omalizumab se une especificamente al dominio C3 de la IgE que constituye el
lugar de union al receptor de afinidad alta de la IgE, bloqueando la unién al
receptor de afinidad alta; no se une por lo tanto a la IgE fijada a los mastocitos y

los basdfilos, y no induce la liberacién de mediadores (17).

Se ha obtenido el anticuerpo monoclonal con potencial uso terapéutico contra la
IL-5. La IL-5 es crucial en la infiltracion e inflamacion eosinofilica en el asma. En
animales, este anticuerpo inhibe la inflamacion eosinofilica y la hiperreactividad
bronquial. El efecto de una dosis puede durar hasta 3 meses. Actualmente se

estan realizando estudios en humanos. (18,19).

Otros anticuerpos que evitan la proliferacion de células Th2 son aquellos que
inhiben la comunicacion celular entre la célula presentadora de antigeno (CPA) y

el precursor de linfocitos Th. Estos anticuerpos son el anti-CD86 y el anti-CD28. El



CD-28 y CD-86 son moléculas coestimuladoras, que tras su unién se emiten
sefiales de activacion al interior de las células Th [20,21]. También se ha
estudiado el efecto de anticuerpos monoclonales contra moléculas de adhesion
como la ICAM (molécula de adhesidn intracelular), esta molécula es importante en
la infiltracion eosinofilica en las vias respiratorias. El uso de un anticuerpo anti-

ICAM evita esa infiltracion y la reactividad bronquial (22).

Las estrategias inmunoterapéuticas permiten distinguir entre la IT especifica de
alergeno y la no especifica, en la que se intenta modular el sistema inmune. La IT
especifica aplica el tratamiento con alergenos purificados, con igual o menor
capacidad de reconocimiento por la IgE, las vacunas con péptidos, las vacunas de
ADN y haptenos de alergenos. La IT no especifica de alergeno destaca el uso de
anticuerpos bloqueantes, la administracion de interleuquinas, la vacunacion con el
Bacilo de Calmette-Guerin, la estimulacion de respuesta de linfocitos T

auxiliadores-1 (Th1) con ADN especifico y la terapia génica (23).

Una alternativa terapéutica a la IT alergeno especifica es la vacunacion con
alergenos purificados y no con una mezcla compleja. En principio el origen de los
alergenos purificados podria ser natural o recombinante, aunque, en la mayor
parte de los casos es mas barato obtenerlos por Ingenieria Genética. Para realizar
este tipo de terapia seria necesario conocer la sensibilidad a los alergenos para su
administracion. Se ha aplicado con éxito en el tratamiento de la alergia al veneno
de himenépteros donde so6lo se administra el alergeno al que es sensible y no un
extracto con una mezcla diversa de proteinas. Es conocido que el veneno de
abeja tiene una composicion muy bien definida, lo cual facilita enormemente la
eleccion de los alergenos de la mezcla. No ocurre lo mismo con polenes o acaros,
donde la composicién alergénica es mucho mas compleja, dificultando la seleccién
de los alergenos y la composicién personalizada de las vacunas. El tratamiento
con alergenos con menor capacidad de union por la IgE es otra alternativa. Estas
moléculas por su menor capacidad de union a IgE tienen menos posibilidad de

producir choque anafilactico, lo que hace que sean mas seguras (23).



La vacunas con péptidos se basa en el mismo principio que la terapia con
alergenos con menor capacidad de unién a IgE, en este caso los péptidos no
producen degranulacion del mastocito y producen anergia de células T. Se ha
experimentdo con péptidos derivados de Fel d 1 y de Amb a 1, con poco éxito y

con la fosfolipasa A2 con mayor éxito (24).

Las vacunas de ADN representan una forma de terapia alergeno especifica en
fase de evaluacion en modelos animales donde se introduce intracelularmente una
molécula de ADN que codifica para el gen del alergeno frente al que se quiere
inducir produccion, y que permite su expresion en la célula en la que se ha
introducido, con esto se logra el control de las alergias alimentarias y prevenir la

anafilaxia (24).

Otra estrategia dentro de la IT especifica es administrar haptenos de alergenos
para IgE. Esta terapia es dificil de llevar a la practica porque caracterizar los
haptenos del alergeno no es sencillo y ademas no todos los pacientes muestran

una respuesta similar (25).

Dentro de la IT no alergeno especifica se ha definido previamente Ila
inmunoterapia con interleuquinas la cual va destinada a modular la respuesta
Th1/Th2 favoreciendo la proliferacion de los linfocitos Thl mas que los Th2. La IL-
10, ademas de inhibir la sintesis de proteinas inflamatorias y la de enzimas
inflamatorias, interfiere en la sefalizacion entre las APC y los linfocitos T
auxiliadores CD4 positivos via CD28. Un dato que apoya su uso es que en
pacientes tratados con inmunoterapia alergeno especifica y que presentan mejoria
tienen niveles mas altos de IFN-gamma que cuando iniciaron el tratamiento (26).
El AcM Omalizumab es el anticuerpo bloqueante mas utilizado en el mundo en

este tipo de terapia (17).

Con la IT se administran cantidades gradualmente ascendentes de un preparado
alergénico hasta lograr la dosis que permita al paciente una mayor exposicién al
alergeno identificado, sin que se presenten sintomas alérgicos (8). Se ha definido

ademas como la administracion repetida de alergenos especificos a pacientes con



afecciones mediadas por la IgE, con el objetivo de proveer proteccion de los
sintomas alérgicos y de las reacciones inflamatorias asociadas con la exposicion

natural a dichos alergenos (5).

El extracto alergénico es la base de la IT, es un producto obtenido biolégicamente
mediante la extraccion de los componentes activos presentes en una determinada
materia prima, es un farmaco extraido de una fuente alergénica (cultivo de acaros,
polen, epidermis de animales...), que es sometida posteriormente a diferentes
procesos que incluyen, la recoleccion de la materia prima, extraccion de los
componentes alergénicos, clarificacion, semipurificacion, esterilizacion por
filtracion, pruebas de esterilidad, estandarizacion y liofilizacion.

El objetivo de la purificacibn es eliminar del extracto crudo el material no
antigénico potencialmente irritante, y por tanto no relevante para el tratamiento (Ej.
sales y compuestos de bajo peso molecular), utilizando diversas técnicas: dialisis,
filtracion en gel y la cromatografia de intercambio i6nico (27).

Durante el proceso de estandarizacion de los extractos se realizan una serie de
métodos para asegurar la reproductividad de la actividad biolégica de un lote a
otro, manteniendo la presencia y cuantificacion de todos los alergenos relevantes,
y la actividad alergénica total constante (potencia biolégica). La calidad de la
estandarizacion depende del nimero de componentes alergénicos presentes y de
Su concentracion relativa. La potencia depende de la actividad alergénica total y
puede ser evaluada a través de los métodos in vivo mediante la realizacion de
pruebas cutaneas inmediatas (prick test y las pruebas intradérmicas) y los
métodos in Vitro (El Rast y la prueba de liberacion de histamina) (28).

Existen dos tipos de estandarizacion bioldgica e inmunoldgica, este procedimiento
ha permitido tener, desde el punto de vista farmacéutico consistencia de un lote a
otro en cuanto a calidad, potencia y concentracion del alergeno mayoritario; desde
el punto de vista clinico ha sido util como diagnéstico ya que los extractos
alergénicos estandarizados producen respuestas cutaneas reproducibles con lo
que se pueden establecer diferencias entre procesos alérgicos o no; desde el
punto de vista terapéutico se ha utilizado en la IT permitiendo definir una dosis de

mantenimiento seguro y eficaz que modifique la respuesta del paciente al alergeno



(28).

El extracto ideal debe incluir los alergenos en forma nativa con su principio activo
en proporcion idonea. Durante su obtencion debe mantener la estabilidad en la
composicion, la actividad y el Ph, ser reproducible en lotes diferentes, ser capaz
de inducir una respuesta positiva cuando se utilice en el paciente y su caducidad
debe ser conocida (29).

Los extractos alergénicos pueden ser:

e ACUOSOS: extractos no modificados.

e DEPOT: sometidos a modificaciones fisicas (adsorciéon o inclusion a
carriers) con objeto de aumentar su estabilidad y prolongar el intervalo de
administracion.

e ALERGOIDES: sometidos a modificaciones quimicas o fisico-quimicas con
el objetivo de disminuir los efectos adversos.

El Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN) ha desarrollado extractos
alergénicos para diagnéstico y vacunas terapéuticas para las enfermedades
alérgicas (30). Los productos lideres son las vacunas de las tres especies de
acaros mas comunes en el medio ambiente tropical y subtropical, comercializadas
bajo la marca registrada de VALERGEN. VALERGEN-DP (Dermatophagoides
pteronyssinus), VALERGEN-DS (Dermatophagoides siboney), VALERGEN-BT
(Blomia tropicalis). Estos productos expresan su contenido en unidades que
reflejan su actividad bioldgica .La potencia de los mismos se expresa en Unidades
Biolégicas (BU), estos son los primeros productos de esta clase que se registran
en el pais. En el caso de Dermatophagoides Siboney (DS) y Blomia Tropicalis
(BT), acaros propios de climas céalidos y humedos, se registran por primera vez a
nivel mundial (31).

La IT se basa en el empleo de estos extractos alergénicos en diferentes
enfermedades, su eficacia ha sido demostrada en la alergia a himenépteros,
rinoconjuntivitis y asma alérgica por hipersensibilidad a poélenes, rinitis y asma
alérgica por acaros del polvo doméstico, rinitis y asma alérgica por epitelio de
insectos, rinitis y asma alérgica por alergenos micéticos.

El mecanismo de accién de la IT es modular y modificar la respuesta inmune



causando modificaciones en los mediadores quimicos, ya que es capaz de
disminuir la produccion y liberacion de histamina, estearasa, prostaglandina D2 y
citocinas producidas por los linfocitos Th2 (IL-4, IL-5. IL-6,l-13) desviando la
activacion inmune hacia Thl con aumento en la produccién de citoquinas por esas
células ( IL-2, IL-18, IFN-gamma). La IT disminuye el numero de linfocitos Th2,
eosindfilos, basofilos y mastocitos, y aumenta el numero y la actividad de los
linfocitos Thl. También influye en la respuesta inmune humoral ya que ocasiona
aumento de la subclase de inmunoglobulina IgG1 e IgG4. La IgE, que en forma
temprana se incrementa y va disminuyendo durante el tratamiento (32). Las
propiedades antialérgicas incluyen. la supresion de las células mastoidea, los
eosinofilos, la respuesta de células T y la activacion de las células B, favoreciendo
el cambio de isotipo de cadena pesada a IgG4 (33).

Estos efectos se traducen en la disminucion a largo plazo de los niveles de
Inmunoglobulina E especifica, reduccion de la liberacion de histamina por los
basdfilos, disminuyendo el reclutamiento de células inflamatorias y la activacion de
mediadores inflamatorios.

Recientes estudios han identificado incrementos en la produccién de interleuquina
10 (IL-10) en sangre periférica y superficies mucosas después de la IT. La IL-10 es
una citocina antinflamatoria, considerada una citocina Th2 que reduce la respuesta
alérgica y la respuesta Thl. La misma posee una capacidad inhibitoria sobre la
acumulacion de neutrdfilos y eosindfilos en los pulmones tras la provocacion con
alérgenos, en la expresion de los marcadores B7 (CD80 y CD86) importantes en la
respuesta alérgica y en la expresion del MHC Il en los macréfagos (34).

La IT se ha aplicado por la via parenteral, sublingual, nasal y bronquial. La
inyeccion parenteral ha sido la forma principal de administracion en el tratamiento
de enfermedades alérgicas respiratorias. Por lo general es una via bien tolerada
por los pacientes. La efectividad de esta via es incuestionable para la sensibilidad
a himendpteros. Aun asi la aplicacion de la IT subcutdnea puede llevar a los
pacientes a complicaciones reconocidas en su uso por lo que no debe ser aplicada
durante el uso de los beta bloqueadores, hipertiroidismo, hipertension arterial,

cardiopatia isquémica, enfermedades por inmunodeficiencias, desordenes

10



psiquiatricos, asma inestable, falta de colaboracion y enfermedades malignas, no
se recomienda en los nifios menores de 2 afios, adultos mayores de 50 y en la
dermatitis atopica severa (5). Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones
colaterales que impiden continuar con el tratamiento por esta via, estas incluyen
eritema, induracién, dolor y malestar localizados en el sitio de la inyeccién, se han
reportado reacciones sistémicas de diferentes grados. El grado | se refiere a
reacciones no especificas no mediadas por IgE donde puede existir malestar,
cefalea y artralgias. El grado Il se corresponde con reacciones sistémicas leves
como rinitis y asma leve con volumen espiratorio forzado (VEF) mayor de 60%,
que responden adecuadamente a los antihistaminicos. El grado Ill, se corresponde
a reacciones sistémicas sin riesgo vital como son la urticaria, angio-edema 6 asma
grave con VEF menor que el 60%. El grado IV, se corresponde con el shock
anafilactico, reaccién de instauracion rapida, que produce prurito, eritema,
obstruccion bronquial, hipotensioén arterial y taquicardia requiriendo tratamiento
intensivo con adrenalina, hidrocortisona endovenosa Yy declorfeniramina
intravenosa (8).

Diversas investigaciones han demostrado la eficacia de la IT subcutanea en el
asma bronquial logrando la reduccion en el uso de otros medicamentos,
disminucién de la hiperreactividad bronquial inespecifica y prevencion de la
aparicion de nuevas sensibilidades (32). Esta tipo de IT es bien tolerada por la
mayoria de los pacientes, sin embargo, el inconveniente de frecuentes visitas para
administrar el tratamiento, el malestar asociado a la inyeccion y la posibilidad de
reacciones adversas, ha motivado la investigacion de vias alternativas para la
administracion de dosis eficaces de las vacunas alergénicas.

La IT por la via nasal se inicié en la década de 1970. En la actualidad esta via es
utilizada solo en rinitis alérgica y rinoconjuntivitis alérgica (35). Su mecanismo de
accion parece circunscribirse a la mucosa nasal, al ser contradictorios y poco
evidentes los cambios en los niveles séricos de 1gG, IgG4, IgA o IgE. Existe
disminucién en la mucosa nasal de la IgE total y especifica (31), aumento de la
IgA secretora y de IgG4 especifica (5,28). Se ha constatado ademas la reduccion
de la (ICAM-1), los eosindfilos y neutrofilos.(35). Su eficacia parece estar
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relacionada con la dosis, y la mejoria clinica parece ser mayor con vacunas
acuosas y en polvo. Las vacunas de polvo seco presentan una eficacia
comparable a las vacunas acuosas Yy tiene menos efectos adversos, se
recomienda el tratamiento previo con cromoglicato para disminuir los efectos
adversos nasales. La mejoria clinica y la disminucién de la reaccion local a la
provocacién con el alergeno correspondiente se evidencian durante este tipo de
aplicacion de la IT (35).

La IT por via bronquial constituye otra forma de tratamiento donde la vacuna
(acuosa o en polvo) se libera en los bronquios mediante dispositivos adecuados.
El uso de esta via es controvertido, ya que induce bronco espasmo (8).

En la actualidad hay un creciente interés en la aplicacion de la IT por la via
sublingual (ITSL), su principal ventaja es que no se punciona la piel, por lo que
suele recomendarse, en nifios es bien tolerada, existiendo escasos reportes de
reacciones colaterales locales tras su administracion, como son picor nasal y
ligeras molestias digestivas. Hasta el momento no se han descrito reacciones
fatales, lo que no significa que esté exenta de riesgos. Las posibles reacciones
sistémicas de la IT sublingual incluyen el asma moderada y severa, edema
laringeo, angioedema de la lengua, angioedema labial, urticaria generalizada,
rinitis, conjuntivitis y sintomas gastrointestinales. (36).

Los métodos para la administracion de ITSL pueden ser de dos tipos: el método
sublingual ingerido y el método sublingual escupido, determinandose mayor
eficacia en el sublingual ingerido (10).

Los estudios con inmunoterapia especifica subcutanea se centran en los cambios
gue produce la inmunoterapia en la respuesta de la célula T al alergeno. Los
trabajos con ITSL han sido principalmente clinicos y se dispone de poca
informacion sobre los posibles mecanismos de accion. Los siguientes estudios han
demostrado algun cambio en la respuesta inmunoldgica. En el primer estudio,
publicado en 1998 por Clavel y colaboradores, se valoraron parametros
inmunoldgicos tras la ITSL con extracto de polen de gramineas. La dosis de
mantenimiento fue de 300 IR (indice de reactividad). Hubo un incremento

significativo de los niveles de IgE especifica para phleum en el grupo con ITSL. El
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incremento de IgE especifica en el grupo placebo fue significativamente mas bajo
que en el grupo tratado. La media del nivel de IgG4 especifica post estacional en
el grupo tratado fue considerablemente mas elevada que en el grupo placebo a los
25 meses de tratamiento, las diferencias entre ambos grupos fueron significativas
para la IgE. Otros estudios se han centrado en valorar el efecto de la ITSL en
mucosas hasal y sublingual. Asi, Passalacqua y colaboradores en cepillado nasal,
observaron un descenso significativo del nimero de neutrofilos (p = 0.001) vy
eosinofilos (p = 0.01) después del tratamiento solo en el grupo de pacientes que
recibieron la vacuna y al mismo tiempo disminuyo la expresién de ICAM-1 en las
células epiteliales (p = 0.04). Sin embargo, no detectaron cambios en la
concentracion de proteina cationica del eosinofilo (PCE) soluble en el producto del
lavado nasal, pero la PCE que estaba mas elevada en los alérgicos que en los no
alérgicos disminuy6 significativamente. En conclusién, aunque se han descrito
diversas variaciones en los niveles séricos de IgE total y especifica, 1gG4 total e
IgG4 especifica, asi como en mucosas sublingual y nasal, en las que también hay
variaciones en el contenido de triptasa, de neutrdfilos, eosindfilos, PCE e ICAM-1,
los resultados son contradictorios en unos casos y escasamente contrastados en
otros. Sin duda, un mejor conocimiento de la farmacocinética de la ITSL, la
absorcion y el destino de los alergenos, es necesario para formular hipétesis sobre
los posibles mecanismos de accién (37).

La accién de la ITSL sobre la respuesta inmunitaria anémala de los pacientes, la
variacion de los niveles séricos de IgE total y especifica y de IgG4 tras un tiempo
de tratamiento ha sido evaluada por diversos autores, pero los resultados son
contradictorios y, por consiguiente, no definitivos. Igualmente algunos autores han
valorado el contenido de triptasa (mediador mastocitario) y de proteina catiénica
de los eosindfilos (PCE) en mucosa sublingual y nasal, encontrando una
disminuciéon de ambos mediadores tras el tratamiento, aunque su significado es
incierto. Se ha descrito el posible papel de las células de langerhans de la mucosa
oral como células presentadoras de antigeno. Este efecto depende no sélo del
namero de células dendriticas sino de la concentracion del antigeno. Las células

dendriticas producen IL-12 e inducen la formacion de células T productoras de
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IFN-Gamma, las cuales se configuran como el subgrupo funcional Th-1. Este
efecto al parecer es dosis dependiente. En sintesis, aunque el mecanismo exacto
esta en discusion, en la actualidad se incriminan las células presentadoras y otros
sistemas celulares, asi como la inmunidad de las membranas mucosas (10,35).

La mucosa oral contribuyen al desarrollo de un ambiente tolerogénico ya que las
células dendriticas de langerhans, expresan CD23 y FCeRI, la activacién de esos
receptores inducen II-10 y TGF-B, con disminucion de la Th2, existe menor
presencia de mastocitos y basodfilos y por lo tanto la mucosa sublingual es 10
veces menos reactiva que la piel o la mucosa nasal. En la farmacocinética de la
ITSL se demuestra absorcion lenta a través de la mucosa sublingual (posibilidad
de interaccionar con APC) y persistencia hasta 20 horas (38).

Distintos estudios han mostrado que ITSL presenta un adecuado perfil de
tolerancia, tanto en nifios como en adultos. Respecto a su eficacia, se han
efectuado diferentes ensayos a doble ciego frente a placebo, tanto en rinitis como
en asma, analizados en distintos meta-andlisis, donde se ve la capacidad de esta
forma de tratamiento para reducir los sintomas alérgicos y el consumo de
medicacion. Asimismo se estan obteniendo esperanzadores resultados en
patologias menos comunes como la alergia al latex o a los alimentos. (39),
ademas es considerada una via segura pues no se han reportado reacciones
sistémicas severas o muertes (40). Esto representa un elemento a favor en
relacion a la IT subcuténea.

En Cuba los ensayos clinicos de ITSL con VALERGEN ejecutados hasta la fecha
se han realizado en pacientes asmaticos y han demostrado eficacia por la
reduccion de los sintomas del asma hasta el 38% y la medicacién en el 26% con
respecto al tratamiento farmacolégico, reduccion de la hiperreactividad cutanea en
el 52 % y ha mejorado la funcion respiratoria. Han demostrado ademas seguridad
ya que no se presentaron reacciones sistémicas y se reportd una frecuencia de
reacciones locales menor que para ITSC (41).

En la rinitis alérgica, la inmunoterapia con alergenos se presenta como una forma
confiable, segura, efectiva y factible en el diagnostico y tratamiento (42). La base

del tratamiento radica en modular la respuesta inmune del paciente, evitando la
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progresion de la enfermedad disminuyendo la sintomatologia o eliminandola,
generalmente, se indica cuando la enfermedad ya esta evolucionada. Muchas
publicaciones hablan a favor de la IT en la prevencidon secundaria, consistente en
evitar la enfermedad en pacientes sensibilizados. Es en la rinitis alérgica donde ha
demostrado ser eficaz a mediano y largo plazo, alterando la evolucién natural de la
enfermedad, con efecto preventivo en la aparicibn de asma y nuevas
sensibilizaciones (5).

La rinitis es una enfermedad caracterizada por la inflamacién de la mucosa nasal,
clinicamente se manifiesta por prurito nasal, estornudos, rinorrea y obstruccion
nasal. Se le ha llamado de distintas formas, como Catarrhus aestivus o catarro
primaveral, epidemia de la revolucién pos industrial, al ser mas frecuente en zonas
desarrolladas, y fiebre del heno (mal llamada, porque el heno no esta involucrado
en todos los casos y no hay fiebre). Ocupa el segundo lugar entre las
enfermedades alérgicas, precedida solo del asma bronquial, y puede presentarse

aislada pero, mas frecuentemente, asociada a otros procesos (3).

Tradicionalmente se le ha clasificado en 2 grandes grupos: estacional y perenne,
recientemente se incorporé un tercer grupo que es el ocupacional. Los pacientes
con rinitis alérgica estacional muestran cambios del cuadro clinico atendiendo a
las variaciones de los aeroalergenos, como poélenes y hongos. En la rinitis alérgica
estacional las sustancias alergénicas son polenes y se presentan primordialmente
en primavera y otofio. Estos podlenes varian segun las zonas geogréficas y
climéticas. En Cuba son conocidos la escoba amarga y el romerillo (Parthenium y
Vigueria). Los pacientes con rinitis perenne mantienen sintomas casi todo el afio,
y los principales alergenos son los acaros, descamaciones del epitelio de los
animales, cucarachas y hongos. Sin embargo, por numerosas razones esta
clasificacion no es operativa actualmente, por lo que se prefiere dividirla en 2
grandes categorias: intermitente y persistente. Esta clasificacion es mas practica y
adecuada a la actividad clinica de la "vida real", y por otro lado tiene una enorme
importancia desde el punto de vista de la investigacion clinica y de la intensidad
del cuadro del paciente. La clasificacion segun la gravedad, diferencia la rinitis

alérgica en leve, moderada/grave, segun la presencia de sintomas, afectacién de
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las actividades diarias y del suefio, y la solicitud o necesidad de tratamiento (3).

Desde el punto de vista epidemiolégico se ha determinado incremento en la
prevalencia de rinitis alérgica en los ultimos 20-30 afios (3). En Cuba los alergenos
del polvo doméstico y dentro de ellos el Dermatophagoide pteronyssinus,
Dermatophagoide Siboney y la Blomia Tropicalis son los mas frecuentes (43,44).

El mecanismo inmunolégico estd mediado por hipersensibilidad inmediata o tipo 1.
Los antigenos, en este caso alergenos como pélenes, hongos, acaros y epitelios
de animales domésticos, se unen al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
clase Il de las células presentadoras de antigeno de la mucosa nasal. En un
individuo predispuesto ante la primera exposicion al antigeno, se sintetiza IgE, que
se une a los basdfilos y mastocitos, y los sensibiliza, de manera que cuando se
expone por segunda vez a este se liberan los mediadores de la reaccién alérgica.
Estos incluyen mediadores existentes en las células o preformados y los
mediadores de nueva sintesis, la histamina es la amina biogénica mas importante,
en el humano, en la fase inicial, es un mediador preformado al igual que las
macromoléculas de los granulos y proteoglicanos como el Condroitin Sulfato.
Ademas de esta respuesta inmediata, mediada por los mastocitos, que se produce
en los 30 minutos de la exposicién al alergeno, existe una respuesta tardia que se
produce a las 3 a 12 horas de la exposicién, mediada por la infiltracion celular de
células mononucleares, basofilos y eosindéfilos. Los alergenos inducen la
proliferacion de linfocitos Th2 y se liberan determinadas interleuquinas, de las
cuales las més importantes son la IL-4, IL-5 y la IL-13 que promueven la formacion
de IgE mediante la estimulacion de los linfocitos B. Los mediadores liberados y
sus efectos se asocian directamente con la presentacion del cuadro clinico. Asi, la
vasodilatacién inducida se traduce en congestion nasal, el aumento de la
permeabilidad vascular en rinorrea, y la irritacion del sistema nervioso autonomo
en prurito y estornudos (3). La rinitis alérgica puede aparecer a cualquier edad
incluso en la primera infancia (45). La mayoria de los pacientes desarrollan los
sintomas antes de cumplir los 20 afios. No existen diferencias en la distribuciéon

entre sexos y la presencia de esta enfermedad (46).

El diagnostico debe basarse fundamentalmente en la historia clinica, la
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exploracion fisica y las pruebas cutaneas como el Prick test con aeroalergenos.
Otros estudios incluyen a la Citologia nasal (buscando contenido celular, como la
presencia de eosinofilos, neutrofilos, linfocitos y basofilos para investigar las
posibles causas de rinitis). Desde el punto de vista inmunoldgico se pueden
realizar determinaciones de IgE total y especifica (mediante el Prick Test), asi
como la cuantificacion de IgG total y la subclase 1gG4 especifica y total. El conteo
de eosindfilos en sangre y las pruebas funcionales respiratorias incluyen otros

meétodos utilizados en el diagnéstico (3).

La mucosa tiene un aspecto rosado normal en el 25 % de los pacientes con rinitis
alérgica. En otro 50 % la mucosa tiene el aspecto rosado palido clasico y en 25 %
restante la mucosa estd enrojecida (47). Existen varios estados que afectan la
calidad de vida, la productividad escolar y laboral de los pacientes con RA (48).

1- Incidencia de asma bronquial. Se conoce que del 20 - 40 % de los pacientes
con RA sufren de asma, mientras que del 30% al 50 % de los asméticos padecen
de rinitis. Ambas patologias tienen alergenos comunes desencadenantes. El
tratamiento de la RA ayuda a controlar el asma.

2- Infecciones de los senos nasales y oidos. Existe relacién entre sinusitis y RA,
asi como también es conocido que el 40-50% de los nifilos con otitis media
cronica presentan RA confirmada.

3- Conjuntivitis, se ha demostrado que el 98.5% de pacientes con conjuntivitis
alérgica esta asociada a RA.

4- Poliposis nasal.

5- Efectos sobre el aprendizaje y el conocimiento.

6- Efectos sobre el suefio y la calidad de vida.

7- Problemas odontolégicos.

Las limitaciones propias de la ITSC y los estudios mas reciente de reacciones
adversas durante 15 aflos demostraron 41 reacciones fatales, 3.4 muertes por afio
y 1 evento fatal por cada 2.5 millones de aplicaciones. El estimado actual de
reacciones fatales es de aproximadamente 1 caso por cada 2,000,000 (.48). La
efectividad de la ITSL para rinitis y asma en adultos y nifios (49], la reduccion
significativa de los sintomas en 959 sujetos con rinitis tratados con ITSL (50),
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estudios de rinitis pediatrica en 484 nifios con mejoria significativa de los sintomas
con alergia al polen(51), han sido elementos favorable para el empleo de la ITSL
en nifios. Otras investigaciones demuestran una significativa reduccién en el
desarrollo de nuevas reacciones en las pruebas cutaneas en pacientes tratados
con ITSL comparados con no tratados (52). Sin embargo la seguridad es el
elemento a tener en cuenta en esta via, ya que no existen reportes de reacciones
sistémicas severas ni fatales (53). Otros aspectos a su favor evaluados en
estudios farmaco econdmicos han demostrado que el costo de la inmunoterapia
es menor que el de las drogas, especialmente con un promedio de 5 afios de
tratamiento (45).

La inmunoterapia sublingual ha ganado amplia aceptacién en muchos paises del
mundo y ha elevado el nivel de interés sobre la inmunoterapia entre alergistas
practicos y otros médicos. Muchos ensayos clinicos a doble ciego, controlados con
placebo han confirmado su eficacia y seguridad, aunque algunos ensayos con
resultados negativos también se han publicado. En enero del pasado afio se
reunieron en Paris por invitacibn de la Organizacion Mundial de Alergia,
representantes de 77 miembros de sus sociedades para analizar los aspectos
relacionados sobre esta inmunoterapia, documento guia que brinda
recomendaciones para su uso, avala su eficacia y ofrece una metodologia para la

realizacion de los ensayos clinicos relacionados con esta modalidad. (54)
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de investigacién, periodo y lugar.
Se realizd un estudio observacional descriptivo prospectivo, en 20 nifios con
Rinitis Alérgica que asistieron a la consulta de Alergologia del Hospital General
Provincial “Roberto Rodriguez Fernandez”, en el periodo comprendido desde
Marzo de 2007 hasta Marzo de 2008.

Universo de estudio.
El universo lo conformaron los nifios con rinitis alérgica que cumplieron los

criterios de inclusion, asistidos en la consulta de Alergia desde marzo de 2007
hasta marzo de 2008.

Criterios de inclusion
e Pacientes pediatricos que padecen rinitis alérgica, con edades

comprendidas entre 3y 14 afios.

e Consentimiento de los padres para la participacion del nifio en la
investigacion.

¢ No haber recibido tratamientos inmunoestimulantes 1 mes previo.

¢ No presentar contraindicaciones para la aplicacion de la ITSL

Criterios de exclusion
e Pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad y mayores de 14

e Portadores de otra enfermedad alérgica

e Haber recibido medicacion inmunoestimulante 1mes antes del estudio.

e No consentimiento de los padres para la participacion del nifio en la

investigacion.

e Presencia de elementos que contraindiquen la ITSL
Criterios de salida

¢ Noiniciar la IT por diferentes razones

¢ No pueden terminar el estudio por presentar reacciones adversas

e Por incumplimiento del tratamiento
Se emplearon métodos de investigacion cuantitativos y cualitativos, en el sistema
de métodos se integraron los tedricos empiricos y los procedimientos estadisticos.

Los métodos tedricos permitieron identificar los antecedentes del tema de
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investigacion, en el contexto internacional, nacional y local, asi como profundizar
en elementos de la metodologia de la investigacion, la rinitis alérgica y la ITSL,
facilitando la via para fundamentar la investigacion y esclarecer sus resultados.
Procedimientos (métodos empiricos): A todos los nifios con diagnaostico clinico de
rinitis alérgica se les realizaron estudios de laboratorio de alergia in vivo e in Vitro
y estudios inmunoldégicos, al inicio y un afio después de la inmunoterapia.
Métodos para estudiar la respuesta alérgica in Vitro:
1. Determinacion de Inmunoglobulina E total por el inmunoensayo
ultramicroenzimatico umelisa- IgE- (55).
2. Conteo global de Eosindfilos (56).
3. Citologia Nasal (57).
Métodos para estudiar la respuesta alérgica in vivo
1. Prueba cutanea inmediata (Prick-Test) (58), para determinar sensibilizacion
a los alergenos y la IgE especifica.
Métodos para evaluar la respuesta inmune humoral:
1. Cuantificacibn de inmunoglobulina sérica por inmunoturbidimetria en el
autoanalizador HITACHI 902 (55).
2. Complemento sérico (C3 y C4) por inmunoturbidimetria en el
autoanalizador HITACHI 902 (55).
Métodos para evaluar las reacciones colaterales:
1. Segun reacciones colaterales recogidas en la historia clinica.
Se aplico ITSL por el método sublingual ingerido, utilizando los extractos
estandarizados (31).
Etapas o fases de aplicacion
1- Fase de incremento
e Primera semana de tratamiento se administrd frasco #1 20 UB/ mL,
e Segunda semana de tratamiento se administro frasco #2 200 Ub/mL
e Tercera semana de tratamiento se administro frasco #3 2000 Ub/mL
2- Fase de mantenimiento:
e Mantenimiento frasco #3 2000 Ub/mL

La dosis de mantenimiento se administrara dos veces a la semana durante un
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periodo de tiempo de 3 a 5 afios, se aplicaran 20 gotas equivalentes a 2000 UB
Se evaluaron los pacientes un afio después de iniciado el tratamiento con ITSL.

Variables de medicién de la respuesta
Para medir el efecto de la intervencion a estudiar
e Respuesta alérgica in vivo: Prueba cutanea inmediata.
e Respuesta alérgica in vitro: IgE sérica total, conteo de eosindfilos y citologia
nasal.
e Respuesta inmune humoral: IgA, IgG, IgM, IgE, C3, CA4.
e Estado clinico del paciente.
e Reaccion secundaria o colateral.
El monitoreo de las variables, durante el tratamiento y un afio después permitié
seguimiento de los nifios tratados.

Operacionalizacion de las variables

VARIABLE TIPO Escala DESCRIPCION
Grupos de | Cuantitativa | 3-6 afios segun la edad
edades Continua 7-10 afos
11-14 afnos
Sexo Cualitativa |Femenino Segun sexo bioldgico
Nominal Masculino de pertenencia
Dicotomica

Tipo de rinitis | Cualitativa |Intermitente: En primavera y|Segun la periodicidad
Nominal otofo, reactividad al polen. de la enfermedad y
Dicotomica |Duracion de los sintomas |tipo de alergeno
menos de 4 dias en la semana
0 menos de 4 semanas.
Persistente: Todo el afio,
duracion de los sintomas 4 dias
en la semana o durante 4
semanas 0 mas.

Persistente Leve. No interfiere
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con el suefio, las actividades

diarias, deportivas y
recreativas.
Persistente moderada.

Interfiere con el suefo, las
actividades diarias, deportivas y
recreativas.

Persistente severa. Incremento

de las complicaciones de la

enfermedad
Sintomas Cualitativa | Obstruccién Nasal Segun el sintoma que
presentes Nominal Rinorrea manifieste el paciente

Politomica | Prurito

Estornudos

Anosmia

No especificos: Malestar

general, Fatiga, irritabilidad por

falta de suefio, prurito ocular y

lagrimeo
Tipos de Cualitativa |Acaros del polvo doméstico: Segun el tipo de
alergenos Nominal e Dermatophagoide alergeno evaluado, en
sensibilizantes | Politomica Siboney la prueba cutanea

e Dermatophagoide
Pteronissinus
¢ Blomia Tropicalis
-Hongos
e Alternaria,
e Cladosporium
e Penicillium,

e Aspergiilus,

inmediata
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e Candida

Sensibilidad Cualitativa |Normal Segun el resultado
cutanea Nominal P4pulas < 3mm del Prick Test
aeroalergénica |Dicotémica |Histamina> 3mm ( Positiva)
Control < 3mm (Negativo).
Positiva
Papulas > 6= 3 mm
Macula Eritematosa >10 mm.
Histamina > 3mm (Positiva)
Control < 3mm (Negativo)
Citologia Nasal |Cualitativa |Neutrofilos Segun el Citograma
Nominal Eosindfilos nasal
Politomica |Basofilos e Ninguna célula
Linfocitos e Pequefios
e Cumulos de
células.
e Grandes cumulos
de Células.
Grandes cantidades
de células
IgE sérica Cualitativa |Normal Normal
Nominal Elevado 1-5 Anos: 60 Ul/mL
Dicotémica 6-9 Afos: 90 Ul/mL
10-15 Afos: 200 I/mL
Elevado: por encima
de esos valores
IgG Cualitativa |Normal normal: 3.7-14 g/L
ordinal Disminuida Disminuida: < 3.7 g/L
Aumentada Aumentada: >14 g/L
IgA Cualitativa |Normal Normal: 0.5-2.3g/L
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ordinal Disminuida Disminuida: <0.5g/L
Aumentad: Aumentada: >2.3g/L
IgM: Cualitativa |Normal Normal: 0.3-1.7 g/L
ordinal Disminuida Disminuida: <0.3g/L
Aumentada Aumentada: >1.7 g/L
C3 Cualitativa |normal normal:0,81-3g/L
ordinal Disminuido Disminuido: <0.8g/L
Aumentado Aumentado: >3g/L
C4 Cualitativa |Normal Normal: 0.2-0.4g/L
ordinal Disminuido Disminuido: <0,2g/L
Aumentado Aumentado: >4g/L
Conteo de| Cualitativa |Normal Normal
eosinofilos Nominal Aumentado 0.04-0.4x10°%/L
Dicotomica Aumentado:
>0.4x10%/L
Efectos Cualitativa |Locales: Picor nasal, ligeras Segun la clasificaciéon
colaterales Nominal molestias digestivas. de SEAIC [Comité de
Dicotomica |Sistémicas: Asma moderaday |Inmunoterapia de la
severa, edema laringeo, Sociedad Espaiiola
urticaria generalizada, angio- de Alergologia e
edema de la lengua, angio- inmunologia clinica]
edema labial
Estado del|Cualitativa |Insatisfactorio: imposibilidad Segun la evolucion
Paciente Nominal para la respiraciéon por la nariz, |clinica del paciente
Dicotémica |prurito nasal frecuente o después del

persistente todo el dia,
estornudos y secrecion nasal
constante.

Satisfactorio: No existe
dificultad respiratoria por la

nariz; sin prurito nasal o de

tratamiento
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forma ocasional y sin estornudo

ni moco nasal.

Métodos de recoleccion de la informacion:

Entrevista y observacion durante el interrogatorio, examen clinico y la evolucion al
confeccionar la historia clinica del paciente, documento que constituyo la fuente de
la investigacion.

Técnicas de procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la
informacion

De la Estadistica Descriptiva:

Se utilizé las medidas de resumen para variables cualitativas y cuantitativas
(NUumero absoluto y por ciento)

Los resultados se exponen en forma de comentarios y tablas de distribuciones de
frecuencias.

Aspectos Eticos

Los nifios fueron incluidos en la investigacion previo consentimiento informado a

los padres (Anexo 2).
Control Semantico

IgG: Inmunoglobulina G
IgE: Inmunoglobulina E
IgM: Inmunoglobulina M
IgA: Inmunoglobulina A
C3: Complemento 3
C4: Complemento 4
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
Tabla 1: Pacientes con Rinitis alérgica, segun el grupo de edad y el sexo en el

Hospital General Roberto Rodriguez Fernandez de Morén desde el 2007 hasta el
2008.

Grupo Sexo
de Masculino Femenino Total
Edad No % No % No %
3-6 6 30 8 40 14 70
7-11 1 5 0 0 1 5
12-14 3 15 2 10 5 25
Total 10 50 10 50 20 100

Fuente. Historia clinica

La tabla 1 muestra la distribucion de los pacientes en estudio segun grupo de edad
y sexo, es importante destacar que a pesar de haber seleccionado la muestra
intencionalmente, donde se incorporaron todos los nifios con criterios de inclusion
que asistieron a las consultas de alergia en el periodo evaluado, se presentd un
50% en ambos sexos. Existi6 predominio de nifios en las edades comprendidas
entre los 3 y 6 afios, lo que represento el 70 % del total. Resultados similares a los
encontrados en el presente estudio, fueron descritos por otros autores (3),
planteandose que la RA se presenta con la misma probabilidad en ambos sexos.
La mayoria de los pacientes desarrollan los sintomas antes de cumplir los 20
afios, siendo la mayor incidencia de la enfermedad en los nifilos menores de 5

afos (3).
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Tabla 2: Pacientes segun el tipo de Rinitis alérgica

Tipo de Rinitis No %
Intermitente 0 0
Leve 12 60

Persistente = Moderada 8 40
Severa 0 0

El 100 % de los nifios incluidos presentaron rinitis alérgica persistente, segun el
tiempo de duracion de los sintomas y la relacidon con las estaciones del afio, ya
que los sintomas se presentaron en cualquier época del afio y con una duracion
de cuatro dias en la semana o durante cuatro semanas y/o mas. La literatura hace
referencia que la rinitis intermitente se presenta en primavera y otofio, menos de
cuatro dias o menos de cuatro semanas (3).

Tradicionalmente se ha clasificado la rinitis en estacional, perenne y ocupacional.
Sin embargo por numerosas razones esta clasificacion no es aplicada
actualmente, llegandose al consenso de dividirla en dos grandes categorias,
intermitente y persistente. Esta clasificacion es mas practica para la actividad
clinica, la periodicidad de los sintomas y la investigacién epidemiol6gica. Segun lo
reportado en algunos trabajos la prevalencia de rinitis alérgica varia de 1-10 % en
la intermitente y de 1-18 % en la persistente (46). O sea, se presenta con mayor
frecuencia de forma persistente.

En cuanto a la severidad de las manifestaciones clinicas se han establecido dos
categorias principales de rinitis: leve y moderada/severa (46) de acuerdo con la
intensidad de los sintomas, afectacién de las actividades diurnas y del suefio, y la
solicitud o necesidad de tratamiento. La leve no interfiere con el suefo, las
actividades diarias, deportivas y recreativas, al igual que las actividades laborales
y escolares; la moderada/severa interfiere con el suefio, con las actividades
diarias, deportivas y recreativas e interfiere con las actividades laborales y
escolares (59). En este estudio el 60 % de los nifios manifestaron la forma

persistente Leve y un 40% la forma moderada.

27



Tabla 3: Pacientes con Rinitis alérgica segun la sintomatologia presente.

Sintomas %
Numero de pacientes

presentes N=20
Obstruccion Nasal 7 35
Rinorrea 10 50
Prurito Nasal 13 65
Estornudos 12 60
Anosmia 0 0
No especificos 5 25

En la tabla 3 se muestra que el 65 % de los pacientes presentd prurito nasal, los
estornudos y la rinorrea le siguen en frecuencia, esta triada clinica se manifestaron
en mayor proporcién en los nifios con RA, se corresponde con el cuadro clinico
descrito en la literatura como tipico del paciente con rinitis (3).

La obstruccion nasal provocada por la rinitis ocasiona alteraciones en el ritmo del
suefo, que se traducen por somnolencia diurna y fatiga a lo largo de la jornada, es
un sintoma molesto que deteriora la calidad de vida del paciente con rinitis ya que
le imposibilita el suefio nocturno y la respiracioén por la nariz, en este estudio se
presentd en el 35 % de los pacientes. Este sintoma es considerado con efectos
directos en el suefio y sobre la calidad de vida (47).

Otos trabajos sobre el tema describen varios estados comorbidos que afectan la
calidad de vida, la productividad escolar y laboral del paciente con rinitis alérgica
dentro de los que se mencionan: incidencia de asma, infecciones de los senos
nasales y del oido, conjuntivitis, poliposis nasal, efectos sobre el conocimiento y
aprendizaje, efectos sobre el suefio y la calidad de vida y los problemas
odontoldgicos (47). En este estudio no se presentaron estas afecciones en los

nifios estudiados ni las complicaciones de esta enfermedad (47).
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Tabla 4: Sensibilidad cutanea a distintos tipos de alergenos sensibilizante segun el
Prick Test.

Tipo de Sensibilidad cutédnea a los aeroalergenos

alergeno Al inicio Alos 12 meses
sensibilizante  Normal Positiva  Total  Normal Positiva  Total

N° % N° % N° % N° % N° 9% N° %

Acaro DP 20 100 20 100 12 60 8 40 20 100
Acaro DS 2 10 18 90 20 100 11 55 9 45 20 100
Acaro BT 15 75 5 25 20 100 16 80 4 20 20 100
Alternaria 17 85 3 15 20 100 17 85 3 15 20 100

En la tabla 4 se muestra la sensibilizacion a los aeroalergenos, evaluada mediante
la prueba cutanea inmediata (Prick- Test) se puede observar que existe alta
sensibilizacion a los acaros del polvo doméstico, de manera puntual se presenté
en el 100% sensibilizacion al Dermatophagoide pteronissinus, en el 90 % al
Dermatophagoide Siboney y en el 25 % a la Blomia Tropicalis. En la literatura
consultada existe correspondencia con estos resultados, definiéndose los
alergenos del polvo doméstico como los mas frecuentes en Cuba (43,44). La
evaluacion de esta respuesta en un segundo momento después de un afio con
ITSL, se mantuvo positiva en el 40 % de los nifios frente al DP, el 45 % al DS y el
20% al BT. Lo que posibilita inferir en este momento una respuesta favorable
hiposensibilizante incipiente después de recibir ITSL. La reactividad a los hongos
mostré sensibilizacion en el 15 %de los pacientes a la alternaria y ninguna

sensibilizacién en el resto, lo que coincide con la literatura revisada (29).
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Tabla 5: Niveles de IgE al inicio y 1 afio después de iniciada la ITSL, segun grupos
de edades.

Valores de IgE

Inicio
Grupo de edad
Normal Elevado

No % No %

3-6 anos 4 20 4 20
7-10 afios 4 20 2 10

11-14 aios 1 5 5 25

Total 9 45 11 55

Al afio
3-6 afos 5 25 3 15
7-10 afos 6 30 0
11-14 afios 5 25 1 5
Total 16 80 4 20

La tabla 5 muestra al inicio del estudio los valores de IgE total elevados en el 55 %
de los nifios estudiados. La IgE sérica o total, esta presente normalmente en
cantidades del orden de los nanogramos por mL, su valor varia con la edad y en
personas atépicas el nivel es usualmente 3 a 5 veces mas elevado. Se encuentra
aumentada en diferentes condiciones alérgicas, enfermedades virales vy
parasitarias y en ciertas inmunodeficiencias. Su aumento no es especifico de las
enfermedades alérgicas y no es un reflejo directo de la cantidad de IgE unida a las
células cebadas. (60).

Como sucede con muchas otras pruebas de laboratorio, los valores de IgE solo
pueden interpretarse correctamente al relacionarlos con la informacion clinica
pertinente. Algunos autores consideran que tiene valor predictivo limitado, ya que

hay pacientes con niveles altos de IgE sin sintomas alérgicos, asi como existen
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pacientes con problemas alérgicos, clinicamente inequivocos, pero con niveles
normales de IgE (61).

Un afio después de iniciada la ITSL, los niveles de IgE se normalizaron en 16
pacientes, esta disminucion no fue estadisticamente significativa, estos hallazgos
coinciden con otros autores que plantean que la IgE total tiene valor como técnica
auxiliar pero no es concluyente en el diagnéstico y seguimiento de las
enfermedades alérgicas. (62)

Los cambios en la IgE total durante la IT son controversiales, existen trabajos que
describen disminucion significativa de los niveles, dos afios después de aplicar
ITSL en el 100 % de los pacientes (63).

Es de valor suponer en este estudio, que el corto periodo que se evalla, no ha
posibilitado realizar el analisis de las variaciones descritas en la IgE sérica durante
la IT, ya que como plantea la bibliografia consultada, es al afio aproximadamente
que comienzan a declinar los niveles de esta inmunoglobulina después del
aumento inicial tras iniciar el tratamiento (63 ).

En el conteo de eosindfilos, los valores obtenidos en los nifios al inicio y al afio de
recibir ITSL fueron normales segun la referencia del método. Esto esta en
correspondencia con lo que plantea la literatura revisada, donde se refiere que la
rinitis puede acompafarse de eosinofilia, sin embargo en estos casos estd mas
confinada a las secreciones nasales (61).0tros autores incluyen a la rinitis dentro

de los trastornos alérgicos causantes de eosindfilos en sangre elevados (60,64 ).
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Tabla 6: Tipos de células presentes en la citologia nasal de pacientes con rinitis

alérgica.

Citologia nasal

Tipos de células Al inicio Al afio
N° % N° %
Linfocitos 20 100 20 100
Neutrofilos 7 35
Eosinofilos 20 100 20 100

En la tabla 6 se aprecia como al inicio de la investigacion en el 100% de los
pacientes se observaron eosindfilos y linfocitos en las secreciones nasales, a
pesar de no mostrarlo en la tabla se debe especificar que las concentraciones de
estas células, cualitativamente evaluadas, mostraron grandes cumulos de
eosinofilos y linfocitos. La presencia de eosindfilos en la secrecidn nasal es tipico
de la rinitis alérgica, lo que coincide con la literatura revisada (61). Al afio de recibir
la ITSL se observé que la concentracion de eosindfilos fue menor en todos los
nifios estudiados, observandose solo algunas células. Por lo que se puede inferir
una respuesta incipiente favorable a la ITSL.

Segun la bibliografia consultada los linfocitos aumentados, pueden estar en
correspondencia a procesos virales asociados, lo que es frecuente en
enfermedades alérgicas, por las alteraciones inmunolégicas y a nivel de las
mucosas, que sufren los pacientes atopicos (65).

En el 35% de los nifios se encontraron algunos neutréfilos, lo que se corresponden
con procesos infecciosos bacterianos asociados.

En este estudio incluimos el examen de citologia nasal mediante el método
cualitativo, por no constar en el servicio con un cuenta células.

La respuesta inmune humoral no tuvo cambios importantes, ya que todos los nifios
tenian valores normales de IgG al inicio del tratamiento y en el periodo evaluado 3
pacientes, presentaron aumentos no significativos, desde el punto de vista
estadistico, en los niveles de IgG sérica. La bibliografia consultada sugiere que

sélo la inmunoterapia parenteral es capaz de modificar la IgG y la IgG4. .En este
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sentido, Malling indica que con la inmunoterapia por via sublingual no hay
variaciones en las tasas de anticuerpos IgG que revelarian la activacion de células
inmunocompetentes (66). Otros autores en ensayos multicéntricos describen el
incremento de la IgG después de un afio de tratamiento con ITSL (64).

La imposibilidad de determinar los niveles de subclases de IgG y lo que seria mas
importante la 1gG4 especifica, no ha permitido evaluar este marcador
inmunologico de respuesta humoral a la ITSL. No obstante en la bibliografia
consultada los resultados son contradictorios, ya que pueden no existir cambios
inmunoldgicos o ser muy variables (10 ).

La IgM y las proteinas del complemento hemolitico C3 y C4 fueron normales en el
100% de los nifios estudiados, y no mostraron cambios durante la ITSL. Esto
coincide con lo reportado en la literatura consultada ya que los efectos humorales
favorecidos por la IT se relacionan con el aumento de la IgG4 y la disminucion de
la IgE (35), no existen evidencias en la literatura revisada de variaciones en los

valores de estas variables después de recibir ITSL.
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Tabla 7: Niveles de IgA sérica en nifios con rinitis alérgica al inicio y un afio
después de la ITSL.

IgA Inicio Al afio
Sérica
No % No %
Disminuida 6 30 2 10
Normal 14 70 18 90
Aumentada: 0 0 0 0
Total 20 100 20 100

Se muestra en la tabla 7 que 6 pacientes (30%) tenian valores disminuidos de la
IgA al inicio del tratamiento. En poblaciones atdpicas la deficiencia de IgA tiene
una frecuencia de 1:200 en comparacion de 1:700 en la poblacion normal. La
ausencia de IgA disminuye la cantidad de anticuerpos que compiten con el
antigeno (alergenos) que se une a la IgE. Alternativamente los pacientes carentes
de IgA absorben con mayor rapidez las proteinas alergénicas, aumentando la
formacién de anticuerpos IgE (67). Se ha demostrado que las enfermedades
alérgicas asociadas al déficit selectivo de IgA son mas dificiles de controlar que
las no asociadas (68).

A todos los pacientes deficientes de IgA se les administr6 inmunoestimulacion
durante el periodo de la ITSL, la evaluacién de los niveles de IgA un afio después
se normalizaron en el 90 % de los casos estudiados.

No se presentaron reacciones colaterales en los nifios que recibieron la ITSL, lo
gue se corresponde con la bibliografia consultada que refiere la seguridad de este

tratamiento) en relacion a la ITSC (69,70).
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Tabla 8: Estado clinico de los pacientes con rinitis alérgica al inicio y un
afo después de la ITSL.

Inicial Al aino
Estado Clinico
No % No %
Satisfactorio 0 0 20 100
Insatisfactorio 20 100 0 0
Total 20 100 20 100

En la Tabla 8 se observa que el estado de los pacientes antes de recibir ITSL era
insatisfactorio, en el 100% de los nifios se presentaron manifestaciones
respiratorias como la imposibilidad para respirar por la nariz, prurito nasal
frecuente o persistente todo el dia, estornudos y secrecién nasal constante, lo que
se corresponde con el cuadro clinico de rinitis alérgica referido en la literatura
consultada (46).

Se destaca que todos los nifios un afio después de iniciada la ITSL presentaron
mejoria clinica evidente y disminucion de la medicacion. Varios estudios han
corroborado la eficacia de la IT en el tratamiento de las afecciones alérgicas, se ha
considerado que por debajo de los 5 afios la IT puede ser efectiva y segura en los
nifios (28).

Como describen varios autores la eficacia de la ITSL se obtiene con el empleo de
altas dosis de alergeno, considerando la técnica de deglucion la Unica eficaz (71)
lo que se aplicé en el disefio de este estudio. El corto tiempo no ha posibilitado
evaluar otras variables como es la prevencién de nuevas sensibilizaciones y el
cambio en el curso natural de la enfermedad lo que se lograria, segun la

bibliografia consultada, en un periodo de tratamiento no menor de tres afos (8).
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CONCLUSIONES

La ITSL por el método de deglucion, administrando dosis altas de alergeno es
factible para ser aplicada en nifios de 3 afios y mayores, es un tratamiento seguro
gue no provoca reacciones colaterales durante la aplicacion, produciendo efectos

clinicos beneficiosos y reduccion de la medicacidon en nifios con rinitis alérgica.
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ANEXOS
Anexo 1: ENCUESTA

1-Nombre y Apellidos:

2-Edad:

3-sexo:

4-Antecedentes patoldgicos personales:

-Rinitis Alérgica Persistente Intermitente
e -Otras enfermedades alérgicas:

e -Cardiopatias Congeénitas:

e -Inmunodeficiencias

e -Hipertension Arterial:
[
[ ]
[ ]

-Hipertiroidismo
-Trastornos Psiquiatricos:
-Enfermedades Neoplasicas:

5-Si ha recibido tratamientos previos con inmunoestimulantes 1 mes previo.

Si No

6-Sintomas del paciente:

-Obstruccion nasal

-Rinorrea

-Prurito

-Estornudos

-Anosmia
No especificos: malestar general, fatiga, irritabilidad, por falta de suefio, prurito
ocular y lagrimeo.

7- Determinacion de Alergenos sensibilizantes.

Alinicio__ Al afo
DP
DS
BT
Alternaria
Penicillium
Aspergiilus
Candida

8- Sensibilidad cutanea a aeroalergenos mediante el Prick- Test.

Al inicio Al aino



9- Citologia nasal segun el citograma:

Al inicio Al afio

10-Resultados de IgE total al inicio y al afio.

Inicio: normal
Al aino: normal

elevada
elevada

11-Resultados del conteo global de eosindfilos al inicio y al afio.

Inicio: normal
Al afio: normal

elevado
elevado

12-Resultados de la cuantificacion de inmunoglobulinas.

Al inicio: IgG normal aumentada disminuida
Al afo: 1IgG normal aumentada disminuida
Al inicio: IgM normal aumentada disminuida
Al aio: IgM normal aumentada disminuida
Al inicio: IgA normal aumentada disminuida
Al afo: IgA normal aumentada disminuida
13- Resultados del C3y C4.
Al inicio: C3 normal aumentado disminuido
Al afio : C3 normal aumentado disminuido
Al inicio: C4 normal aumentado disminuido
Al afio: C4 normal aumentado disminuido
14- Efectos colaterales durante el tratamiento.
Locales: Si no
Sistémicos: si no cuales

15-Estado del paciente al afo.

Satisfactorio

insatisfactorio




Anexo 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

El que suscribe
Expone, que con el objetivo de decidir la participacion del nifio/a en la
investigacion denominada: Evaluacion de los efectos inmunolégicos humorales,
alérgicos y clinicos de la inmunoterapia sublingual en nifios con rinitis alérgica y
obtener mi consentimiento, he recibido una amplia explicacion por parte de mi
médico Dr. (a) , quien me ha informado lo
siguiente:

Informacién relevante resumida.

La ITSL es un método terapéutico seguro y eficaz de facil aplicacion, que se usa
en nifios con rinitis alérgica a los que se les realizan pruebas para evaluar la
respuesta alérgica e inmunoldgica.

Luego de haber recibido la informacion verbal y escrita, por parte del personal
meédico, usted esta en la libre voluntad de aceptar o no su participacion en este
estudio.

Consentimiento escrito

He leido y comprendido la informacion arriba detallada.

He podido hacer preguntas y evaluar las dudas sobre el estudio.

Comprendo que la participacion es voluntaria, y que puedo negarme sin tener
que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en la atencién médica.

Y doy la conformidad para que el menor participe en el estudio.

Firmado a los dias de del afio

Nombre del participante:

Nombre del médico:

Firma del Tutor Firma del médico



