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RESUMEN

La Rinitis Alérgica es una enfermedad respiratoria cronica, inducida por una

inflamaciéon mediada por IgE en las membranas que recubren la nariz; con una



prevalencia importante entre el 10% y el 25% de la poblacion y una morbilidad con
deterioro de la calidad de vida.

Asma y rinitis son enfermedades comoérbidas que sugieren el concepto de una
via Unica, ya que comparten el mismo mecanismo inmunologico y una caracteristica
clinica que es la presencia de HRB; aunque en la rinitis es menos frecuente, su
presencia es considerada un factor de riesgo para el futuro desarrollo de Asma
bronquial.

El tratamiento de la Rinitis Alérgica contempla:
v' La evitacion del alérgeno
v Farmacoterapia
v' Inmunoterapia especifica, siendo considerada como la tUnica terapia capaz de
cambiar el curso de la enfermedad
Los objetivos de este estudio fueron:
1) Evaluar los efectos de la inmunoterapia sobre la HRB de pacientes con Rinitis
Alérgica, luego de un afio de tratamiento.
2) Valorar la respuesta al tratamiento, mediante variables inmunoldgicas.
3) Evaluar la respuesta al tratamiento mediante escala de sintomas y consumo de
medicacion.
4) Determinar dosis alergénicas minimas seguras y eficaces para el control de los
sintomas.
El disefio del estudio fue prospectivo doble ciego aleatorizado, controlado con placebo.
Se estudiaron 20 pacientes adultos que presentaban sintomas compatibles con Rinitis
Alérgica, confirmada por test cutaneos, prick test (Lab. Alergo Pharma). El grupo
placebo control constd de ocho pacientes (cuatro femeninos y cuatro masculinos),
mientras que el grupo que recibid tratamiento con antigenos incluyd doce pacientes
(nueve masculinos y tres femeninos), de los cuales, diez recibieron tratamiento con
Dermatofagoides mezcla y dos fueron tratados con antigeno de graminea (Lab. Alergo
Pharma)

Todos los pacientes fueron valorados con Inmunoterapia subcutanea, al inicio

del tratamiento y al cumplirse el afio, y se consideraron las siguientes variables:

v" Medicion de HRB Desafio bronquial con metacolina (Sigma Chemical Co.).

Mediante el método de aerosolizacidon continua, considerdndose como respuesta
positiva a la obtencion de una PC20=<16mg/ml.

v" Dosaje de IgE total.




Dosaje de IgE antigeno especifica.

Dosaje de IgA secretoria.

Recuento de Eosinéfilos nasales (frotis tincion May G Giemsa).

<N N X

Escala mensual de sintomas_(severidad cuantificada con minimo de 3 y méximo
de 12 puntos).

v" Registro mensual de consumo de medicaciéon. Cantidad de antihistaminicos

(loratadina) utilizados para control de sus sintomas (Unica medicacion

permitida).
En el andlisis estadistico de las variables antes mencionadas se aplico el Test T y
prueba de Wilcoxon. La comparacion de las variables IgA secretoria y el recuento de
eosinofilos nasales, IgE total e IGE especifica, realizados antes y después del afio de
inmunoterapia no mostr6é diferencias ni en el grupo que recibié antigeno, ni en el
tratado con placebo; pero si se encontr6 diferencias en el grupo tratado con antigeno
en la variable PC20 con una p=0.02, en la escala de sintomas, p=0.0004 y en el
consumo de medicacion, p= 0.0008.
Concluimos que el tratamiento con inmunoterapia especifica que se aplico en
pacientes con Rinitis alérgica con dosis de mantenimiento de 600PNU durante un afio,
demostro ser eficaz de reducir tanto la HRB, como la sintomatologia y el consumo de
medicacion. Por lo que el mismo debiera iniciarse tempranamente en estos pacientes
para mejorar, asi, su calidad de vida y fundamentalmente disminuir el riesgo de

asociacion con otras enfermedades comorbidas.



SUMMARY

The Allergic Rhinitis is a chronic respiratory disease, induced by a half-full
inflammation by IgE in the mucosa that covers the nose; It has an important prevalence

of between 10%y 25% of the population and a morbidity with deterioration of the



quality of life. Asthma and rhinitis are comorbid diseases that suggest the concept of a
unique route, since they share the same immunological mechanism and clinical
characteristics that is the HRB presence; although in the rhinitis this is less frequent, its
presence is considered a risk factor for the future development of bronchial Asthma.
The treatment of Allergic Rhinitis contemplates: Allergen avoidance
Pharmacotherapy, specific Immunotherapy, being considered the only therapy able to
change the course of the disease.
Objetives:
1) To evaluate the effects of the immunotherapy on the HRB of patients with
Allergic Rhinitis, after a year of treatment.
2) To value the response to the treatment, by means immunological variables
3) Evaluate the response to the treatment, by clinical variables: Registry medication
consumption and score of symptoms.

4) Determinate dose security and efficacity for symptoms control.

Randomized design double blind placebo control studied 20 adult patients who
presented displayed compatible symptoms with allergic rhinitis, confirmed by skin prick
test (Alergo Pharma).

The group placebo control was 8 patients (4 male, 4 female) and the group that
received treatment with antigens I include 12 patients (9 m, 3 F) of whom 10 received
treatment with Dermatophagoides mixes and 2 patients treated with grass pollen
(Alergo Pharma) All the patients were valued at the beginning and the year of treatment

with subcutaneous Immunotherapy, considering the following variables:

v’ Bronchial measurement of HRB by methacolin challenge. (Chemical Sigma Co)

continuous method aerosolization considering positive response a PC20=
<l6mg/ml.

IgE dosage (ELISA Assay)

IgE specific antigen dosage (CAP ELISA Assay)

Secretor IgA dosage

Count of Eosindphils (May G Giemsa)

AN NN N

Score of symptoms (severity quantified with minimum 3 and maximum one of

12 points)



v’ Registry medication consumption Amount of antihistamine (loratadine) used for

control of its symptoms. (Only allowed medication)
In the statistic analysis of the before mentioned variables, was applied T Test. and
Wilcoxon test

The comparison of the IgA variables and count of nasal eosinophils, IgE and
specific IgE before and to the year of immunotherapy did not show differences as much
in the group that received antigen, like in the group treated with placebo; on the
contrary, differences were found in the group treated with antigen and after the
immunotherapy in variable PC20 with one p=0.02, in score of symptoms, p=0.0004 and
in the medication consumption p= 0, 0008
The treatment with specific immunotherapy in patients with Allergic Rhinitis a dose a
600 PNU of mantein during one year, To able to reduce so much the HRB, as the
symptoms and the consumption of medication, reason why its quality of life had to
begin early in these patients thus improving and diminishing the risk for association

others comorbid diseases.
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DEFINICION

La Rinitis Alérgica (RA) se define como un desorden inflamatorio de la mucosa nasal,
mediada por inmunoglobulina E (IgE) y causada por la exposicion a una gran variedad
de alérgenos, ya sean éstos estacionales, como polenes de primavera y otoflo, o
perennes, que se encuentran la mayor parte del afio como acaros, hongos anemofilos,
epitelios de animales entre otros.

Los componentes esenciales de la inflamacion alérgica incluyen la interaccion
entre alérgenos, inmunoglobulina E especifica, mastocitos, eosin6filos entre otras
células y mediadores solubles  proinflamatorios. Esto determinard cambios
fisiopatologicos patonogmoénicos en la mucosa y submucosa nasal, como
vasodilatacion, edema, aumento de la secrecion glandular e infiltracion celular
predominantemente eosinofilica, originando los sintomas que caracterizan a la RA,

como prurito, rinorrea, obstruccion y estornudos. (1, 2, 3)

CLASIFICACION

Las rinitis se clasifican en tres grandes grupos:
1. Alérgica: perenne estacional o mixta (perenne con exacerbacion estacional)
2. Infecciosa: viral o bacteriana
3. No alérgica
- No eosinofilica: vasomotora, hormonal, medicamentosa, ocupacional
- Eosinofilica: Nares (rinitis no alérgica con eosinofilia)

. Poliposis nasal

La Rinitis Alérgica puede ser clasificada como:

Estacional Esta rinitis ocurre por la exposicion diaria a alérgenos durante la estacion
polinica y conduce a una hiperreactividad nasal, caracterizada por la exacerbacion de
los sintomas cuando el paciente se expone a estimulos no especificos como humos,

gjercicio, cambios de temperatura, olores irritantes, etc.



Perenne se caracteriza por una inflamacion cronica del epitelio y de la submucosa nasal
y ocurre ante la exposicion de alérgenos perennes como acaros domiciliarios, hongos
anemofilos, cucarachas, etc.; se diferencia de la estacional por presentar rinorrea y
obstruccion de mayor intensidad y son habituales en esta forma de rinitis los

antecedentes de asma bronquial y eczemas.

Actualmente la ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)' ha
clasificado a la rinitis en dos categorias:

1-Intermitente y persistente: Segtin la duracion y frecuencia de los sintomas.

2-Leve y moderada-severa: Segun la intensidad de las manifestaciones clinicas de la

repercusion en la calidad de vida. Figura 1. (3)

Figura 1
Clasificacion de
la
Rinitis Alérgica
Intermitente Persistente
<4 dias por semana o <4 >4 dias ala semanay > 4
semanas semanas
Leve Moderada-grave
*Suefio normal uno o mas items
+Sin alteracion de las actividades *Suefio anormal
*Diarias, deportes y recreacion *Alteracion del ocio, actividades,
*Escuela y trabajo normal deporte
+Sin sintomas molestos Alteracion escuela/trabajo
*Sintomas molestos

Clasificacion de la duracion y gravedad de la RA segin ARIA
Consenso Argentino de Rinitis Alérgica (CARA) 2009

La RA ha sido considerada tradicionalmente como una enfermedad leve o trivial,
sin embargo en los ultimos afios se ha comprobado que presenta una morbilidad

infravalorada, que se traduce en un marcado deterioro en la calidad de vida de los

"La ARIA es un programa educativo en colaboracion con la O.M.S., fue iniciada en Tokio en el afio
2001 por un grupo de expertos (Workshop Expert Panel).



sujetos que la padecen, ademds de constituir un riesgo aumentado para padecer

complicaciones mas serias como asma, sinusitis, otitis. (4, 5, 6)

EPIDEMIOLOGIA

Existen datos que afirman que en los ultimos quince afios ha aumentado la
prevalencia de Rinitis Alérgica en todo el mundo. Segun estudios realizados a partir
de 1990 en ocho paises y con una cohorte de mas de 100.000 personas, la cifra media
de prevalencia fue del 15% con un rango entre 10,9 y 18,6%. (7)

Un estudio realizado en Estados Unidos en 1982 mostrd6 que 40 millones de
personas presentaron esta enfermedad; aun asi soélo el 12% realizé el tratamiento. El
costo en salud ocasionado por rinitis en ese pais en 1994 se estimé en 1,23 billones de
dolares con 811.000 dias de inasistencia laboral, 824.000 dias de inasistencia escolar y
423.000 dias de actividad reducida. Estudios més recientes evalllan que la Rinitis
Alérgica afecta a 58 millones de personas. (8)

La RA también es un problema de salud publica en Latinoamérica y en
Argentina. En Brasil la prevalencia es del 30%; en Méjico, dos estudios poblacionales
demostraron la afeccion alcanza al 5% de la poblacion general.

En tanto que en Argentina, utilizando el cuestionario de ISAAC (International
Study of Asthma and Allergic in Childhood), se encuesté a 12.000 nifios, organizados
en dos grupos etarios de 6 a 7 anos y de 13 a 14, el resultado detecto la prevalencia de
rinitis del 26,4% en el primer grupo y del 41,66% en el segundo (9). En los tltimos
12 meses los niveles alcanzaron el 16.7% segun los resultados de ISAAC fase IIL.

Tabla 1. (10)

La tasa de prevalencia de la Rinitis Alérgica estd aumentando en forma
continua con un minimo porcentaje de recuperacién espontanea, existiendo el riesgo
de predisponer a otras enfermedades como asma, otitis media, polipos nasales etc.
Respecto al asma, numerosos estudios han evidenciado que pacientes riniticos sin
sintomas de asma, presentan test de desafio bronquial positivo a la metacolina,
considerando a este hecho un potencial factor de riesgo para el desarrollo posterior de

asma bronquial. (11 12, 13)



Prevalencia de Rinoconjuntivitis en ultimos 12 meses (ISAAC fase III)

CENTRO 13-14 afios (n)
Cordoba (n=3445) 17%
Neuquén (n=3172) 16,4%
Salta (n=3000) 21.1%
Rosario  (n=3099) 12.3%
TOTAL ARGENTINA (n=12716) 16.7%

Extraido de Consenso Argentino de Rinitis Alérgica (CARA 2009)

FISIOPATOGENIA

La RA es un trastorno nasal sintomatico debido a un proceso inflamatorio mediado por
IgE, tras la exposicion de un aeroalérgeno. Para que éste sea inmunogénico, es decir
capaz de inducir una respuesta inmune con producciéon de IgE, es necesario que
presente epitopos para las células B, a los cuales se pueda unir la IgE, y epitopos para las
células T, capaces de inducir una respuesta de Linfocitos T colaboradores (LTCD4) del
tipo 2 (TH2).

En el primer contacto con al antigeno (Ag) o alérgeno se produce la
sensibilizacion y en una segunda exposicion, la reaccion alérgica propiamente dicha que

presenta una fase inmediata y una tardia.

ETAPA DE SENSIBILIZACION



En esta etapa participa el linfocito B quien reconoce el Ag por medio de su Ig
de superficie, componente esencial de su receptor (BCR). La unién del Ag al BCR
constituye la 1ra sefial de activacion para el LB que producira la endocitosis del
antigeno, el procesamiento y la presentacion de los péptidos antigénicos asociados a
moléculas clase II del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) al LT TH2.
Estos LT que han sido previamente activados por células dendriticas, reconoceran sobre
el LB el mismo péptido antigénico que les present6 originalmente la célula dendritica. El
reconocimiento del péptido por parte del receptor del LT (TCR) inducira en el LT TH2
la expresion de moléculas coestimulatorias como CD40 Ligando (CD40L) que reconoce
en el LB la molécula CD40. Esta 2° sefal estimulatoria es fundamental para que se
produzcan los eventos de cambio de isotipo y de hipermutacion somadtica en los genes
que codifican para las Igs. Sin embargo para que esta diferenciacion se complete es
necesario también que los LT TH2 secreten la interleuquina IL4, que interactiia con
receptores especificos presentes en la membrana del LB, induciendo en éstos el cambio
de isotipo de Inmunoglobulina a IgE antigeno especifica

. La IgE segregada por los LB se fijara a la superficie de mastocitos través de
un receptor de membrana (FceR1) y a otras células efectoras, de esta manera quedan asi

sensibilizadas, esperando un segundo contacto con el Ag.

REACCION ALERGICA

FASE INMEDIATA

Cuando se lleva a cabo una segunda exposicion con el mismo Ag, los anticuerpos (Ac)
IgE presentes en la superficie celular de mastocitos ya sensibilizados, se unen al Ag o
alérgeno, lo que provoca la activacion celular, con liberacion de mediadores
preformados presentes en sus granulos y sintetizados de novo a partir de los fosfolipidos
de membrana, LTs y PGs, produciendo los sintomas caracteristicos de la rinitis, prurito,
rinorrea, obstruccion y estornudos.

FASE TARDIA

Los LT, mastocitos y otras células activadas liberan IL5, IL3, RANTES (Citoquina
Expresada por la célula T Normal y Regulada con la Activacion) GM-CSF (Factor

Estimulante de Colonias Granulositos —Macréfago) y  eotaxina que producen la



quimiotaxis de los eosindfilos a la mucosa nasal, que al activarse liberan sus proteinas
citotoxicas (PBM), proteina cationica (PCE), Peroxidasa del eosinofilo (POE),
neurotoxina derivada del eosindfilo (EDN ) y otros mediadores (citoquinas,
leucotrienos) que serdn los responsables de la fase tardia de la reaccion alérgica, y de

perpetuar la inflamacién de la mucosa nasal. Figura 2.

IgE ligada aLiberacion de histamina | Fase InmeH
membrana Fact.quimiotacticos,LTs PGs

Mastocito ”

mdl Estornudos Prurito

Liberacion PBM,PCE
PAF,Eotaxina, LTs.

Produccion

Eosinofilo

Liberacion de histamina
Lipidos
y citoquinas

Liberacion
de

IL2,IL4IL10
—_—

D endriticé‘

ol

molécula
clase II

Liberacion histamina loqueo nasal
neuropéptidos | manente

T

Receptor LT

Figura 2. Esquema de la respuesta inmune con produccion de IgE, mediadores
mastocitarios y citoquinas, inducida por la entrada de un Ag. Fase inmediata y

tardia. (Tomado y modificado de NEJM 344(1): 30-37,2001.)

CELULAS Y MEDIADORES IMPLICADOS EN LA FISIOPATOGENIA DE LA
RINITIS ALERGICA

MASTOCITOS



Los mastocitos son células de origen hematopoyético, que emigran a los tejidos como
precursores inmaduros, alli se diferencian bajo la influencia de factores
microambientales, adquiriendo sus granulos y el receptor de alta afinidad (FceR1) para
la IgE. En sus granulos almacenan mediadores preformados como histamina, triptasa,
quimasa, citoquinas como la IL4, IL5, IL8, IL13, y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFe). En la patogenia de la RA, son consideradas las células mas importantes, porque
ademas de ser células efectoras responsables de mantener la inflamacion, inducen la
sintesis de IgE y participan en la fase de sensibilizacion, ya que proporcionan la 1L4
necesaria para que los LTCD4+ ThO se diferencien en CD4+ Th2, y para que en los LB
se produzca el cambio de isotipo de IgE.

La emigracion de los mastocitos al epitelio tras la exposicion del alérgeno es
considerada la base patogénica del cebado (primming) de la mucosa. Los mastocitos son
atraidos y retenidos al epitelio principalmente por el TGFSB, quimioquinas como
eotaxina, RANTES, vy el factor de células madre (SCF). (14)

Estas células también contribuyen a la cronicidad de la inflamacion por ser
fuente de citoquinas como IL4, ILS, IL6, TNF @ e, IL13 que participan en la llamada
respuesta tardia que atraen y activan otras células como eosinodfilos, linfocitos y
basofilos. Ademas generan la “segunda sefial” estimuladora al expresar CD40L en su
membrana, perpetuando la inflamacion cronica por amplificacion y mantenimiento de la

sintesis de IgE a nivel local. (15)

EOSINOFILOS

Los eosinofilos se originan de una célula madre hematopoyética pluripotencial y se
diferencian en la médula 6sea en respuesta a citoquinas, principalmente por ILS.
Infiltran la mucosa nasal atraidos por factores quimiotacticos (FQs) como IL5, RANTES
y eotaxina, esta ultima es considerada la mds importante. La quimioquina es producida
por células del epitelio activadas por citoquinas del perfil TH2 como IL4, IL13, FNTa y
se une al receptor CCR3, ubicado en los eosinofilos, mastocitos, basofilos, neutrofilos,
LT Th2 y CPA. En la activacion liberan, por citdlisis, el contenido de sus granulos:
proteinas citotoxicas, PBM, PCE, POE, y EDN, también se pueden hallar sintesis de
metabolitos de 4acido araquidénico principalmente LTC4 y diversas citoquinas

perpetuando el proceso inflamatorio en la mucosa nasal. (16)



CELULAS EPITELIALES

Estas células producen potentes factores quimiotacticos, para mastocitos como el TGF-f3
y eotaxina y el RANTES para eosindfilos. Segregan citoquinas como el factor de
crecimiento granulocito macrofago (GM-CSF) y el factor de células madre (SCF)

fundamental para el crecimiento, maduracion y supervivencia de mastocitos.

CELULAS ENDOTELIALES
Participan activamente en la respuesta inflamatoria liberando citoquinas, quimioquinas y
expresan moléculas de adhesion que permiten la atraccion hacia el foco de otras células,

especialmente eosinoéfilos.

BASOFILOS

Son células de origen hematopoyético, presentan receptores de alta y baja afinidad para
la IgE (FceRI y FceRII respectivamente) sus granulos citoplasmdticos contienen
histamina. Participan en la fase tardia de la reaccion alérgica y potencian la sintesis de

IgE, ya que liberan IL4 e IL13.

LINFOCITOS
Regulan y controlan la respuesta inmunologica. En la rinitis persistente se observa un
aumento de LT CD4+ y LB que demuestran signos de activacion CD25+ y aumento de

citoquinas del perfil TH2: IL4, IL5,y IL13. (17)

MEDIADORES
La mayoria son sintetizados por diferentes células, actuan sobre vasos sanguineos,
terminaciones nerviosas y glandulas de la mucosa nasal dando lugar a las

manifestaciones clinicas como: prurito, rinorrea, obstruccion y estornudos.



HISTAMINA

Esta presente en los granulos de mastocitos y basofilos, ejerce su accion a través de
receptores especificos de los que se han descripto 4 tipos: HI, H2, H3, H4, aunque la
mayoria de los efectos estan mediados por el receptor H1. La accion de la histamina
sobre las terminaciones nerviosas sensoriales produce prurito y estornudos, ocasiona
vasodilatacion, extravasacion de plasma y aumento de la secrecion glandular por accion

directa o por un mecanismo reflejo indirecto.

TRIPTASA
La triptasa se libera junto con la histamina tras la activacion de los mastocitos, aunque
su apariciéon en circulacion es mas tardia, activa las células epiteliales, induce la

degranulacion de mastocitos y eosinéfilos.

METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Estos metabolitos son de origen celular muy diverso, ejercen sus efectos a través de
receptores especificos localizados en las células endoteliales y células inflamatorias.
Inducen vasodilatacion y extravasacion de plasma, lo que provoca obstruccion nasal.

La PGD?2 es el principal mediador. Es generado por la via de la ciclooxigenasa,
en la mucosa nasal produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y es
quimiotéctica para neutrofilos.

Los leucotrienos son mediadores lipidicos generados por la via de la
lipoxigenasa; el LTC4 es producido por eosindfilos activados en grandes cantidades, y
provoca vasodilatacion y broncoconstriccion, mientras que el LTB4 es un potente factor

quimiotéctico para diversas células proinflamatorias.

NEUROPEPTIDOS

La inervacion de la via respiratoria juega un papel modulador en la patogenia de la
Rinitis Alérgica. Los mediadores liberados por los mastocitos como histamina,
serotonina, bradicinina estimulan las terminaciones nerviosas sensitivas provocando la

liberacion de sustancia p (SP), del Péptido relacionado con el Gen de la Ccalcitonina

(CGRP) y de la neurocinina A (NKA).



La SP produce un aumento de la secrecion glandular, del aclaramiento
mucociliar y vasodilatacion con extravasacion de plasma e induce la degranulacion

mastocitaria. (18)

CLINICA

Los sintomas clasicos de la Rinitis Alérgica son: el prurito, rinorrea, obstruccion y
estornudos, que se deben a la accion directa o por via refleja de los mediadores
inflamatorios liberados sobre los vasos sanguineos, terminaciones nerviosas y glandulas

de la mucosa nasal.

DIAGNOSTICO

Existen varios métodos de valoracion de la RA, dentro de los mas frecuentes se citan:
Exploracion fisica: Inspeccion nasofacial, es frecuente observar ojeras con edema de
parpados inferiores, pliegue transversal en tercio inferior de la nariz dado por el frotado
con mano abierta en sentido ascendente ocasionado por el prurito y cuando la
obstruccion es marcada se observa expresion boquiabierta.

Rinoscopia anterior: La informacion es limitada pero es un método apropiado para
estudiar las principales alteraciones que se observan en las rinitis alérgicas

Endoscopio nasal: El fibroendoscopio permite explorar meatos inferior y medio, cuya
visualizacion es dificil con la exploracion convencional.

Test cutaneos: Dado que el mecanismo patogénico de la RA es una reaccion de
hipersensibilidad inmediata, es imprescindible para su diagndstico, evidenciar la
presencia de IgE especifica, libre o fijada a células mediante técnicas en vivo o in Vitro.
Las pruebas cutdneas son el instrumento fundamental para demostrar una reaccioén
alérgica IgE mediada Consideramos de suma referencia la prueba intraepidérmica
(Prick) por su relativa sencillez técnica, comodidad para el paciente y su alta correlacion
con los sintomas. Basada en la prueba modificada de PEPYS: 1975 (19), cuenta,
ademas, con el aval de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (20)
y del Consejo de Asma y Alergia e Inmunologia de Estados Unidos. (21, 22)

Dosaje de IgE sérica total: Mediante radioinmunoanalisis o enzimainmunoanalisis, su
determinacion tiene muy poca especificidad, se estima que el 30% de pacientes con

rinitis presentan valores dentro del rango normal. (23)



Determinacion de IgE sérica Antigeno-especifica: Mediante el método RAST
(RadioAlergoSorbent Test) o métodos similares, es de mayor utilidad que la
determinacion de IgE total. Tiene buena correlacion con las pruebas cutaneas y con las
de provocacion nasal, es util cuando no es posible realizar las pruebas cutineas, por
ejemplo, en dermatopatias graves y también, en pacientes multisensibilizados; la
finalidad es determinar el Ag o alérgeno mas relevante con el propdsito de instaurar
inmunoterapia.

Citologia Nasal: Mediante el estudio de las secreciones nasales o el lavado nasal. En la
RA suele existir una marcada eosinofilia, aunque su ausencia no la descarta, puesto que
¢ésta depende de factores tales como la exposicion al alérgeno, y por lo tanto es variable
en el tiempo y lugar.

Técnicas de diagnostico por imagen: Tanto la radiografia simple como la tomografia y
resonancia magnética nuclear aportan pocos datos en la RA, sin embargo, se las indican

sobretodo, para descartar otras afecciones sinusales. (24)

INTERRELACION ENTRE RINITIS Y ASMA

La aparicion conjunta de rinitis y asma es muy frecuente, aproximadamente el 50-80%
de los pacientes con asma presentan rinitis y en el 20-50% de las rinitis coexiste asma.
(25).

La rinitis a menudo precede clinicamente al asma en adolescentes y adultos, y
constituye un factor de riesgo tanto en la incidencia como en la gravedad del asma

alérgica. (26)

ETIOLOGIA

Ambas entidades poseen una etiologia comun con idénticos desencadenantes: alérgenos
ambientales, agentes infecciosos, irritantes, farmacos, alérgenos ocupacionales.

Comparten una base de atopia comun que podria estar relacionada con genes situados



en 13 cromosomas diferentes, aunque se ha demostrado que algunos alelos de los
cromosomas 5 y 11 son los que muestran mayor asociacion con los valores de IgE, el

grado de hiperreactividad bronquial (HRB) y el fenotipo de asma y/o rinitis. (27)

FISIOPATOLOGIA

La respuesta inmunoalérgica que experimenta la mucosa nasal es practicamente idéntica
a la que se manifiesta en bronquios, aunque con diferente intensidad, siendo mayor en el
asma.

La reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE especifica para el alérgeno
desencadena la liberacion de mediadores preformados en los mastocitos en la mucosa
nasal y bronquial. Esta reaccion va seguida de un reclutamiento de linfocitos
colaboradores (LT CD4)+ que, a través de la secrecion de citoquinas, favorecen la
quimiotaxis y activacion de eosinofilos y la sintesis de IgE perpetuando la respuesta al
alérgeno durante la fase tardia. (28)

Los mismos mediadores proinflamatorios (histamina, leucotrienos), citoquinas
TH2 (IL4 ,ILS, IL13, 1114, GM-CSF) quimioquinas (RANTES, eotaxina) y moléculas
de adhesion aparecen involucrados en el proceso inflamatorio nasal y bronquial,
apoyando la hipdtesis etiopatogénica comln para ambas entidades y de que son
expresiones clinicas de una misma enfermedad, “la alergia,” observandose una relacion
bidireccional entre la inflamacidn nasal y la bronquial cuando se realizan provocaciones
especificas. (26)

La hipotesis mas aceptada para esta conexion naso-bronquial es la liberacion de
citoquinas (sobre todo IL5) y mediadores proinflamatorios a la circulacion sanguinea,
con el consiguiente reclutamiento y activacion de células inflamatorias (sobretodo
eosinofilos) y la propagacion por via sistémica de la inflamacion iniciada en un 6rgano.

(29) Figura 3
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Figura 3. Conexion naso-bronquial en la rinitis y el asma alérgica, modificado de
Togias A. Allergy 54 (Suppl 57): 94-105,1999

Una caracteristica clinica comun es la presencia de hiperreactividad bronquial,
que puede observarse hasta en un 43% de los pacientes con rinitis, esta sintomatologia
es entendida como una respuesta de hipersensibilidad a metacolina (PC20 =o<
8mg/ml.). Los pacientes con rinitis presentan un grado de hiperrespuesta bronquial
intermedio entre el que se observa en los asmaticos y en los individuos normales (30,
31, 32). La prevalencia de este fenomeno oscila entre el 14%-97% segin la
metodologia y seleccion  de pacientes en los diferentes estudios. Un estudio
multicéntrico cuantifico en tres veces mayor el riesgo de presentar hiperreactividad
bronquial en sujetos con rinitis respecto a aquellos que no la presentaban (33). Este

hecho es un factor predictivo para el futuro desarrollo de asma. (3,4, 9, 11, 12, 13)



TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA

El tratamiento actual de la RA propuesto por la ARIA (3) consiste en:

v Medidas de control y reduccion del alérgeno. Los desencadenantes mas
importantes de la rinitis alérgica son los dacaros del polvillo doméstico, especialmente
Dermatofagoides Pteronisimus y Dermatofagoides Farinae, epitelios de animales, polenes y
hongos que, al tener una distribucion cosmopolita, resulta dificil su control. Se ha demostrado
que aunque las medidas de saneamiento sean eficaces en cuanto a la reduccion de los niveles de

alérgeno, esto no logra disminuir significativamente los sintomas de la rinitis. (34)

4 Tratamiento farmacologico
a- Antihistaminicos orales: Loratadina, Cetirizina, Fexofenadina, Desloratadina
etc.
Topicos: Azelastina, Levocabastina.

b- Corticoides orales: Metiprednisolona, Dexametasona, Deflaxacort,

Betametasona etc.
Tépicos: Fluticasona, mometasona, Beclometasona, budesonida etc.

c- Estabilizadores de membrana: Cromoglicato sédico, Nedocromil sodico,

ketotifeno.

d- Vasoconstrictores orales: Fenilefrina, Fenilpropanolamina, Pseudoefedrina,

Efedrina.
Tépicos: Oximetazolina, Nafazolina, Xilometazolina.

e- Anticolinérgicos: Bromuro de ipratropio.

f- Antileucotrienos: Montelukast, zafirlukast, Pranluka.

v Tratamiento con inmunoterapia especifica
La inmunoterapia especifica esta indicada en aquellos pacientes en quienes se
ha demostrado la presencia de IgE especifica, identificado por test cutdneo o
técnicas in Vitro, especialmente para aeroalérgenos de dificil control como
acaros ermatofagoides, , polvo de casa, epitelio de animales, polenes de plantas,
esporas de hongos no patogenos. El tratamiento consiste en la administracion

por via subcutdnea, en forma gradual, de cantidades crecientes del alérgeno al



v

alérgeno.

v
v
v

cual el sujeto es alérgico, con el fin de inducir “tolerancia”, definida ésta como
una relativa declinacion en la respuesta alérgeno-especifica en exposiciones
posteriores. (3)

La inoculacién de extractos alergénicos por via subcutdnea puede producir
reacciones locales, tales como induracion con eritema, tumefaccion y prurito en
la zona de inyeccion, también reacciones sistémicas como urticaria,
angioedema, broncoespasmo o anafilaxia.

La eficacia del tratamiento depende, entre otros aspectos, de la adecuada
seleccion del paciente y del tipo de extracto alergénico debidamente

estandarizados, con garantia de calidad. (20)

Los cambios inmunologicos inducidos por la inmunoterapia comprenden:

v Un aumento inicial de la IgE especifica seguida de una disminucion gradual
en el curso de la misma.

v" Aumentos de Ac especificos IgG bloqueadores.

v" Aumento de Ac especificos IgA o IgG en secreciones.

Reduccion de la reactividad y sensibilidad de mastocitos y basoéfilos al

Aumento de linfocitos T supresores alérgeno-especificos
Reduccion in Vitro de la respuesta de los linfocitos a los alergenos.

Inmunodesviacion del perfil de linfocitos de tipo TH2 a THI con

disminucioén de citoquinas del proceso atopico (IL4, 115, IL13).

v

Tolerancia a través de células reguladoras, TH3 que expresan IL10, TGF- 3

citoquinas inductoras de tolerancia. (35, 36, 37, 38,39)

Recientes evidencias sugieren que la aplicacion de inmunoterapia en pacientes con
rinitis, podria alterar la respuesta de células T a la estimulacion alergénica,
favoreciendo la expresion del fenotipo TH1 con un aumento en la produccion de
interferon gama e IL12. Esto explicaria, en parte, la inhibicion de la respuesta asmatica
inmediata y tardia producida por la inmunoterapia en pacientes con rinitis y que

presentan HRB (40, 41,42)
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Figura 4. Modificado de Cezmi A. Akdisi and Kart Blazer. Mecanismo de la
Inmunoterapia Especifica (ITE) The FASEB Journal 13:603-609,1999.

La inmunoterapia es, en el momento actual, el tnico tratamiento junto con la
evitacion del alérgeno que puede alterar el curso natural de la rinitis alérgica e impedir,
en estos pacientes, la presentacion de asma, la aparicion de nuevas sensibilizaciones e
incluso reducir en forma significativa la hiperreactividad bronquial. (40, 41, 42, 43,
44, 45)

En este sentido la inmunoterapia especifica, deberia ser prescripta en fases
tempranas de la enfermedad evitando asi la inflamacién cronica y la reestructuracion

de las vias. (3)



Lars Jacobsen (46) documenta que el beneficio de la inmunoterapia puede ser
descripto en cuatro niveles:
1- Efecto precoz: el que se advierte luego de la iniciacion de la ITE
2- Efecto persistente: el que puede observarse durante la ITE
3- Efecto a largo plazo: el que se mantiene después de terminar la ITE
4- Efecto preventivo: Cuando la IT es capaz de prevenir nuevas sensibilizaciones, y

aparicion de otras enfermedades alérgicas.

ANALISIS DE LA SITUACION

Desde que Noon y Freeman, en 1911, (47, 48) describen loe efectos terapéuticos de la
ITE en pacientes con rinitis alérgica, ha sido utilizada en el tratamiento de
enfermedades alérgicas causadas por alérgenos inhalantes especialmente en rinitis y
asma.

Si bien su practica fue extensamente cuestionada en la década de 1980 a 1990,
los avances cientificos evolucionaron lo suficiente como para explicar los cambios
inmunologicos inducidos por la ITE, lo que dio un fundamento clinico a su aplicacion,
basado en evidencias cientificas.

Actualmente, son numerosos los estudios y metaanalisis extranjeros publicados
que demuestran su eficacia en pacientes con rinitis y su accidon preventiva sobre el
asma bronquial, algunos de estos estudios ya han sido previamente citados. Sin
embargo en nuestro medio no contamos con la experiencia de estudios prospectivos
que evaluen su eficacia en pacientes adultos con RA, como tampoco sobre la
hiperreactividad bronquial de estos y su calidad de vida.

Un punto a considerar en la practica clinica de la inmunoterapia es su
“seguridad” (49) determinada principalmente por la calidad de los extractos
antigénicos, la estandarizacion y dosis administrada. Esto hace necesario conocer la
“dosis maxima tolerada”, que, entendemos, es la dosis maxima del Ag mayoritario
que induce una respuesta clinica e inmunoldgica con excelente seguridad en la
administracion, y que permite disminuir los potenciales riesgos de reacciones
sistémicas. Sobre este tema, tampoco disponemos de datos publicados que establezcan
dosis seguras y eficaces.

La ausencia de literatura médica que responda a estos interrogantes motivo la

realizacion de este estudio, cuyo principal objetivo fue conocer los efectos de la



inmunoterapia especifica sobre la hiperreactividad bronquial de pacientes con rinitis
alérgica sin asma.

Los OBJETIVOS del presente trabajo de investigacion fueron:

1-Evaluar los efectos de la inmunoterapia sobre la HRB de pacientes con rinitis

alérgica luego de un aiio de tratamiento.

2- Conocer los cambios inmunolégicos inducidos por la inmunoterapia mediante el

analisis de variables antes y después del tratamiento.

3-Valorar la respuesta al tratamiento, mediante las variables escala de sintomas

y consumo de medicacion

4- Determinar dosis alergénicas minimas, segurasy eficaces para el control de

sintomas en pacientes con rinitis alérgica.



MATERIAL Y METODOS



MATERIAL Y METODOS

POBLACION Y DISENO

Pacientes

Se incluyeron en este estudio 43 pacientes de ambos sexos entre 20 afios y 55 afos que
concurrieron por primera vez a la Catedra de Alergia e Inmunologia del Hospital

Nacional de Clinicas y que referian sintomas nasales compatibles con Rinitis Alérgica.

Criterios de Inclusiéon

a- Antecedentes personales y/o familiares de enfermedades alérgicas.

b- Historia clinica con franca relacion causa-efecto.

c- Test cutaneos positivos para algunos de los siguientes alérgenos ambientales:
Dermatofagoides Pteronisimus, Dermatofagoides Farinae, alternaria cladosporium
y /0 gramineas.

d- Test de provocacion bronquial positivo para metacolina (respuesta igual o menor a
16m/ml (limite umbral determinado en algunos estudios). (11, 30 ,31)

e- Test de funcion pulmonar normal.

Criterios de Exclusion

a- Pacientes que estuvieran recibiendo inmunoterapia.

b- Enfermedad respiratoria cronica.

c- Embarazo.

d- Pacientes fumadores.

e- Volumen espiratorio forzado en el ler Sg (VEF1) menor del 70% del predicho
(Tabla Knudson).

Diseio:

El disefio del estudio fue prospectivo aleatorizado, doble ciego controlado con

placebo.

Realizacion del doble ciego



En su estructura participaron tres profesionales de la catedra, quienes a medida que
ingresaban los pacientes, asignaban al azar el destino hacia el grupo placebo o hacia el
grupo con inmunoterapia, y ademas, estaban encargados de preparar los viales de cada
paciente, ya sea con antigeno o con placebo (solucion fisiologica) segun
correspondiera, desconociéndose otras caracteristicas del paciente.

La investigadora realiz6 la valoracion clinica (test cutdneos, desafios
bronquiales, registro de sintomas y consumo de medicacion) desconociendo el
tratamiento que estaban recibiendo los pacientes (antigeno o placebo)

El procesamiento de muestras seroldgicas y citoldgicas de los pacientes se

realizaron a ciegas en los laboratorios correspondientes del Hospital Nacional de

Clinicas.
Figura 5
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Test Cutaneos

Con el objeto de identificar el o los alérgenos responsables de la clinica, con los cuales
se realizaria el tratamiento con inmunoterapia, todos los pacientes fueron testificados
con una bateria estindar de aeroalérgenos glicerinados (Lab. Alergo Pharma) mediante
el método de Prick-test con prick lanceter. Como control negativo se utilizé solucion
fisiologica y como control positivo, solucion de histamina. Se consideré una reaccion
positiva a la presencia de una papula igual o mayor a 3mm de didmetro comparada con
el control negativo o igual al control positivo, con lectura a los quince minutos y

siempre por el mismo lector. (50)

Tratamiento con Inmunoterapia

La inmunoterapia se realizd6 por via subcutanea, con la pauta convencional y fue
monoantigénica con Dermatofagoides mezcla o gramineas (Lab. Alergo Pharma)
porque eran los antigenos dominantes en el grupo estudiado (resultados de los prick-
test) definidos como aquellos que presentaron mayor positividad en las pruebas
cutaneas y estrecha relacion con clinica alergologica.

La dosificacion se realizd de manera crecientes desde 10 PNU, y en sus
diluciones correspondientes hasta llegar a la dosis de 1000 PNU o el maximo tolerado
por el paciente, ya sea por reaccion local (papula y eritema igual o mayor a Scm de
didmetro) o general (exacerbacion de sintomas nasales, aparicion de sintomas
bronquiales y/o cutaneos). (51)

La administracion de la primera dosis de cada dilucion se realizd en el
consultorio, con control del paciente durante 30 minutos. En caso de ser tolerada por el
paciente y si el mismo no podia concurrir al hospital para recibir las dosis posteriores,
se entregaba el vial con las indicaciones de dosis sucesivas, para que se la inyectara en

centros de salud proximos a su domicilio familiar o laboral.



<

Variables Estudiadas

La valoracion clinica e inmunoldgica se realiz6 al inicio y al afio de tratamiento.

Variables clinicas
Determinacion de la HRB inespecifica (antes y al afio de la ITE)
Registro de sintomas (al ingreso y mensualmente)

Registro mensual de consumo de medicacion (antihl) desde el inicio de la ITE

MEDICION DE LA HRB

A los 43 pacientes se les realizd espirometria basal con determinacion del VEF1 que
debia ser igual o mayor al 70% del valor tedrico previsto en la tabla Morris.
Posteriormente y luego de la nebulizacion con solucion salina normal, se realizo el test
de provocacion bronquial por inhalacion de bromuro de metacolina (A 2126; Sigma
Chemical Co) utilizando el método de aerosolizacion continua, en concentraciones
dobles entre 0.5 mg/mL y 16 mg/ml, nebulizando a volumen corriente por 2 minutos y
con 5 minutos de intervalo en cada dosis. El nebulizador dispuesto para este fin era un
De Vilbiss 646 (Somerset PA15501) propulsado por un flujo de aire comprimido de 5
/min. y con output constante de 0.17ml/min.+/- 2% y particulas inhaladas entre 3 y 5
micras.

Como parametro funcional de respuesta se considero el valor del VEF1 por ser
muy reproducible, el cual se determind a los 30 y 90 segundos luego de cada
nebulizacién mediante un espirdmetro computarizado (Spirobank IT).

Los resultados fueron expresados en PC20 VEF1, cuyos calculos se obtuvieron
a partir de la curva dosis—respuesta no acumulativa por interpolacién lineal y
logaritmica.

Con este método los pacientes asmaticos presentan generalmente una respuesta
positiva a una dosis menor a 8mg/ml. con una reproducibilidad a una doble

concentracion 16mg/ml. (52)



REGISTRO DE SINTOMAS Y CONSUMO DE MEDICACION

A todos los pacientes se les realizé al ingreso un registro de sintomas y consumo de

medicacion, el mismo era actualizado cada 30 dias.

La tnica medicacion que se les permitié emplear a los pacientes para el control

de los sintomas fue antihistaminicos (AntiH1) (loratadina en comprimidos).

Los sintomas considerados fueron: prurito, rinorrea, obstruccion y estornudos,
calificados seglin la intensidad en forma numérica de 0 a 3 puntos (puntaje parcial). La
suma de puntos correspondientes a los cuatro items considerados determin6 el puntaje

total de cada paciente.
Tabla 1: Registro con ejemplo de puntuacion maxima de un paciente (12 puntos)

Escala de sintomas

Puntos 0 1 2 3 Puntaje
parcial
Prurito No inconstante | Diario Diario 3
tolerable molesto
Rinorrea No Hasta 1 Hasta 3 Mas de 3 3
paiiuelo/dia | pafiuelos/dia | pafiuelos/dia
Obstruccion No Inconstante | Permanente & Permanente 3
tolerable muy molesto
Estornudos No Hasta 2 Hasta 4 Mas de 4 3
veces/dia veces/dia veces/dia
Puntaje total 12

Se establecid en forma arbitraria: rinitis grado leve: hasta 6 puntos y grado
moderado-severo: entre 7 a 12 puntos, extrapolando esta escala a la clasificacion

propuesta por ARIA (calidad de vida).



VARIABLES INMUNOLOGICAS
Los estudios de serologia y citologia se hicieron a ciegas por el mismo operador, al
inicio y a los 12 meses de iniciada la ITE, tanto en el grupo experimental como

placebo.

DETERMINACIONES SEROLOGICAS

v Dosaje IgA secretora
v Dosaje de IgE total

v Dosaje de IgE antigeno especifica

Dosaje IgA secretora

El dosaje de IgA secretora se realiz6 por Inmunodifusion Radial Simple por técnica “in
house” usando agar al 1,5% y antisuero anti-IgA en cabra (Biocientifica S.A., Buenos
Aires, Argentina) y suero control de referencia Diffu Plate (Biocientifica S.A., Buenos
Aires, Argentina)

Para realizar la curva de calibracién se sembraron tres diluciones del suero
control y las salivas de todos los pacientes en pocillos practicados en agar. Luego de
incubar durante 48 Hs. a temperatura ambiente se realizo la lectura de los halos de
precipitacion y se grafico el D en funcion de la concentracion, trazando la mejor recta
entre los tres puntos. Se interpold el D* de las muestras problemas y la concentracion
obtenida se multiplico por un factor de 2 para corregir la diferencia de PM entre la IgA
sérica (mayormente monomérica) y la IgA secretora (dimérica).

Valor de referencia: 14 -52 mgr.%.

Dosaje de IgE total

La determinacion de IgE total se realizo por Enzime-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) utilizando equipo comercial (RADIM S.p.A, Roma, Italia)
Valor de referencia <160 UI /ml.



Dosaje de IgE antigeno-especifica

La determinacion de IgE especifica para el alérgeno con el cual estaban siendo tratados
los pacientes., ya sea Dermatofagoides (Pteronisimus - Farinae) o gramineas, se realizd
por Ensayo de captura con alérgeno liquido de RADIM (C.A.R.L.A=Capture Assay
Radim Liquid Allergen) RADIM S.p.A, Roma, Italia. Tabla 2

Tabla 2 valores de referencia de IgE alergeno-especifica

Descripcion Clase Concentracion
<0,5 Ul/mL 0 No detectable
0,51-1,0 UI/mL 1 Bajo

1,1-5,0 UI/mL 2 Moderado
5,1-25,0 UI/mL 3 Alto

25,1-75,0 Ul/mL 4 Muy Alto
>75,0 Ul/mL 5 Extrem. Alto

DETERMINACIONES CITOLOGICAS

Recuento de Eosinéfilos en secrecion nasal

La extraccion de de la muestra se efectué con hisopos de algodon en ambas fosas
nasales. Con este material se efectuaron extendidos sobre portaobjetos, los que se
colorearon con la técnica de May-Griinwald Giemsa. Luego de recorrer los preparados,
utilizando un objetivo 10x de microscopio Optico (Bausch & Lomb, Japon), se realizo el
recuento de los granulocitos eosinodfilos a 40X expresando el resultado porcentualmente

en relacion a los leucocitos presentes en al menos 20 campos.

Valor de referencia: 0-5%.



TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Durante el periodo de estudio ingresaron 43 pacientes, de los cuales 20 completaron el
afio de tratamiento, la desercion fue del 54%.

Al descubrirse el doble ciego, la poblacion en estudio (20 pacientes) queda
conformada de la siguiente forma:

12 pacientes (9: M; 3: F) recibieron IT especifica durante un afio, de los cuales 10
fueron tratados con Ag de Dermatofagoides mezcla y 2 pacientes con Ag de
gramineas.

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

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: A (placebo) y B (ITE), con la
finalidad de realizar el analisis estadistico.

Se utilizdé la estadistica descriptiva de ambos grupos para observar el
comportamiento de las variables.

Se empleo el analisis de la varianza para cada variable: IgA secretora, recuento
de eosinodfilos nasales, PC20, escala de sintomas y consumo de medicacion entre el
grupo A (placebo) y grupo B (ITE).

Se aplico la prueba T y la prueba de Wilcoxon para muestras independientes,
para comparar las diferencias de las variables citadas, antes y después del tratamiento en
ambos grupos (placebo e ITE).

En ambos grupos se aplicd prueba de Wilcoxon para muestras apareadas en el
analisis de los valores de variables IgE total e IgE antigeno especifica para
Dermatofagoides Pteronisimus, Dermatofagoides Farinae y gramineas, antes y al afio
de tratamiento.

Se trabajé con un nivel de significacion de 0.05.

Los datos fueron procesados con el programa InfoStat 2009 desarrollado por el
grupo InfoStat de la Catedra de Estadistica y Biometria de la Facultad de Ciencias

Agropecuarias de la Universidad Nacional de Cérdoba.



RESULTADOS



En primer lugar, se realizdo el andlisis descriptivo con los valores de las variables en
todos los pacientes (n=20) observandose un comportamiento adecuado de las mismas

con caracteristicas homogéneas. Tabla 3

Tabla 3. Estadistica descriptiva de las variables a analizar en ambos grupos
Variable n | media D.E. Min Max
Edad (afios) 20 26.00 8.12 18.00 52.00
Tamafio papula (mm) 20 8.30 2.56 5.00 13.00
Escala sintomas inicial (puntos) 20 9.60 2.09 6.00 12.00
VEF 1 % predicho (I/sg) 20 | 10945 13.67 98.00 145.00
PC20 inicial (mg/ml ) 20 4.01 0.69 2.40 4.80
Eos Nasales inicial (% ) 20 20.60 25.92 0.00 80.00
IgA secretora inicial (mgr/%) 20 39.90 29.88 10.00 149.00
IgA secret aflo  (mgr/%) 20 32.15 30.10 0.00 108.00
Eos Nasales final (%) 20 20.70 24.52 0.00 75.00
Medic. comprimido anual. 20 | 131.65 67.92 31.00 286.00
Escala de sintomas anual (puntos) 20 71.80 25.72 36.00 123.00
PC 20 final (mgr/ml) 20 4.66 1.04 2.40 6.30

Analisis de la varianza

La aplicacion del andlisis de la varianza en las variables edad, tamafio diametro de
papula, VEF1% del predicho, IgA secretora inicial, eosinéfilos inicial y PC20 inicial,
no mostrd diferencia significativa entre los grupos. Por consiguiente los resultados de
las variables, tanto clinicas como inmunoldgicas, obtenidas luego de un afio de
tratamiento, que se presentan a continuacion y son objeto de estudio, no pueden

atribuirse a diferencias de las mismas entre los grupos.



Variable IgA secretora
En el andlisis de la IgA secretora, después de un afio de tratamiento, no se encontro

diferencia significativa entre el grupo A (placebo) y grupo B (ITE), con un valor de
p=0.2124. Tabla 4

Tabla 4 Valores medios entre grupos de IgA secretora (mg/%) al afio de

tratamiento
Grupos Medias n
GB 25.17 12 A
GA 42.63 8 A
GB: Grupo tratado con antigeno n: Numero de pacientes
GA: Grupo tratado con placebo A-A: p no significativa

En la variable recuento de eosin6filos nasales (%), después del afo de tratamiento se

observo que no hubo diferencia significativa entre el grupo A y B, con un valor de p=

0.3411.Tabla 5

Tabla 5 Valores medios de eosinofilos nasales (%) al afio de tratamiento

Grupos Medias n
GA 14.13 8 A
GB 25.08 12 A

GA: Grupo tratado con placebo n: Numero de pacientes



GB: Grupo tratado con antigeno A-A: p no significativa

El analisis de los valores medios de la variable consumo de medicacion,

(comprimido anual) del grupo A y B mostré una diferencia significativa, con un valor

de p= 0.0008 como se observa en Tabla 6, Figura 6.

Tabla 6 Valores medios de cantidad anual de comprimidos consumidos (unidades)

Grupos Medias n
GB 94.58 12 A
GA 187.25 8 B
GB: Grupo tratado con antigeno n: Numero de pacientes
GA: Grupo tratado con placebo A-B: p significativa

El analisis de la variable PC20 entre ambos grupos al afio de tratamiento también

mostrd una diferencia significativa, con un valor de p= 0.0296 como ilustra la Tabla 7
y Figura 7.

Tabla 7 Valores medios de PC20 entre grupos al afio de tratamiento (mg/ml)

Grupos Medias n
GA 4.05 8 |A
GB 5.06 12 B
GA: Grupo tratado con placebo n: Namero de pacientes

GB: Grupo tratado con antigeno A-B: p significativa



En la variable escala de sintomas, el analisis de los valores medios de los grupos

Ay B mostrd una diferencia con un valor de p=0.0004. Tabla 8 y Figura 8.

Tabla 8 Valores medios de escala de sintomas anual, en ambos grupos (puntos)

Grupos Medias n
GB 57.25 12 A
GA 93.63 8 B
GB: Grupo tratado con antigeno n: Numero de pacientes
GA: Grupo tratado con placebo A-B: p significativa

En el anélisis del puntaje de sintomas de cada grupo, antes y después de la ITE,
se observo una disminucion de los valores medios, con un porcentaje de cambio mayor

en el grupo B. con un valor de p=0.0005 Tabla 9

Tabla 9 Valores medios de Escala de sintomas de cada grupo antes

y después del tratamiento (puntos)

°

Grupos Antes de ITE | Después de ITE cz(:n(li)?o Valor p
Medias Medias

GA 10,5 7.3 -33% 0.03

GB 9 2.9 -68% 0.0005

GA: Grupo tratado con placebo

GB: Grupo tratado con antigeno



El analisis de la variable IgE sérica total entre grupos no mostré diferencia

significativa antes del tratamiento (1° muestra) ni después del mismo (2° muestra).

Tabla 10
Tabla 10 Valores medios de IgE sérica total (Ul/ml) de ambos grupos antes y
después de ITE
Grupos Antes de ITE Después de ITE IgE total
1° muestra 2° muestra 1° Vs 2°
Grupo A 343.25 322 p=0.2188
Grupo B 511.75 498.67 P=0.9219

GA: Grupo tratado con placebo

GB: Grupo tratado con antigeno

El analisis de los valores de las determinaciones séricas de IgE Ag-especifica
para Dermatofagoides Pteronisimus y variedad Farinae, entre grupos antes y al final del

tratamiento, no evidenciaron diferencia significativa. Tabla 11

Tabla 11. IgE Ag-especifica (Ul/ml) para Dermatofagoides de ambos grupos

Antes del tratamiento (1° muestra) después del tratamiento (2° muestra)

Grupo A 1° muestra Vs 2° muestra

Valor de p
IgE Dpt pteronisimus 0,7422 NS
IgE Dpt farinae 0,1563 NS

Grupo B 1° muestra Vs 2° muestra




Valor de p
IgE Dpt pteronisimus 0,2324 NS
IgE Dpt farinae 0,625 NS
GA: Grupo tratado con placebo NS: No significativo

GB: Grupo tratado con antigeno

En el grupo B, de los 2 pacientes que recibieron ITE con graminea, solo se pudo
determinar la IgE especifica de un paciente, antes y después del tratamiento,
observandose una marcada disminucién de su IgE especifica para gramineas como

muestra la Tabla 12

Tabla 12. Valores de IgE Ag-especifica para graminea (UI/ml)

Grupo Observaciones | Antigeno | Antes de Después de Diferencia
ITE ITE Y%

Grupo B 1 paciente Graminea 2.4 0.9 62.50

Grupo B: Grupo tratado con antigeno

Prueba T para muestras independientes

En la aplicacion de esta prueba se observan diferencias significativas para las
variables PC20 Final (p=0.02) Consumo de medicacion anual (p=0.0008) y Escala de

sintomas anual (p=0.0004) como puede observarse en Tabla 13.




Tabla 13

Prueba T. Comparacion de todas variables en estudio entre grupos, al inicio y al

aflo de tratamiento, donde se destacan las que presentaron significancia estadistica.

p

Variable A(1) | B(2) | media(1) | media(2) | (Var.Hom.) | T p prueba
PC20 inicial (mg/ml) 8 12 3.88 4.09 0.1219 [0.68| 0.5047 | Bilateral
PC20 al afo (mg/ml) 8 12 4.05 5.06 0.8037 [2.36] 0.0296 | Bilateral
IgA secretora inicial
(mg/%) 0.1

8 12 41.25 39.00 0.0027 4 | 0.8953 [ Bilateral

IgA secretora al afio 1.1
(mg/%) 8 12 42.63 25.17 0.0173 2 | 0.2918 | Bilateral
Eos nasales inicial (%) 8 12 12.00 26.33 0.3591 [1.23] 0.2354 [ Bilateral
Eos nasales al afio (%) 8 12 14.13 25.08 0.3865 [0.98] 0.3411 | Bilateral
Consumo medicacion
anual. (n° de 4.0
comprimidos) 8 12 187.25 94.58 0.3126 0 | 0.0008 | Bilateral
Test cutaneos (papula -
en mm) al inicio 8 12 8.00 8.50 0.4121 [0.42] 0.6801 [ Bilateral
Escala de sintomas al
Inicio tratamiento 1.6
(puntos) 8 12 10.50 9.00 0.4826 4 [0.1177 [Bilateral
Escala de sintomas al
afo de tratamiento 4.2
(puntos) 8 12 93.63 57.25 0.9232 9 | 0.0004 | Bilateral
VEF 1 % del predicho 0.2
(I/s) al inicio 8 12 110.50 | 108.75 0.7349 7 | 0.7876 | Bilateral
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Figura 6. Consumo de medicacion anual del grupo placebo (A) y del grupo que recibid

ITE (B) p=0.0008
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Figura 7. valores medios de PC20 entre grupo placebo (A) y el grupo con ITE (B)
antes y después de un afio de ITE. p=0.02
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Figura 8. Puntaje anual de sintomas en el grupo placebo (GA) y el grupo que recibid

ITE (GB) p = 0.0004
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Figura 9: Porcentaje de pacientes que presentaron diferentes puntaje en la escala de

sintomas al inicio de tratamiento.

Tolerabilidad de la inmunoterapia especifica (ITE)



Durante el periodo de estudio, la administracion de la inmunoterapia por via subcutanea
en el grupo B, que recibia antigeno, fue bien tolerada excepto en dos pacientes que

presentaron reaccion sistémica tardia grado II, segun clasificacion de la EAACI (53).



DISCUSION



Una vez finalizada la etapa investigativa observamos que los objetivos planteados se
cumplen de la siguiente manera.

En primer lugar, nos propusimos conocer los efectos de la inmunoterapia
especifica sobre la hiperreactividad bronquial de pacientes con Rinitis Alérgica.

Como cita la bibliografia, este fenomeno representa un potencial riesgo para el
desarrollo de asma (11,12, 13, 43) y se encuentra en un alto porcentaje de pacientes con
Rinitis Alérgica que no presentan sintomas bronquiales. Es importante destacar que
esta situacion la pudimos comprobar en un estudio de HRB realizado en el afio 1995 en
nuestra Catedra de Alergia e Inmunologia (30). En esa oportunidad, el objetivo de
estudio fue determinar y comparar el umbral de respuesta bronquial a metacolina en
diferentes poblaciones. Se estudiaron 7 pacientes adultos asmaticos, 10 pacientes con
rinitis alérgica y 9 sujetos normales. Se observd que el grupo asmatico resultd ser,
sensiblemente, el mas reactivo, respondiendo a bajas dosis del agente colinérgico,
mientras que el 97% de los pacientes con RA, si bien presentaron HRB, se ubicaron en
un rango intermedio, entre pacientes asmaticos y normales. Considerando la
distribucion del PC20 del grupo rinitico, se establecio el valor de 2mg/ml como punto
umbral para diferenciar a los pacientes asmaticos de los riniticos, y un valor de
16mg/ml para distinguir los riniticos de los normales. Asimismo este limite umbral
también fue establecido por otros autores. (11, 31)

Estas observaciones explican por qué en los criterios de inclusion nuestros
pacientes debian presentar respuesta positiva igual o menor de 16ml/ml. para
considerarlos broncorreactivos.

La HRB encontrada en los pacientes riniticos pareciera estar relacionada con una
inflamacién bronquial subclinica. Recientes estudios han demostrado, mediante la
técnica de esputo inducido, que el porcentaje de eosindfilos encontrado en pacientes con
rinitis fue mucho mayor, comparado con los controles realizados en los pacientes sanos,
y ademads, se correlacionaba estrechamente con la respuesta bronquial obtenida ante el
test de desafio con acetilcolina. Esto conduce a la afirmacion de que la infiltracion
eosinofilica de la via aérea inferior y la HRB estan presentes en pacientes con rinitis
alérgica, predisponiendo quizés al desarrollo de asma bronquial (54).

El interrogante planteado fue si la HRB podria ser influenciada por la
administracion de inmunoterapia especifica, la que es reconocida como unos de los

pilares en el tratamiento de Rinitis Alérgica; por tal motivo se incluyeron en este estudio



solo aquellos pacientes que presentaban HRB antes de iniciar el tratamiento, a los fines

de valorar las posibles modificaciones inducidas por la ITE.

Son numerosos los estudios que sostienen que la ITE con dermatofagoides
(acaros) y polenes, disminuye la HRB en pacientes con rinitis, ponderando asi su
efecto preventivo en el desarrollo de asma. (40, 41, 42, 43, 44, 45). Un estudio
aleatorizado realizado en nifios con rinitis alérgica moderada-grave demostro, luego de
tres afios de inmunoterapia, que la probabilidad de desarrollar asma fue mayor en el
grupo placebo que en el grupo tratado con ITE. (55)

Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros autores quienes realizaron
la valoracion clinica a los 5 afos, luego de haber suspendido la ITE. (56)

Un estudio prospectivo refiere las mismas observaciones, donde la valoracion
clinica fue realizada a los seis afios, luego de haber suspendido el tratamiento (57)

Reforzando estos hallazgos, un metaanalisis realizado por Abramson y col. que
incluye 2 estudios en poblacion pediatrica concluye que el tratamiento con ITE
disminuye el consumo de medicacion, la HRB y el riesgo de neosensibilizaciones (58).

En esta investigacion, observamos que de los 20 pacientes que completaron el
estudio, 8 pertenecian al grupo placebo o control (grupo A) y 12 pacientes al grupo que
recibio ITE (grupo B). Antes de iniciar el tratamiento con ITE todos los pacientes,
incluyendo los que desertaron (23 pacientes) fueron desafiados con bromuro de
metacolina, con la técnica y dosis descripta previamente. El grupo A (placebo), previo
al tratamiento presentd una PC20 media de 3.88mg/ml., en tanto que el grupo B (ITE)
lo hizo con una PC20 media de 4.09mg/ml; no existen diferencias significativas entre
ambos valores (p=0.5). La HRB que presentaron ambos grupos fue similar antes de
iniciar el tratamiento.

Al afo de recibir tratamiento con ITE o placebo se realiza un nuevo registro de
la HRB, y alli podemos observar un descenso de la misma en el grupo B que recibid
ITE, conuna PC 20 media 5.06 mg/ml respecto al grupo A (placebo) que presentd una
PC20 media de 4.05mg/ml (p=0.02). Interpretdndose claro estd, que a mayor valor de
PC20 corresponde menor reactividad bronquial. Tabla 7, Figura 7

El proyecto inicial de este estudio contemplaba una duracién de 2 anos de
tratamiento con ITE, debido a la desercion de los pacientes (54%), y ante la posibilidad

real de no disponer, quizas, de las segundas muestras de sueros y valoracion clinica de



los pacientes que ain continuaban en el estudio, se decide cerrar el mismo con aquellos
que completaron el afio de tratamiento (placebo o ITE).

Cabe aclarar que si bien la valoracion de los pacientes se realizo al afio de
recibir ITE, el estudio en si dur6 5 afos. En ese lapso fueron valorados 83 pacientes con
Rinitis Alérgica. La seleccion de los 43 pacientes que finalmente conformaron la
muestra, se realizd en sucesivas etapas. La incorporacion fue muy lenta y laboriosa,
‘porque se debia respetar la seleccion rigurosa determinada por los criterios de inclusion
y exclusion, y ademds, muchas veces nos encontramos con pacientes que resultaron

aptos, pero no contamos con su aceptacion para ingresar al estudio.

La desercion es un hecho frecuentemente observado tanto en estudios de
investigacion prospectivos como en la practica médica, debido a que el tratamiento con
inmunoterapia debe realizarse por tiempo prolongado, siendo lo ideal sugerido por las
guias internacionales de 3 afios (41).

En la revision bibliografica realizada, ubicamos un estudio publicado en el afio
2003 por Varney et al, con el que nuestro trabajo comparte varias semejanzas en
cuanto al disefio, objetivos y alérgenos utilizados. Un inconveniente que también debid
enfrentar fue el de la desercion de pacientes. El autor inicia el tratamiento (ITE-placebo)
con 36 pacientes y termina al afio con 28 pacientes (desercion del 22%). Los resultados
obtenidos manifiestan una disminucion de la HRB en el grupo que recibi6 ITE
comparado con en el grupo placebo (59).

Segun nuestras observaciones el tratamiento con ITE modifica la HRB,
evidenciado por un aumento de la PC20 del 19.33% en el grupo B (ITE) comparada con
el grupo A (placebo)

Los resultados obtenidos en este estudio, coinciden con la bibliografia
consultada, en cuanto al descenso de la HRB pero no podemos aseverar un efecto
preventivo de la inmunoterapia para presentar asma, puesto que no se realizd el
seguimiento de la evolucion de los pacientes luego de suspendido el tratamiento.

En segundo lugar, un objetivo fue conocer los cambios inmunologicos inducidos
por la ITE.

Como ya ha sido explicado oportunamente, la ITE produce cambios
inmunoldgicos tanto a nivel periférico como tisular, donde participan las células T,
mastocitos, basofilos y una serie de mediadores y citoquinas, induciendo la desviacion

inmune desde el fenotipo TH2 hacia TH1.



Varney y col.(60) describid6 por primera vez una desviacion de la respuesta
celular T en pacientes tratados durante un afio de ITE subcutdnea, manifestada por
aumentos de IFNy e IL2 en biopsias de mucosa nasal efectuadas a las 24hs luego de la
provocacion con el alérgeno, estos hallazgos resultaron concordantes con una
desviacion inmune a favor del perfil THI1.

Asimismo otro estudio realizado tras 4 afios de ITE, encuentra un aumento de la
citoquina IL12, potente regulador de las respuestas TH1, que se correlacionaba con un
aumento de IFNy en suero (61, 62).

Otras de las citoquinas utilizadas para el monitoreo de la inmunoterapia es la
IL10 producida por células T reguladoras que cumplen diferentes funciones bioldgicas,
como modulacion de la IL4 que actia sobre la célula B, favoreciendo la sintesis de IgG4
en lugar de IgE, inhibe la activacion de mastocitos dependientes de la IgE, suprime la
sintesis de ILS5, interleuquina esencial para la activacion del eosindfilo (potente célula
proinflamtoria) e induce alergia especifica de alergeno.

El aumento de esta proteina es considerado un marcador bioldgico de buena
respuesta a la ITE (63).

Son numerosos las valoraciones que pueden realizarse tanto de la inmunidad
celular (mastocitos, eosinofilos, neutréfilos basoéfilos etc.) como humoral, mediadores
proinflamatorios (de las células antes citadas), citoquinas, quimioquinas e
inmunoglobulinas

Considerando nuestra disponibilidad en cuanto a costes y alcances técnicos se

valoraron las siguientes variables inmunologicas:

Dosaje de IgE sérica total

En todo proceso de naturaleza alérgica, mediada por un mecanismo
inmunoldégico de hipersensibilidad tipo inmediata, las pruebas in Vitro de mayor
utilidad son las basadas en la determinacion de IgE, no obstante, este es un parametro
muy variable, siendo influenciado por la edad, predisposicion genética, estado inmune,
estacion anual, entre otros.

Los valores elevados de IgE, superiores al limite aceptado como normal
(160UI/ml) acompafiado de test cutaneos positivos y clinica de RA, convalida el
diagnoéstico, sin embargo, es importante aclarar que si bien integra el laboratorio de

rutina para esta afeccion, tiene muy poca especificidad.



Se estima que entre un 20 a 30% de pacientes con RA, presentan cifras dentro
del rango normal.

Un estudio de Stevens y col. (64) reporta que solo el 49% de pacientes con RA
presentaban niveles elevados de IgE, y un 28% de pacientes con rinitis no alérgica.

Se ha comprobado que niveles séricos elevados de IgE se correlacionan con una
mayor probabilidad de que el individuo presente anticuerpos IgE especifica para uno o
mas aeroalérgenos, asimismo se ha documentado que valores elevados de IgE en
trabajadores de laboratorio presentan un mayor riesgo para padecer rinitis o0 asma por
sensibilizacion a epitelio de animales, sugiriendo que podria tener un valor predictivo
para presentar nuevas sensibilizaciones (65).

Un reciente estudio evalu6 la respuesta proliferativa celular y humoral para
Dermatofagoides Pteronisimus, Farinae y Blomia tropicales, y encontraron una alta
correlacion de la respuesta humoral (aumento en la produccion de ITFy e ILS) y celular
(aumento de células mononucleares) con las pruebas cutaneas (prick-test) y niveles de
IgE sérica e IgE especifica para dichos antigenos (66)

Sin duda, los titulos altos de IgE presentan una buena correlacion con la
presencia de procesos alérgicos y de hecho refuerza el diagnostico, pero dada su poca
especificidad, niveles normales de este anticuerpo, no deben ser interpretados como
indicadores de ausencia de sensibilizacion alérgica.

Durante el tratamiento con inmunoterapia especifica (ITE), la IgE suele
experimentar un ascenso al inicio, para luego descender gradualmente, durante el
transcurso del tratamiento.

En nuestro grupo estudiado de 20 pacientes, al inicio del tratamiento, 14 de
ellos (70%) presentaron valores de IgE por encima del rango de la normalidad (hasta
160 Ul/ml), validando el diagnéstico de rinitis alérgica, sin embargo, después del
tratamiento con ITE la comparacion de los valores medios entre el grupo A (placebo) y
el grupo B (ITE) no mostré6 modificaciones. Tabla 9

En nuestro ensayo, confirmamos tal como otros autores (65, 66) El valor
diagnéstico de la IgE, pero no observamos su descenso al afio de tratamiento con ITE,

quizas, debido a sus caracteristicas citadas de gran variabilidad y poca especificidad.

La cuantificacion de IgA secretoria
Desde los primeros conceptos sobre la funcioén de las Inmunoglobulinas, la IgA

ha sido considerada un componente de primera linea en el mecanismo inmune de las



mucosas por su funcion protectora, al realizar la exclusion inmune de una importante
cantidad de antigenos, que pudieran llegar a comportarse como alergenos.

Actualmente su valor clinico es controvertido. Mientras algunos autores han
encontrado un aumento de la IgA luego del tratamiento con ITE (67, 68) otros no la
consideran de utilidad como pardmetro de seguimiento para evaluar la eficacia de la
ITE, por no expresar correlacion con la respuesta clinica (69, 70).

En un reciente estudio que evaluo la eficacia de la ITE luego de dos afos, en
pacientes riniticos sensibles al polen de gramineas, se demostré un aumento de la IgA
que se correlaciona con un aumento en la expresion de TGFB en mucosa nasal,
mediante técnica de hibridizacion in situ, el TGFB es responsable de inducir el cambio
de isotipo en los linfocitos B hacia IgA y de estimular la sintesis de IL10 en células
mononucleares, cuya funcién inmunorreguladora podria contribuir a la respuesta
tolerogénica desarrollada durante el tratamiento de ITE en pacientes alérgicos (71).

Las conclusiones sobre el valor clinico de la IgA son disimiles en los diferentes
estudios pero también difieren en el disefio, metodologia, poblacion estudiada por lo que
no son comparables (72,73).

Asi mismo en nuestro estudio no encontramos diferencia significativa en los
valores de IgA entre el grupo A (placebo) y grupo B (ITE), antes como tampoco

después del afo de tratamiento. Tabla 4

Recuento de eosinofilos

El estudio citologico de secrecion nasal consiste en la obtencion de muestras
para el estudio y recuento de células presentes en la mucosa nasal, entre ellas
eosindfilos y neutrofilos, es una técnica de gran utilidad para distinguir la rinitis alérgica
de la no alérgica, rinitis viricas, bacterianas y micdticas También es utilizado como
parametro de evaluacidon de respuesta al tratamiento, especialmente cuando se utilizan
corticoides inhalatorios (74).

En la RA suele existir una marcada eosinofilia, que suele correlacionar bien con
la intensidad de los sintomas, pero valores dentro del rango aceptado como normal no
descartan la enfermedad, puesto que el numero de células cuantificadas depende, entre
otros factores, de la exposicion al alérgeno, medicacion, etc.

La eosinofilia nasal no es exclusiva de la Rinitis alérgica, también estd presente
en pacientes con Asma bronquial que no presentan sintomas nasales, al igual que en el

Sindrome de Rinitis no Alérgica con Eosinofilia (NARES). Si bien es una medicién



poco especifica, cuando se presenta acompafiada de sintomas compatibles con rinitis
alérgica, los valores aumentados en el recuento de eosinofilos convalidan el diagnostico
(75, 76)

En nuestro estudio 10 de los 20 pacientes (50%) presentaron valores superiores
al rango aceptado como normal (hasta 5%).y la comparacion entre grupos no mostrod
diferencia significativas al afio de tratamiento. Tabla 5

Tal como lo expresan los autores antes citados, hemos corroborado una gran
variabilidad en los pardmetros IgE total, IgA secretora y recuento de eosindfilos sin

que presenten modificaciones al afio de tratamiento.

Dosaje de IgE especifica

Su determinacion es de mayor utilidad que la IgE total, tiene buena correlacion
con las pruebas cutdneas y pruebas provocacion nasal, siempre que se utilicen extractos
alergénicos estandarizados. (77, 78, 79) Por su coste y laboriosidad técnica no es
incluido en el laboratorio de rutina para el estudio de pacientes alérgicos.

.La determinacion de IgE especifica es un método complementario de las
pruebas cutdneas a las que no puede sustituir. Su andlisis estd indicado,
fundamentalmente, cuando aquéllas no pueden realizarse, como ocurre en pacientes con
dermatopatias graves, pacientes que estén recibiendo medicacion que interfiera con los
resultados de las pruebas cutaneas o en pacientes multisensibilizados. La finalidad es la
de determinar la importancia relativa de cada uno de los alérgenos con el objeto de
instituir el tratamiento con inmunoterapia, o bien con fines de investigacion.

Presenta una alta sensibilidad, alrededor del 75% comparada con los test
cutaneos. No obstante, es importante considerar a la hora de su interpretacion que suele
presentar reactividad cruzada con algunos alérgenos, por ejemplo entre antigenos de
polenes con alimentos y con otros glicoepitopes, estimar la presencia de Ac de tipo 1gG
que pueden bloquear la deteccion de IgE, dando un falso negativo o niveles aumentados
de IgE sérica total como ocurre en las dermatitis atopica, que podria inducir a una
union inespecifica de la IgE, resultando en un falso positivo (80).

Los pacientes que presentan test cutaneos positivos para algin alérgeno suelen
tener niveles séricos elevados de IgE para el mismo, por tal motivo, se considerd
interesante conocer las posibles modificaciones de la IgE alergeno-especifica luego del

tratamiento con ITE, suponiendo que la efectividad de ésta se reflejaria en una



reduccion de los niveles séricos de IgE especifica para el antigeno utilizado durante la
ITE.

Las determinaciones serologicas se realizaron tanto en el grupo A (placebo)
como en el B (ITE) antes y al afio de tratamiento con la técnica descripta en material y
métodos. De acuerdo a los resultados de los test cutdneo se realizo la eleccion del
antigeno con el cual se procederia a la titulacion sérica de IgE antigeno- especifica. A
los 8 pacientes del grupo A (placebo) se les determind IgE especifica para
Dermatofagoides Pteronisinus y Farinae. De los 12 pacientes del grupo B (ITE), a 10
de ellos se les determind IgE especifica para Dermatofagoides Pteronisimus y
Dermatofgoides Farinae y a 2 pacientes para antigeno de gramineas, de estos ultimos,
solo se pudo procesar la muestra de un paciente, debido a una pérdida del material
durante el centrifugado del suero.

El andlisis de los valores de IgE especifica para Dermatofagoides Pteronisinus y
Dermatofagoides Farinae entre la 1° muestra (antes del tratamiento) Vs 2° muestra (al
ano de tratamiento) correspondientes al grupo A (placebo) como en el grupo B (ITE) no
evidenciaron diferencia estadisticamente significativa. Tabla 10

En la determinacién de IgE especifica para el paciente que recibid tratamiento
con gramineas, pudo observarse una marcada disminucion de la IgE especifica al afio
de tratamiento, es decir, de la 2° muestra comparada con la 1°. (Tabla 11).

Este resultado podria interpretarse como una respuesta positiva a la ITE, pero
tratdndose de un solo paciente, y comparando con los valores del grupo placebo que no
difirieron de los que recibieron ITE, solo se hace la observacion.

Si bien la determinacion de IgE antigeno especifica es considerada de mayor
especificidad que la IgE total, en este estudio no hubo diferencia significativa en ambos

grupos, antes ni después de la ITE, coincidiendo con los resultados de Cenit et al (81).

Consideramos que en estos resultados pueden haber influido las siguientes
variables:
v' El reducido tamafio de la muestra, que no permitié establecer diferencia
significativa.
v El tiempo de ITE, de solo un afio, quiza insuficiente como para modificar los
titulos de Ac especificos.
v' Factores genéticos inherentes al paciente.

v Variabilidad de carga alergénica ambiental al momento de la toma de muestra.



En tercer lugar, nuestro objetivo fue valorar la respuesta al tratamiento mediante
registro de escala de sintomas y consumo de medicacion necesaria para el control de los
sintomas.

El principal objetivo de la inmunoterapia es mejorar la calidad de vida del paciente
alérgico. No existe un pardmetro Uinico, para evaluar su eficacia, sino que por lo general
se realiza valorando los cambios clinicos, funcionales ¢ inmunoldgicos. Estos tltimos
no tienen valor alguno, sino se acompafian de una mejoria sintomatica

La calidad de vida relacionada con la rinitis alérgica influye en el bienestar del
paciente, mas alla de los sintomas fisicos, ya que repercute en su estado emocional,
social y ocupacional (82,83). Los cuestionarios sobre calidad de vida introducidos hace
algunos afos han contribuido a un conocimiento mas profundo sobre la influencia de
los sintomas en las actividades diarias de los pacientes con rinitis alérgica.

Existen dos tipos de cuestionarios:

1. Los cuestionarios generales son aquellos que se aplican en todos los pacientes con
cualquier estado de salud, sin contemplar la edad ni la enfermedad. Los mas usados son:
Medical Outcomes Survey Short Form 36 (SF-36), Sickness Impact Profile (SIP) y
Nottingham Health Profile (NHP) (82).

2. Los cuestionarios especificos se aplican a grupos de pacientes de cierta edad,
enfermedad o funcidn especifica y tienen mayores probabilidades de detectar cambios
clinicos importantes en los pacientes. Entre éstos esta el Rhinoconjunctivitis and
Rhinitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) que evaltia la interferencia de los
sintomas nasales en las actividades cotidianas (84).

Un estudio aleatorizado doble ciego placebo control evalu6 los efectos de la ITE
sobre la calidad de vida de pacientes con rinitis alérgica al polen de gramineas y olivos,
los autores observaron una mejoria clinica importante ya en la primera estacion
polinica (85).

Se han descrito también cuestionarios de satisfaccion de pacientes que reciben ITE,

aunque son menos frecuentes (86).

Otro método clinico descrito para evaluar la respuesta al tratamiento es el registro de
sintomas y el consumo de medicacion necesaria para el control de los sintomas.
.El registro de sintomas y medicacion es uno de los métodos clinicos mas utilizado,

y esta considerado como basico para monitorizar la respuesta al tratamiento en todo



ensayo clinico. Estos datos deben ser recogidos por escrito y en paralelo, debido a la
influencia mutua que presentan. Aunque existen diferentes sistemas de gradacion, a la
hora del disefio debe primar su simplicidad con fines de agilizar el relevamiento de
datos.

Los sintomas se pueden clasificar numéricamente de 0 a 3 individualizando los
sintomas del 6rgano diana y aumentando la puntuacién conforme a la intensidad de los
mismos (87).

En este estudio optamos por este método para evaluar la eficacia de la ITE,
mediante una escala de sintomas con una gradacién de 0 a 3 puntos de acuerdo a la
intensidad de los mismos, obteniéndose un puntaje parcial de cada sintoma considerado,
mientras que el puntaje total fue determinado por la suma de los puntos parciales. Tabla
1

Se clasificod en forma arbitraria y extrapolando esta escala a la clasificacion de
ARIA, a pacientes que presentaban hasta 6 puntos como portadores de rinitis leve, y los
que presentaban entre 7 a 12 puntos, portadores de rinitis moderada-severa.

El registro de sintomas se inicid con el ingreso de los pacientes y mensualmente,
de igual manera se documento el consumo de medicacion (antihistaminicos)

Al comienzo del tratamiento los pacientes de ambos grupos A y B presentaron
un valor minimo de 6 puntos, un maximo de 12 y una media de 9.60 puntos (Tabla 3y
Figura 9), seglin este puntaje de sintomas, ambos grupos son clasificados con rinitis
grado moderado-severo.

Al afio de tratamiento se observd que el grupo B (ITE) presentd una menor
puntuacion anual comparada con el grupo A (placebo). Tabla 8 y Figura 8

También el grupo B presentd al afio de tratamiento una disminucién de sus
sintomas en un 68%, clasificandose ahora como portadores de rinitis grado “leve”,
mientras que el grupo A placebo presentd una disminucion sintomatica en un 33%, que
aun a expensas de un mayor consumo de medicacidon, permanece con rinitis grado
“moderado-severo”. Tabla 9

En la variable consumo de medicacion, (cantidad de comprimido anual) los
pacientes del grupo B presentaron un menor consumo de medicacion antihistaminica de
rescate en relacion al grupo A. Tabla 6 Figura 6

Si bien el articulo de opinion de la OMS sobre ITE (3) sugiere una duracion
minima de 3 afios, son varios los estudios que encuentran mejoria clinica en tiempos de

tratamiento mas breves. A este respecto Kumar (88) y Fell (89) observan una mejoria



en la calidad de vida de los pacientes con rinitis, que ya es evidente de los 4 a 6 meses
de iniciada la ITE, también, otro estudio aleatorizado doble ciego controlado con
placebo mas reciente encuentra mejoria estadisticamente significativa y clinicamente
relevante al afio de ITE.(90)

Ante lo expuesto podemos afirmar que nuestros resultados fueron contundentes
en cuanto a la mejoria de sintomas, disminucion en el consumo de medicacion al afio

de tratamiento y similares a los obtenidos en otros estudios. (89,90, 91, 92, 93, 94,95)

Finalmente, nuestro cuarto objetivo de la necesidad de determinar una dosis de
ITE que fuera segura y con la cual la mayoria de los pacientes refirieran mejoria en el
monitoreo mensual de sintomas.
La administracion de las dosis de ITE, se realizaron con la pauta convencional, que es el
modelo mas utilizado, tanto para antigenos acuosos o de deposito, alcanzando una dosis
maxima en 12-15 semanas de 1000PNU o el maximo tolerado por el paciente.

De los 12 pacientes que recibieron ITE, 2 de ellos presentaron reaccion sistémica
tardia G°2 segun clasificacion de la EAACI (53), esto implica exacerbacion de los
sintomas de rinitis, broncoespasmo que responden a los antihistamiinicos y beta

agonistas inhalados.

Un paciente (mujer de 39 afos) presentd reaccion sistémica, con los sintomas ya
mencionados, a los 40 minutos de inyectarse en su domicilio una dosis de 500 PNU de
Dermatofagoides mezcla; los sintoma fueron tratados en la guardia del Hospital, donde
ademas le constatan febricula, artromialgias y diagnostican “Sindrome gripal”,
posiblemente este evento viral haya sido el responsable de la reaccién en una dosis que

la paciente habia tolerado previamente.

El segundo paciente (varon de 18 afios) presentd reaccion sistémica con gran
rinorrea, inyeccion conjuntival y broncoespasmo a los 60 minutos de la administracion
en el consultorio de una dosis de 1000 PNU de extracto de Dermatofagoides mezcla. En
esa oportunidad se le realiza el control a los 30 minutos, periodo recomendado (53) y
ante signos negativos de reaccion local y general, el paciente se retira a su domicilio,

siendo en su traslado en colectivo cuando sufre la reaccion.

Los desafortunados eventos fueron tratados, con anithistaminicos y beta 2
agonistas, con buena respuesta. Debido a estos sucesos y considerando que el 90% de

los pacientes realizaban la ITE en centros de salud cercanos a su domicilio, donde no



teniamos control directo de la inoculacion, se decidi6 primando la seguridad de los
pacientes, trabajar con dosis méaximas de 600 PNU, la cual ofrecido buena tolerancia

local con ausencia de sintomas sistémicos.

La mayoria de los estudios de eficacia clinica de ITE, se han realizado con
extractos acuosos. Las reacciones sistémicas se producen con mayor frecuencia en los
primeros 30 minutos, quizas debido a la rapida absorcion del extracto y su union a la

IgE de los mastocitos (53).

La incidencia de reacciones sistémicas depende de varios factores, entre ellos,
pacientes que presentan asma bronquial, extractos de polenes, acaros y las pautas de

administracion.

Uno de los factores que contribuye a la presentacion de reacciones sistémicas, es
la administracion de extractos alergénicos a una dosis superior a la dosis Optima
tolerada, siendo ésta la que induce una respuesta clinica con excelente seguridad en la
administracién. A este respecto, es importante conocer la dosis maxima del alérgeno

mayoritario que pueden tolerar los pacientes.

Olaguibel y col., en un estudio de dosis méaxima tolerada para el alérgeno
mayoritario de Dermatofagoide Pteronisimus (Der P), recomienda una dosis de 3,2pug

como dosis de mantenimiento. (96)

Otros estudios de alérgenos mayoritarios que conjugan la méxima eficacia
clinica con efectos secundarios minimos, consideran que para la mayoria de las vacunas

subcutaneas son Optimas las dosis entre 5 y 20ug del alérgeno mayoritario. (41, 97)

En el presente estudio hemos utilizado antigenos del laboratorio Alergo Pharma
segun su estandarizacion, en 600 PNU corresponde una dosis de 6,7 ug de antigeno

mayoritario, ubicado dentro del rango sugerido por la OMS. (41)

En nuestra experiencia, debido a la presentacion de dos reacciones sistémicas y
al tratarse de pacientes ambulatorios, se trabajo con dosis de 600 PNU, que si bien no
es la dosis ideal sugerida por las guias internacionales, interpretamos que con ella se
obtuvo una franca mejoria clinica, evidenciada en la disminucion del puntaje de
sintomas y en el consumo de medicacion, siendo éstos considerados los pardmetros de

eleccion para evaluar la eficacia de la inmunoterapia especifica. (88, 89)



Interpretamos que esta mejoria clinica obtenida en tan sélo un afio de ITE, sera
mucho mas evidente y acompafiada de cambios inmunoldgicos mas notorios, cuando los
pacientes completen los tres afios de tratamiento, como es lo sugerido por los consensos
internacionales.

Hemos comprobado que con dosis minimas de 600 PNU se puede obtener
mejoria clinica, siempre que la ITE sea monoantigénica y se realice con el antigeno
adecuado al cual el paciente esté sensibilizado. Como es conocido, la potencia
antigénica de un extracto es menor si éste contiene varios alérgenos, por lo que la

inmunoterapia realizada con mezcla de varios antigenos no es lo recomendado. (98)

Por tal motivo, en este estudio fueron seleccionados soOlo pacientes
monosensibilizados, a Dermatofagoides Pteronisimus, Farinae y gramineas detectados
mediante test cutaneos (prick-test) y confirmados por elevados titulos de IgE especifica

para dichos antigenos.

Segun los hallazgos de este estudio concluimos que:

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

2) Los pacientes que recibieron ITE disminuyeron su sintomatologia en un 68% al
afio de tratamiento, progresando de portadores de rinitis grado moderada-severa
a rinitis grado leve

3) El grupo tratado con ITE present6 una significativa disminucion en el consumo
de medicacion comparada con el grupo placebo, mejorando asi su calidad de
vida

4) Dosis de mantenimientos de 600 PNU resultaron ser eficaces para el control de
sintomas, y con buena tolerancia

5) La inmunoterapia especifica constituye, singular y efectivamente, el tratamiento
etiologico de las enfermedades alérgicas. Por tanto no deberia ser relegada
como Ultima opcion terapéutica, sino por el contrario, implementarse en las fases
tempranas de la enfermedad, evitando asi la asociacion de enfermedades

comorbidas y de nuevas sensibilizaciones.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS EMPLEADOS

Ac: Anticuerpo

Ag: Antigeno

ARIA: Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma

BCR: Receptor del Lifocito B

CDA40: Cluster de Diferenciacion 40

CD40L: Cluster de Diferenciacion 40 ligando

CD 80: Cluster de Diferenciacion 80

CD 86: Cluster de Diferenciacion 86

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad

CPA: Célula Presentadora de Antigeno

DPT: Dermatofagoides Pteronisimus

DPF: Dermatofagoides Farinae

EDN: Neurotoxina derivada del eosinéfilo

EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
Eos: Eosinofilos

FceRI: Receptor de alta afinidad para la porcion Fc de la IgE
FceRII: Receptor de baja afinidad para la porcion Fe de la IgE
FQs: Factores quimiotacticos

GM-CSF: Factor estimulante de colonias granulocitos macrofagos
HRB: Hiperreactividad Bronquial

Ig: Inmunoglobulina

IgA: Inmunoglobulina A

IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina G

IL4: Interleuquina 4

ITE: Inmunoterapia especifica

LB: Linfocito B

LT: Linfocito T

LTHO: Linfocito indiferenciado

LTs: Leucotrienos

mg/ml: miligramo por mililitro



PBM: Proteina Bésica mayor

PC20: Concentracién de Provocacioén que produce un descenso del 20% del VEF1
PCE: Proteina cationica del eosindfilo

PGs: Prostaglandinas

PNU: Unidades de Nitrogeno Proteico

POE. Peroxidasa del eosinofilo

RA: Rinitis Alérgica

RANTES: Citoquina Expresada por la célula T normal y Regulada con la Activacion
TCR: Receptor de la célula T

TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante beta

THI: Linfocito T Helper tipo 1

TH2: Linfocito T Helper tipo 2

Ul/ml: Unidades Internacionales por mililitros

VEF1: Volumen Espiratorio Forzado en el ler segundo

Vs: versus
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE (ORAL)

ESTUDIO DE TESIS DOCTORAL
TITULO

EFECTOS DE LA INMUNOTERAPIA SOBRE LA HIPERREACTIVIDAD

BRONQUIAL EN PACIENTES CON RINITIS ALERGICA

Investigador (Tesista) Sra Médica Nelly teresita del Valle Barrera
Director de tesis: Prof. Dr. Juan C Copioli
Co-Directores de tesis: Prof. Dra Hilda Montrul

Prof. Dr Enzo Longo

Introduccion

La siguiente informacion describe en qué consiste el estudio de tesis y qué papel tendra
Ud. en el mismo. Sugerimos leerlo detenidamente y siéntase libre de realizar cualquier
pregunta, estando en nosotros la mejor voluntad de responder o aclarar todos sus
interrogantes sobre el estudio.

La rinitis alérgica es una enfermedad cronica de la mucosa nasal, que se
caracteriza por presentar picazon, secrecion acuosa abundante, estornudos multiples y
obstruccion nasal o sensacion de nariz tapada. Es una enfermedad muy frecuente y si
bien no es grave es sumamente molesta. Los estudios indican que su frecuencia estd en
aumento y que de no ser tratada existe riesgo de predisponer al desarrollo de otras
enfermedades como: Asma, podlipos y Otitis dado que comparten el mismo epitelio

respiratorio.

Estas consecuencias hace importante el tratamiento de la rinitis alérgica, que si
bien puede ser con comprimidos de antihistaminicos, es nuestro deber informarle que de
esta forma so6lo tratamos los sintomas, y éstos vuelven a aparecer al dejar la medicacion
y que el unico tratamiento que puede no solo mejorarlo, sino mantenerlo sin sintomas
por largos periodos de tiempo es la inmunoterapia especifica.

(En que consiste? El efecto de la misma consiste en inducir en su organismo una mayor
tolerancia a la inhalacidon de sustancias que estan en el ambiente, como componentes del

polvillo doméstico, hongos ambientales, polenes de diferentes arboles como paraiso,



tala, platanos entre otros llamados alérgenos y que hoy son responsables de sus sintomas
y fundamentalmente evitando la probabilidad de que su rinitis evolucione con el tiempo,

hacia asma o polipos.

Varios estudios demuestran que la mayoria de los pacientes con rinitis alérgica,
sin ser asmaticos presentan una irritabilidad bronquial aumentada.

Debido a que no hay en nuestro medio ningtn estudio que demuestre la eficacia
de la inmunoterapia; el Objetivo de este estudio es conocer los efectos de la misma
(vacunas) sobre la hiperreactividad bronquial en pacientes con rinitis, supuestamente el
tratamiento con vacunas a largo plazo (2 afios) disminuiria la irritabilidad y por tanto

la probabilidad de presentar en un futuro asma bronquial.

Criterios de inclusion

Ud podra ingresar al estudio SI:

Presenta sintomas claros de rinitis

Presenta pruebas cutdneas positivas para una o mas sustancias alergénicas
Presenta reactividad bronquial aumentada

Comprendid el propdsito del estudio

Criterios de exclusion

Ud No podra ingresar al estudio si:
Fuma

Esta embarazada

Es hipertenso

Tiene urticarias a repeticion

Procedimientos del estudio
A Ud se le realizara los siguientes estudios
1- Historia Clinica
2- Pruebas cutaneas con sustancias sensibilizantes que estan en el ambiente

(aeroalérgenos), consiste en colocar una gota de éstas sobre la piel y levantar



levemente la misma con una lanceta para que la gota penetre y dé reaccion
cutanea que se pondrd en evidencia cuando se forme una roncha.

3- Prueba de provocacion bronquial, se realiza para conocer el grado de
irritabilidad bronquial. Consiste en la realizacion de 6 nebulizaciones con una
sustancia irritante, llamada metacolina. Ud serd nebulizado con esta sustancia y
luego se medira su capacidad respiratoria soplando a través de un espirometro.
Este proceso se repetird 6 veces

4- Extraccion de sangre para analisis en laboratorio de este hospital.

Riesgos y molestias

Al realizar los test cutdneos Ud. puede experimentar un pequefio pinchazo similar a la
picadura de un mosquito; luego picazédn y calor en el lugar donde se colocaron las gotas
de las sustancias

Con el test bronquial con metacolina es probable que sienta tos, irritacion de
garganta y sensacion de falta de aire. Estos sintomas molestos, son transitorios y de
corta duracion.

Con la extraccion de sangre sentira las mismas molestias experimentadas con
cualquier extraccion realizada anteriormente.

Una vez que Ud haya cumplimentado con los estudios descriptos estara en

condiciones, si lo desea, de comenzar con el tratamiento de inmunoterapia.

(En que consiste?

El tratamiento consiste en la administracion de dos modalidades de vacunas subcutaneas
durante un afio, una vez que Ud haya ingresado al estudio se le asignard al azar uno u
otro tratamiento, la colocacion de las vacunas se realizan en la catedra de Alergia para
lo cudl debera asistir dos veces por semana los dos primeros meses y luego una vez por
semana; durante este tiempo Ud podra utilizar medicacion antihistaminica para aliviar
sus sintomas y debera llevar un cuidadoso registro de la cantidad de comprimidos
consumidos mensualmente. Si bien solicitamos su compromiso en la continuidad del
tratamiento, Ud tendra total libertad de retirarse del estudio en cualquier momento si asi

lo decidiera.



Ventajas de ingresar al estudio

La ventaja es que Ud tendra un seguimiento personalizado, con controles periodicos sin
cargo, incluyendo laboratorio y tratamiento por un afio. Si en su caso al cabo del
afio no hubiere la mejoria esperada, se le administrard si Ud lo desea otro
tratamiento de inmunoterapia, prolongandose el tiempo que fuese necesario

hasta lograr el control de sus sintomas.

Comentario final

Por ultimo hacemos conocer a Ud. que este consentimiento ha sido aprobado por el
Comité de Etica, Docencia e Investigacion de esta Institucion, y que los resultados de
este estudio no revelard identidad alguna. Asimismo nos comprometemos a informarle
ante la eventual posibilidad de revelarse en el lapso del estudio, un tratamiento de
mayor eficacia comprobada al que Ud esta recibiendo, pudiendo asi optar por el mismo.
Los resultados, de este estudio podran ser presentados en cursos, congresos, y/o ser
publicados, con la finalidad de que las conclusiones del mismo nos ayude a tratar mejor

a futuros pacientes con rinitis y evitar el posible compromiso bronquial.



CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

He leido y entendido toda la informacién que me han suministrado acerca de mi
participacion en este estudio y he tenido la oportunidad de discutirlo y hacer preguntas,
las cuales han sido respondidas a mi entera satisfaccion. Por tanto doy voluntariamente
mi conformidad para ingresar a este estudio y acepto que la informacién que yo provea

sea procesada y analizada segun lo requiera el estudio.



PRESENTACIONES

Los resultados preliminares de este trabajo de Tesis fueron presentados en:
El 19° Mitin de Asma Alergia e Inmunologia en el mes de Mayo de 2009, Sala de

convenciones del Hotel Sheraton. Buenos Aires, Argentina.

ElCongreso Mundial de Alergia (World Allergy Congress WAC) el 7 de Diciembre

de 2009, Sala de convenciones del Hotel Sheraton. Buenos Aires, Argentina.
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