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RESUMEN

Antecedentes: La rinitis alergia es un trastorno de las vias respiratorias superiores producida por
una respuesta de la inmunoglobulina E en presencia de los alérgenos ambientales como
ocupacionales. La inmunoterapia especifica es considerado un tratamiento dirigido a modificar la
trayectoria de la enfermedad alérgica generando grandes beneficios clinicos como inmunolégicos
que pueden persistir durante varios anos.
Objetivo: Describir la eficacia y seguridad de la inmunoterapia especifica con alérgenos en
pacientes con rinitis alérgica con edades de 1-18 afios de edad.

Metodologia: Se realiz6 una blsqueda en las bases de datos digitales de ScienceDirect, Pubmed,
Scielo y Taylor&Francis; ademas, se utilizé el método PRISMA para evaluar y seleccionar los
articulos cientificos, se incluyeron 26 estudios desde 2017 hasta 2021 cuyos resultados se basan
en los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: La inmunoterapia especifica con alérgenos sublingual y subcutanea, son eficaces en
el tratamiento contra la rinitis alérgica, mostrando una reduccion significativa en la puntacion de
los sintomas y medicamentos de rescate. Ademas, son seguras, debido a que la mayoria de las
reacciones adversas manifiestas posterior a su administracion fueron locales, leves y de corta
duracién. Los eventos adversos sistémicos graves son muy raros tanto en la inmunoterapia
subcutanea como sublingual. Los factores mas comunes para la mala adherencia al tratamiento
fueron su tiempo prolongado e ineficacia.
Conclusiones: La inmunoterapia especifica con alérgenos contra la rinitis alérgica es un
tratamiento seguro y eficaz en la poblacion pediétrica.
Palabras Clave: RINITIS ALERGICA, INMUNOTERAPIA ESPECIFICA, ALERGENOS,

EFICACIA, SEGURIDAD.



ABSTRACT

Antecedents: Allergic rhinitis is a disorder of the upper respiratory tract produced by an
immunoglobulin E response in the presence of environmental and occupational allergens. Specific
immunotherapy is considered a treatment aimed at modifying the course of allergic disease
generating clinical and immunological benefits that can persist for several years.

Objective: To describe the efficacy and safety of specific immunotherapy with allergens in
patients with allergic rhinitis aged 1-18.

Methodology: A search was performed in the digital databases of Science Direct, PubMed,
SciELO and Taylor & Francis. In addition, the PRISMA method was used to evaluate and select
scientific articles, and 26 studies from 2017 to 2021 were included based on the inclusion and
exclusion criteria.

Results: Specific immunotherapy with sublingual and subcutaneous allergens effectively treat
allergic rhinitis, showing a significant reduction in symptom score and rescue medications. In
addition, they are safe since most of the adverse reactions manifested after administration were
local, mild and of short duration. Serious systemic adverse events are sporadic in both
subcutaneous and sublingual immunotherapies. The most common factors for poor adherence to
treatment were its prolonged time and ineffectiveness.

Conclusions: Allergen-specific immunotherapy for allergic rhinitis is a safe and effective

treatment in the pediatric population.

Keywords: ALLERGIC RHINITIS, SPECIFIC IMMUNOTHERAPY, ALLERGENS,

EFFECTIVENESS, SAFETY
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION
La rinitis alérgica es considerada una de las enfermedades crénicas mas comunes a nivel mundial,
fue relatada por primera vez en 1929 por Hansel, donde la describe como un trastorno heterogéneo
nasal sintomatico, el cual cursa con una inflamacion de la mucosa nasal (1). En las tltimas décadas,
se ha observado un aumento considerable de las enfermedades respiratorias tales como la rinitis
alérgica que se caracteriza por presentar inflamacién de la mucosa nasal, prurito nasal u ocular,
estornudos, rinorrea hialina, teniendo una gran repercusion en la calidad de vida de los pacientes
que la padecen, ademas de representar un problema de salud mundial (2,3).
Este estado inflamatorio se produce por una respuesta IgE en presencia de alérgenos ambientales
tales como hongos, pélenes, epitelios de animales, cucarachas, entre otros (4). Recientes estudios
han demostrado un incremento a nivel global de la prevalencia de la rinitis alérgica, afectando
hasta un 40% de la poblacion mundial; ademas se ha visto que afecta en un 23-30% de la poblacién
europea y en un 12-30% en la poblacidn estadounidense. De igual manera en el hemisferio sur se
ve una amplia variacion de casos de rinitis alérgica que va desde 2,9% hasta 54,1% entre estos
paises (5).
Por tal motivo, se ha desarrollado varias modalidades terapéuticas tales como: medidas
preventivas, farmacoldgicas y tratamiento con inmunoterapia, este Gltimo consiste en la aplicacién
de dosis progresivamente incrementadas de extractos alérgicos, siendo la Gnica terapia capaz de
modificar el trayecto de la enfermedad (6).
Desde que los ingleses Leonard Noon y John Freeman publicaron su trabajo sobre la

inmunoterapia en el afio 1911, el campo de la inmunoterapia ha sufrido grandes cambiado a través



de los afios, hasta que en el afio 1998 la Organizacion Mundial de la Salud, reconoce a la
inmunoterapia como el tratamiento de las enfermedades alérgicas (7).

La inmunoterapia con alérgenos, es un tratamiento que genera tolerancia mediante la
administracion de alérgenos especificos, por diferentes vias, siéndola la via subcuténea y la
sublingual las més utilizadas; ademas de generar una proteccion duradera, puede llegar a prevenir
la progresion de la enfermedad a una manifestacién mas grave (8).

La inmunoterapia origina la produccién de mecanismos efectores que pueden llegar a producir
inmunotolerancia, debido a que se produce cambios a nivel de los linfocitos T, B y en las células
efectoras produciendo umbrales de activacion. Cabe recalcar que existe efectos inmediatos desde
la primera inyeccion, observandose una supresion de los mastocitos, basofilos y un progresivo
incremento de la interleucina 10 (9).

De tal manera, este tratamiento disminuye drasticamente la gravedad sintomatolégica de la
enfermedad, modificando el uso del tratamiento farmacoldgico, llegando en ciertos casos a
prevenir incluso futuras sensibilizaciones (10,11). Varios estudios mencionan que al menos 3 afios
de inmunoterapia especifica con alérgenos puede generar grandes beneficios en aquellos pacientes
que padecen de esta enfermedad, que incluso puede persistir durante varios afios posterior a la

interrupcion de dicho tratamiento (12).



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se ha observado que la rinitis alérgica es una afeccion cronica comdn que provoca una
considerable morbilidad y un impacto negativo significativo en la calidad de vida del paciente. En
consecuencia, existe un bajo rendimiento en el area de trabajo, desempefio escolar y una falta de
concentracion que afecta el estilo de vida diario del paciente, ademas de ser uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de asma (13).
De igual manera, segin la organizacion mundial de la salud, existen millones de personas
alrededor del mundo con esta patologia, tal es el caso que en Francia se estima una prevalencia
superior al 50%, mientras que en paises como los que conforman la union soviética muestran una
tasa inferior al 10%; de igual forma en la India y Etiopia exponen una prevalencia similar al 3%
(14).
Asimismo, en Reino unido la prevalencia de la rinitis alérgica supera el 25%; mientras que, en
Latinoamérica especificamente en México, se observo una prevalencia mayor al 15%. Del mismo
modo en Ecuador esta enfermedad afecta del 10 a 20% de la poblacién; a nivel local, en Cuenca,
provincia del Azuay, larinitis alérgica afecta a un 14.28%, teniendo como principal factor de riesgo
la residencia en zonas urbanas (15,16).
La inmunoterapia es el Unico tratamiento que puede cambiar la historia de la enfermedad,
generando un estado de tolerancia alergénica, produciendo una modificacion en la memoria
alérgeno especifica; cabe mencionar que en los primeros meses de tratamiento existe un
incremento en la produccion de la IgE sérica con un posterior descenso paulatino debido a su
administracion prolongada (17).
Por todo lo indicado anteriormente, la poblacion que padece de rinitis alérgica requiere una

especial atencion, debido a todos los sintomas desencadenantes de esta enfermedad, pues estos van



a generar un deterioro en varios ambitos de la vida cotidiana, ademas que son pocos los estudios
que se han realizado con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia en pacientes
con esta patologia.

Ante esta situacion se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudl es la eficacia y seguridad del tratamiento con inmunoterapia en pacientes con rinitis alérgica

con edades de 1 a 18 afos?

1.3. JUSTIFICACION
Ante el incremento de casos de rinitis alérgica a nivel mundial y junto con ello una disminucion
en la calidad de vida, debido a una serie de sintomas propios de dicha enfermedad, también
provocan una afeccion psicoldgica, cambios en la actividad de la vida cotidiana que pueden afectar
desde la concentracion, suefio, vida social, hasta provocar una disminucién en el rendimiento tanto
escolar como laboral.
La presente investigacion surge de la necesidad de estudiar la eficacia y seguridad de la
inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis alérgica con edades de 1-18 afios,
con el prop6sito de identificar los beneficios y contraindicaciones que conllevan la utilizacion de
esta alternativa terapéutica.
Esta investigacion busca proporcionar informacién que sera dtil, tanto para el personal de la salud
publica como para las personas que busquen informacion sobre el tema, ayudando a mejorar el
conocimiento sobre el alcance del problema de la rinitis alérgica, la cual, a pesar de no amenazar
la vida, los sintomas tienden a ser molestos, afectando de manera negativa la salud psicologica
como social del individuo que la padece, ademas de representar una carga socioeconomica

significativa para el paciente y la sociedad.



A pesar que existe varios estudios realizados en pacientes con rinitis alérgica con un tratamiento a
base de inmunoterapia en Europa, es preocupante que en nuestro continente y en nuestro pais no
exista suficiente informacidén que nos respalde. Es por ello que se ha considerado importante
realizar una investigacion que logre determinar los beneficios de la inmunoterapia en pacientes

con rinitis alérgica.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. Definicion rinitis alérgica
La rinitis alérgica es una respuesta de hipersensibilidad 1 mediada por inmunoglobulina E, en
presencia de alérgenos ambientales inhalados, induciendo una inflamacién de las membranas
mucosas nasales, produciendo congestion u obstruccion nasal, rinorrea anterior o posterior, prurito
nasal y estornudos; los cuales persisten durante mas de una hora en dos 0 mas dias consecutivos
(15).

2.2. Clasificacion
Actualmente la rinitis alérgica se clasifica segun la duracion de los sintomas: intermitente o
persistente; y la gravedad: leve, moderada y grave. Se considera, intermitente cuando la
sintomatologia es menor a 4 dias a la semana o durante menos de 4 semanas consecutivas Yy, por
otro lado, persistente cuando la sintomatologia es mayor a 4 dias a la semana y por mas de 4
semanas consecutivas (4,15).
En cuanto a la gravedad de los sintomas, leve son aquellos pacientes que no presentan dificultad
para dormir y pueden realizar actividades normales, incluido la escuela o trabajo. Mientras los
sintomas que van de moderada-grave afectan significativamente el suefio y las actividades de la
vida cotidiana, interfiriendo en la escuela o trabajo, disminuyendo la calidad de vida del paciente.
Esta clasificacion es importante, permitiendo guiar el enfoque de manejo del paciente de manera
individual (4,18).

2.3. Diagnostico
Principalmente, se realiza mediante una historia clinica y un examen fisico completo y en algunos

casos se necesita de una endoscopia nasal. Sin embargo, se necesita de mas pruebas para confirmar



dicha patologia. Por lo tanto, el método de puncion cutanea es esencial para identificar los
desencadenantes alérgicos especificos de la rinitis, esta prueba consiste en aplicar una gota de un
extracto comercial alérgeno especifico, generalmente utilizando los alérgenos distinguidos para el
entorno del paciente en la zona de la espalda o del antebrazo, posteriormente pinchar la piel
permitiendo que el extracto se introduzca en la epidermis, luego esperar 15-20 min, se considera
una prueba positiva cuando se produce una roncha y eritema (4,5).

De igual forma, las pruebas de inmunoglobulina E (IgE) especificas con alérgenos, realizadas en
ensayos de inmunoabsorcion, facilitan una medida en vitro de los niveles de IgE especifica de los
pacientes frente a los alérgenos particulares. No obstante, este método no es tan sensible y rentable
en comparacion con el método de puncién cutanea que ademas tiene la ventaja de proporcionar

resultados inmediatos tanto al médico como al paciente (4,5).

2.4. Tratamiento
El objetivo principal es establecer una estrategia terapéutica con un enfoque integral que
comprenda medidas de evitacién, educacion del paciente, farmacoterapia e inmunoterapia

especifica con alérgenos (19).

2.4.1. Prevencion de alérgenos
Es la primera linea de tratamiento para la rinitis alérgica, implica en eliminar los alérgenos
relevantes, tales como acaros del polvo, moho, pélenes e irritantes como el humo del tabaco. Los
pacientes alérgicos a los acaros del polvo pueden optar por utilizar cobertores impermeables a los
acaros; por otra parte, el moho y polen pueden reducirse mediante la utilizacion de filtros de
pantalla de ventana o limitando el tiempo al aire libre en épocas altas de polen. En el caso de los
pacientes alérgicos a la caspa de los animales, es recomendable la restriccion del animal a la casa.

Estas medidas mejoran significativamente los sintomas de la rinitis alérgica (19).



2.4.2. Farmacoterapia
Existen varias opciones de tratamiento farmacoldgico para el manejo de la rinitis alérgica; la
terapia médica a base de antihistaminicos orales o nasales, antagonistas de los receptores de
leucotrienos y los corticoesteroides intranasales, se consideran tratamientos de primera linea segun
la gravedad sintomatoldgica que presente el paciente (20).

2.4.3. Antihistaminicos
Son considerados el tratamiento de primera linea para la rinitis leve, moderada y severa
intermitente. ActGan como antagonistas de los receptores de la histamina de tipo H1 y se clasifican
en sedantes, menos sedantes y no sedantes. Los antihistaminicos de primera generacion, ya no se
recomiendan, debido a que atraviesan la barrera hematoencefalica, generan sedacion, sequedad de
mucosas y aumento del apetito (20).
Por lo contrario, los antihistaminicos de segunda generacién, como la loratadina, ceftirizina,
desloratadina y levocetirizina son considerados menos sedantes y generan efectos adversos
menores, pueden ser utilizados como tratamiento de primera linea de la rinitis alérgica intermitente
y persistente. Mientras que los antihistaminicos de tercera generacion como la fexofenadina y
bilastina, son considerados no sedantes, seguros y efectivos para la rinitis alérgica. Sin embargo,

son menos eficaces que los corticoides intranasales, principalmente para la congestion nasal (4,20).

2.4.4. Antagonistas de los receptores de leucotrienos
Entre los modificadores de leucotrienos, el montelukast actia bloqueando los receptores de los
leucotrienos, inhibiendo la respuesta de los leucotrienos en el 6rgano diana, provocando una
mejoria de los sintomas nasales y oculares provocados por alérgenos; ademas ha mostrado grandes
beneficios frente a los sintomas nocturnos. Cabe mencionar que 5-10 mg de montelukast al dia es

segura y tolerable para los pacientes pediatricos (21,22).



2.4.5. Corticoesteroides intranasales
Son considerados los farmacos més eficaces para tratar la rinitis alérgica, aparte de ser una de las
opciones terapéuticas de primera linea para los sintomas persistentes o de moderados a graves,
ademas de poder utilizarse como monoterapia 0 en combinacidn con los antihistaminicos orales.
Los corticoesteroides intranasales, inhiben el reclutamiento de eosindfilos, neutrofilos, baséfilos y
celulas mononucleares de la mucosa nasal, mejorando todos los sintomas de la rinitis alérgica
(19,21).
La beclometasona, ciclesonida, budesonida, fuorato de fluticasona, fuorato de mometasona y
propionato de fluticasona, son unas de las opciones terapéuticas que pueden utilizarse. La eficacia
de la corticoesteroides nasales aparecen posterior a las 3-5 horas de la dosificacion teniendo en
cuenta que su efecto méximo puede durar varios dias, hasta un maximo de 2 semanas (19).
Por otra parte, los efectos adversos mas comunes incluyen irritacién nasal, escozor y en ciertos
casos epistaxis, sin embargo, se pueden prevenir dirigiendo el aerosol ligeramente lejos del tabique
nasal. Cabe recalcar que el uso prolongado de los corticoesteroides intranasales no perjudica la
mucosa nasal, ni incitan la formacién de glaucoma. Existe evidencia que sugiere que le uso de
triamcinolona y beclometasona intranasales, pueden generar retraso en el crecimiento de los nifios
4).
Los corticoesteroides intranasales en combinacién con los antihistaminicos H1 intranasales,
muestran una mayor eficacia que los compuestos individuales administrados de manera separada,
mostrando resultados en cuestion minutos o dentro de una hora, son bien tolerados y se
recomiendan en pacientes que no han respondido de manera favorable a la monoterapia con

corticoesteroides intranasales (4,5).



2.4.6. Otros farmacos

Existen otras opciones terapéuticas como los estabilizadores de mastocitos que alivian los
estornudos, rinorrea y el prurito nasal, pero no son efectivos contra la obstruccién nasal, pertenecen
a los farmacos de segunda linea por su inicio lento y su accion corta, tienen una buena seguridad
y tolerancia; los descongestionantes nasales contraen los vasos sanguineos de la mucosa nasal,
generando una sensacién temporal de alivio en la obstruccion nasal, sin embargo, puede causar un
efecto rebote despues de un uso continuo durante 5 dias (5,19).

Los anticolinérgicos nasales como el bromuro de ipratropio, pertenece a los farmacos de segunda
linea, inhiben la secrecion acuosa de las glandulas nasales, siendo efectivo solo para la secrecion
nasal. La irrigacién con solucién salina ayuda a reducir la gravedad de la enfermedad, eliminando
las secreciones nasales y disminuyendo el edema, sin efectos adversos, ademas de mejorar la
eficacia de los corticoesteroides intranasales, descongestionantes nasales y antihistaminicos

intranasales (5).

2.5. Inmunoterapia especifica con alérgenos

Este procedimiento terapéutico cominmente utilizado en varias enfermedades mediadas por la
inmunoglobulina E, consiste en inducir tolerancia a los alérgenos, reduciendo los sintomas de las
enfermedades alérgicas. Ademas de ser la Unica estrategia terapéutica capaz de cambiar el trayecto
natural de rinitis alérgica y cuya eficacia clinica puede permanecer durante varios afios después de
la interrupcion de inmunoterapia (23).

Este metodo consiste en administrar cantidades gradualmente crecientes de los alérgenos
principales del paciente hasta alcanzar una dosis eficaz para provocar una tolerancia inmunologica
al alérgeno, reduciendo los sintomas, la necesidad de medicacion y previniendo el progreso al

asma y nuevas alergias (23).
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La respuesta favorable a la inmunoterapia esta rigurosamente ligada a la adherencia al método
terapéutico que dura alrededor de 3 a 5 afios, para que exista un efecto sostenido a largo plazo. De
tal manera, se debe evaluar minuciosamente varios factores antes de iniciar la intervencion,
basados en la gravedad de los sintomas y en la preferencia, junto con el cumplimiento tanto de los

nifios como de sus cuidadores (23,24).

2.5.1. Mecanismo de inmunoterapia

La induccion de tolerancia por inmunoterapia se acompafia principalmente de cambios en la
respuesta de las células T y B de memoria especifica de alérgenos, en los niveles de antiguerpos
IgE y 1gG; modificando las respuestas inflamatorias de los alérgenos de las células efectoras tales
como mastocitos, basofilos y células dendriticas situadas en los tejidos inflamados (25).

Las células T reguladoras o Treg cumplen una funcion importante en la induccién y en el
mantenimiento de la tolerancia inmunitaria periférica en la inmunoterapia, no solo en la respuesta
inmune saludable frente al alérgeno, sino también para valorar el efecto exitoso de los pacientes
que reciben dicho tratamiento. Debido a que, en las enfermedades alérgicas, las células de Treg
secretoras de interleucina 10 especificas de alérgenos, al igual que las células de Treg CD4+
CD25+ estén afectadas, tienden a mejorar significativamente con inmunoterapia especifica con
alérgenos (25).

Cabe mencionar que las altas concentraciones de alérgenos, tienden a aumentar los niveles de la
9G4, 1gG1 y IgA especificas de alérgenos, pero no de la IgE especifica. De igual manera, se ha
demostrado que los isotipos de IgG generados por la inmunoterapia, presentan concentraciones
altas de IgA e 1gG4, aumentadas de 10 a 100 veces después del método terapéutico, produciendo

un bloqueo en las respuestas de la IgE. Ademas, cabe recalcar que la IgA y 1gG4 son considerados
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isotipos no inflamatorios, mientras que 1gG1 e IgE, se unen al alérgeno y generan una respuesta
inflamatoria (5,25).

2.5.2. Indicaciones
La inmunoterapia especifica esta indicada en pacientes con rinitis alérgica, conjuntivitis y asma
alérgica, teniendo en cuenta que todos los sintomas sean causados por un alérgeno especifico,
ademas de contar con recursos financieros, médicos capacitados y la utilizacion de un alérgeno
estandarizado de calidad, ya que de esto dependera la eficacia y seguridad de la inmunoterapia
especifica con alérgenos (25).
Debido a que este tratamiento tiene un efecto modificador de la enfermedad, es preferible se inicie
de manera temprana para evitar dafos irreversibles de las membranas mucosas. Se recomienda
este tratamiento a los pacientes que presenten ciertas condiciones; tales como no lograr controlar
los sintomas con medidas de evitacion y farmacoterapia, experimentar efectos secundarios
indeseables con la farmacoterapia y los pacientes no desean farmacoterapia en curso o a largo
plazo (25).

2.5.3. Contraindicaciones
En cuanto a las contraindicaciones, todo paciente con enfermedades que eleven el riesgo de morir
por reacciones sistémicas relacionadas con el tratamiento, tales como enfermedades
cardiovasculares significativas, el asma mal controlado o grave y pacientes que usen bloqueadores
beta, debido a que estos pueden elevar la gravedad de la reaccion y complicar el tratamiento de las

reacciones sistémicas (5,25).

2.5.4. Consideraciones especiales
El personal de salud debe considerar el riesgo beneficio de la inmunoterapia en nifios menores de

5 afos, debido a que puede presentar una dificultad para comunicar algun posible efecto secundario
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y principalmente efectos sistémicos. Existen otros grupos que necesitan consideraciones
especiales, como los adultos mayores con comorbilidades asociadas que pueden producir un mayor
riesgo de crear eventos adversos relacionados con el tratamiento; al igual que los pacientes con
enfermedades malignas, con trastornos autoinmunes o sindromes de inmunodeficiencia. No se
inicia el tratamiento en mujeres embarazadas, no obstante, las mujeres que han estado en

tratamiento antes de quedar embarazadas, pueden continuar el método terapéutico (5,25).

2.5.5. Vias de administracion
Existen varias vias de administracion tales como inmunoterapia subcutanea, sublingual,
transcutanea/epicutanea y la intralinfatica. Sin embargo, la inmunoterapia subcutanea y sublingual

son las mas utilizadas y estudiados en las Ultimas décadas (1).

2.5.6. Inmunoterapia subcutanea

Debe ser administrada por personal capacitado en establecimientos que cuenten con equipamiento
para controlar cualquier reaccién sistémica o anafilaxia. Por lo que se recomienda que el paciente
permanezca en observaciones al menos 30 minutos después de la inyeccion con el fin de garantizar
un manejo oportuno de los posibles efectos secundarios (21).

Generalmente la inmunoterapia consta de 2 fases, una fase acumulativa o de induccion y una fase
de mantenimiento; durante la fase acumulativa, se inicia con dosis muy bajas semanales, con
aumentos progresivos de la dosis en un lapso de 4-5 meses. De igual manera existen programas
acelerados, donde se administra varias inyecciones en dosis graduales en una sola visita médica,
esta puede estar relacionado a un incremento en las reacciones sistémicas, pero también pueden
ser bien soportadas. En el caso de la fase de mantenimiento, el paciente recibira inyecciones cada
6-8 semanas, durante un periodo alrededor de 3 afios, posteriormente los pacientes perciben un

efecto protector extendido; motivo para cesar el tratamiento (5,21).
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Posteriormente se realiza un seguimiento al paciente, donde se evalla la eficacia del tratamiento,
el manejo de las reacciones adversas, el cumplimento del paciente; ademas de considerar
interrumpir el tratamiento o si este amerita un ajuste de dosis en caso de que el paciente
experimente una exacerbacion de los sintomas (5).
Evaluacion de la eficacia y seguridad
La eficacia se evalla mediante el puntaje de sintomas y medicamentos, debido a que en la
actualidad no se dispone de pruebas especificas 0 marcadores clinicos que puedan utilizarse para
valorar la eficacia. Sin embargo, en algunos paises se mide los niveles de las células de Treg tipo
1, las cuales se encontraban aumentadas considerablemente (21,26).
Generalmente la inmunoterapia es segura, cuando se utiliza en pacientes seleccionados, no
obstante, puede ocurrir reacciones locales como induracion subcutanea, ronchas y prurito en el
area de aplicacion de la inyeccion, los cuales pueden ser tratados por compresas de agua fria o
antihistaminicos orales. Por otro lado, las reacciones sistémicas ocurren en menor medida 1% de
las inyecciones y rara vez son reacciones anafilacticas fatales (21,26).

2.5.7. Inmunoterapia sublingual
Es un método innovador el cual no requiere de inyecciones, al contrario, se basa en la disolucion
del extracto de alérgeno debajo de la lengua, debido a sus 2 formas de preparacién una acuosa
como gotas y otra en tabletas; las mismas que deben ser tomadas una vez al dia. Una de las ventajas
de esta via de administracion, es que puede utilizarse en casa, a pesar de ello, se recomienda que
las primeras dosis de la inmunoterapia deben ser supervisadas por personal médico, minimo 30
minutos y luego en el hogar (5).
La autoadministracion de esta terapia, requiere que los médicos brinden instrucciones claras para

sus pacientes, tales como evitar ingerir alimentos y bebidas durante minimo 5 minutos antes y
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después de dicha administracion, en caso de tener un algun tratamiento odontoldgico o lesién a
nivel bucal y no duplicar la dosis en caso de omision o si no se administrado la dosis durante
alrededor de 14 dias, se recomienda una reevaluacion clinica (21).

En China se usa en forma de gotas, en la fase de aumento de dosis, los pacientes se administran
dosis crecientes en las primeras 3 semanas. En los nifios de 4-14 afios, la dosis de mantenimiento
es de 333 pg/mL, mientras que, en los adultos mayores de 14 afios, se mantendran con una dosis
de 1,000 pg/mL, los pacientes deben mantener las gotas debajo de la lengua durante 1 a 3 minutos

antes de pasarselas (5).

Evaluacion de la eficacia y seguridad

La eficacia de la inmunoterapia sublingual es muy similar a la via subcutanea, mostrando un
puntaje de calidad de vida satisfactorio, junto con mejoras clinicas significativas. Sin embargo, se
ha observado que la inmunoterapia sublingual, al no cumplirse de manera adecuada durante
minimo 2 afios, no ofrece efectos protectores; como en el caso de la inmunoterapia subcutanea que
al afio del tratamiento muestra mejores resultados, ahora bien, es conveniente recalcar que después
de 2 afios de tratamiento los efectos sintomaticos de ambas vias de administracién son semejantes
(27).

Por otro lado, el perfil de seguridad de la inmunoterapia sublingual es mejor que la via subcutéanea,
debido a que las reacciones sistémicas son muy raras y no se registrados casos de fatalidad. Las
reacciones adversas locales a nivel bucal o en el tracto gastrointestinal son mas comunes, surgiendo

en las primeras semanas del método terapéutico y no requieren tratamiento (27,28).
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2.5.8. Inmunoterapia transcutanea

También conocida como inmunoterapia epicutanea, es un método no invasivo en donde se aplica
alérgenos en la piel; a lo largo de historia, se han utilizado diferentes técnicas para el traspaso del
antigeno como el raspado de piel, arreglos de microagujas, decapado con cinta adhesiva y la
aplicacion de parches. Sin embargo, los beneficios de esta via de administracion, muestran una
mejoria limitada (6).

Ademas, en varios estudios se produjo una cantidad significativa de reacciones sistémicas, siendo
un dato preocupante, asimismo, existe datos limitados sobre sus beneficios, por lo que se requiere

de mas estudios. Por todo lo indicado anteriormente, actualmente no se recomienda este método

(6).

2.5.9. Inmunoterapia intralinfatica

Este método se basa en administrar inyecciones de alérgenos directamente en los ganglios
linfaticos guiados mediante un ultrasonido; las principales ventajas de este método son una menor
cantidad de alérgeno para conseguir el resultado, una disminucion significativa de efectos
secundarios adversos, teniendo hasta el momento un perfil de seguridad alto y eficacia tolerable
(22).

Cabe mencionar que una respuesta clinica favorable, se produce con 3 dosis de alérgeno inyectado,
con un intervalo de un mes, esto representa un menor nimero de inyecciones en comparacion con
la inmunoterapia subcutanea que requiere hasta alrededor de 70 dosis, durante un lapso de 3 a 5

afios. No obstante, se necesita de mas estudios para que sea estandarizado y utilizado (6).
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CAPITULO 11

3. OBJETIVOS
3.1. General

e Describir la eficacia y seguridad de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes

con rinitis alérgica con edades de 1-18 afios de edad.

3.2. Especificos

e Determinar la eficacia de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis
alérgica.

e Reportar la seguridad descrita del tratamiento con inmunoterapia especifica con alérgenos.

e ldentificar los factores asociados a la no adherencia de la inmunoterapia especifica con

alérgenos.
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CAPITULO IV

4. MATERIALESY METODOS

4.1. Tipo de estudio
La presente investigacion es una revision bibliogréfica.
4.2. Criterios de inclusion y exclusion
4.2.1. Criterios de inclusion
Se seleccionaron articulos cientificos, a texto completo, relacionados con el tema planteado de los
altimos cinco afios de tipo observacional, retrospectivo, prospectivo, de cohorte, meta analisis,
ensayos de control aleatorizado y revisiones sistémicas. Se considerd articulos con un buen ranking
(Q1-Q4), sin discriminacion de idioma, ni region que proporcione veracidad de la informacién
investigada para la elaboracién de la revision.
4.2.2. Criterios de exclusion
Estudios sin rigurosidad cientifica, reporte de casos, datos incongruentes e insuficientes, tesis de
grado que tengan relacién sobre el tema, asi como blogs, paginas web, literatura gris entre ellos

folletos, editoriales, articulos de opinion publica.

4.3. Estrategia de busqueda
4.3.1. Busqueda Bibliografica
La busqueda se realizo en las bases de datos de Scopus, ScienceDirect, Pubmed, Medline, Scielo
y Taylor&Francis, la terminologia empleada de busqueda fue utilizando términos del MeSH
(Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencia de la salud), junto con operadores

booleanos como AND (Y), OR (O) y NOT (NO).
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Términos MeSH utilizados: (( "Rhinitis, Allergic/epidemiology”[Mesh] OR "Rhinitis,
Allergic/immunology”[Mesh] OR "Rhinitis, Allergic/therapy”[Mesh] )) AND ( "Desensitization,
Immunologic/therapeutic use"[Mesh] OR "Desensitization, Immunologic/therapy”[Mesh] ).

Los siguientes términos DeCS: “Rhinitis, Allergic”, “Desensitization, Immunologic” “Therapy”,

“Rinitis alérgica”, “Desensibilizacion Inmunologica”.

4.3.2. Seleccion de estudios
Se emple0 las directrices de la declaracion PRISMA (29), se valor6 y se escogio los diferentes
estudios con un alto rigor cientifico, los cuales cumplieron las caracteristicas de los criterios de
inclusién y exclusién mencionados anteriormente. Este método de seleccion de estudios se
visualiza mediante el diagrama de flujo (Anexo 1) que especifica la eliminacion de estudios en la

identificacion, cribado, elegibilidad y seleccion de los estudios cientificos.

Para la seleccion de articulos y extraccién de la informacion sustentada con base de datos
evidenciando afio de publicacion, poblacion, entorno (pacientes atendidos en consulta externa, area
de emergencia), disefio de estudio, muestra, sexo (masculino, femenino), resultado, analisis

estadistico.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS
5.1. Seleccion de estudios

Inicialmente se identificaron un total de 527 articulos que trataban sobre la inmunoterapia
especifica con alérgenos, recopilando de este modo 397 de PudMed, ScienceDirect 84,
Taylor&Francis 42 y 4 de Scielo. Posterior al proceso de seleccion, el nimero final de articulos
seleccionados para la revision fue de 26. La mayoria de los estudios incluyeron pacientes
pediatricos y adultos con rinitis alérgica con o sin asma bronquial.

La mayoria de los estudios evaluaron la eficacia y seguridad a corto y a largo plazo de la
inmunoterapia especifica con alérgenos sublingual y subcutidnea. Generalmente, los estudios
proceden de Alemania, China, Estados Unidos y Japon. Los acaros de polvo y el polen, fueron los

alérgenos mas estudiados.

5.2. Eficacia de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis
alérgica.

En referencia a la eficacia de la inmunoterapia especifica con alérgenos contra la rinitis alérgica,
encontramos doce articulos, donde los autores evidenciaron la efectividad de este método
terapéutico con distintos extractos alérgicos y diferentes rutas de administracion, siendo la via
subcutanea y sublingual las mas utilizadas y estudiadas.

Concretamente, en cuanto a la inmunoterapia subcutanea especifica con alérgenos, encontramos
cinco articulos donde se utilizaron diferentes extractos alérgicos, principalmente los acaros del
polvo domeéstico y el polen, para evaluar dicha eficacia, se evaluaron los parametros clinicos y los

medicamentos de rescate, mostrando mejorias significativas en los pardmetros ya mencionados,
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ademas de brindar un efecto sostenido a corto y a largo plazo, sugiriendo que un minimo de 3 afios
de inmunoterapia proporciona efectos beneficiosos que pueden persistir durante varios afios
después del cese del tratamiento (30-34) (tabla 1).

Respecto a la inmunoterapia sublingual especifica con alérgenos, se pudo recabar cinco articulos,
en donde dichos autores demostraron una reduccién absoluta estadisticamente significativa en los
sintomas y el uso de medicamentos, concluyeron ademas que esta alternativa es atractiva para los
nifios, adolescentes e incluso para sus cuidadores, debido a que se puede autoadministrar en casa
después de la primera dosis, del mismo modo indicaron una eficacia y tolerabilidad relevantes, ya
sea en su forma acuosa o en tabletas (35-39) (tabla 1).

Se pudo determinar que Huang et al., (31) indicaron que la inmunoterapia subcutanea con acaros
de polvo domestico contra la rinitis alérgica, puede desarrollar una mejor eficacia a largo plazo en
los nifios en comparacion con los adultos. Por otro lado, Largo et al., (40) evidenciaron un alivio
significativamente de los sintomas de alergia y disminuyo la necesidad de farmacos antialérgicos,
ademads mostro una eficacia prolongada similar en pacientes monosensibilizados Yy
polisensibilizados que recibieron inmunoterapia sublingual. A su vez, Zielen et al., (41) mostraron
una eficacia altamente protectora sostenible e incluso una reduccion en el riesgo de aparicion del

asma.
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Tabla 1. Eficacia de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis alérgica.

Autor | Afo | Lugar Disefio Muestra | Intervencion | Alérgeno Resultados
Jutel et al Cohorte Inmunoterapia Acaros de Reduccion de aproximadamente el 60,0% de consumo
(30). 2020 Alemania retrospectivo 1503 subcutanea polen de medicamentos para los sintomas de la rinitis
domestico alérgica.
Masuyam Ensayo Inmunoterapia Acaros de Reduccién de la puntacion total combinada de rinitis
etal (35). | 2018 Japon clinico 458 sublingual polen (TCRS) (puntacién de sintomas mas medicacion) con
domestico una clara mejoria clinica.
Huang et Cohorte Inmunoterapia Acaros de Hubo mejoras en las puntaciones de los sintomas
al (31). 2019 China prospectivo 44 subcutanea polen nasales totales (TNSS) y en la puntacién total
domestico combinada (TCS), ademas fueron significativamente
mayores en pacientes pediatricos que en adultos.
Tango et al Cohorte Inmunoterapia Acaros de Reduccion significativa en las puntuaciones totales de
(36). 2018 China retrospectivo 282 sublingual polen sintomas de la rinitis, la puntacion analoga visual y las
domestico puntaciones totales de medicacion, sin diferencias en
el grupo preescolar y escolar.
Mahler et Cohorte Inmunoterapia Acaros de Se observé una mejoria del 80% de la puntacion total
al (32). 2017 | Alemania | retrospectivo 103 subcutanea polen de los sintomas después de 2 afios. Disminucion en la
domestico puntacion de medicacion antialérgica.
Okamoto Ensayo Inmunoterapia Acaros de Puntacién media ajustada de los sintomas (AASS)
etal (37). | 2019 Japén clinico 403 sublingual polen fueron mas bajos con una mejoria general de hasta el
domestico 67,5%.
Kim et al Revisién Inmunoterapia Acaros de Reduccion significativa en las puntaciones de los
(33). 2021 China sistémica 164 subcutanea polen sintomas nasales totales (TNSS).
domestico
Ensayo Polen de Puntacién total combinado (TCS) 40.8%, una mejor
Ellisetal | 2021 Canada clinico 246 Inmunoterapia ambrosia puntacion diaria de sintomas de rinoconjuntivitis
(398). sublingual (DSS) y una reduccion del -77% puntacion diaria de
medicacion (DMS).
Cohorte Acaros de Reduccion en las puntaciones de la escala analdgica
Song etal | 2018 Reino retrospectivo 106 Inmunoterapia polen visual, puntaciéon total de medicacién y en las
(34). unido subcutanea domestico puntaciones del cuestionario de calidad de vida
rinoconjuntivitis.
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Nolte et al Estados Ensayo Inmunoterapia Polen de Mejoria en el puntaje total combinado (TCS) en un

(39). 2020 Unidos clinico 1025 sublingual ambrosia 46%, puntaje diario de medicacion (DMS) y puntaje
diario de sintomas (DSS) disminuidos.

Cuietal Estudio Inmunoterapia Acaros de La puntuacion combinada de sintomas y medicacion
(40). 2019 China prospectivo 80 sublingual polen (CSMS), se redujo significativamente.

domestico
Zielen et al Estudio Inmunoterapia Polen de Hubo una reduccion del uso de medicamentos de 18,8
(42). 2018 Alemania retrospectivo 1386 sublingual gramineas puntos porcentuales.
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5.3. Seguridad descrita del tratamiento con inmunoterapia especifica con alérgenos.
Se identificaron diez articulos en los cuales se evaluaron distintas variables de resultado afines con
la seguridad, la mayoria de los estudios valoran el rango de seguridad de la inmunoterapia
especifica con alérgenos contra la rinitis alérgica, evaluando las reacciones adversas locales o
sistémicas expuestas por los pacientes posterior al método terapéutico.
La hinchazon, prurito y eritema en el lugar de la inyeccion, fueron los efectos adversos locales
mas comunes encontrados en la evaluacion de seguridad de cuatro articulos de la inmunoterapia
subcutanea, posterior a su aplicacion, precisamente las reacciones adversas locales son frecuentes,
pero a menudo son muy bien toleradas, ademas de presentarse en menor medida en nifios que en
adultos (42-45) (tabla 2).
En cuanto a las reacciones adversas sistémicas en la inmunoterapia subcutanea, se presentaron
cifras 0.4% a 12,6%, con una baja incidencia, surgiendo tipicamente en el periodo de
mantenimiento, siendo las reacciones sistémicas leves a moderadas las comunes, mientras que las
reacciones graves son extremadamente raras (46,47) (tabla 2).
El prurito oral, irritacion de la garganta, edema bucal, prurito del oido y parestesia oral, se pudo
observar que en tres estudios se nombraron a dichos sintomas como los efectos adversos locales
méas comunes de la inmunoterapia sublingual, las cuales se manifiestan en la fase de inicio del
método terapéutico, concretamente las reacciones de la mucosa oral, presento cifras que varian
entre un 40% a un 80%, estas reacciones fueron temporales de intensidad leve y autolimitadas,
representando un perfil de seguridad menos preocupante (48-50) (tabla 2).
Respecto a las reacciones adversas sistémicas en la inmunoterapia sublingual, no se informaron

eventos adversos graves relacionados al método terapéutico, no hubo casos de shock anafiléctico
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0 uso de epinefrina, ni alteraciones en los signos vitales, mostrando un perfil de seguridad amplio

(51) (tabla 2).
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Tabla 2. Seguridad de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis alérgica.

Autor | Afo | Lugar Disefio Muestra | Intervencion Alérgeno Resultados
) El 68,13% presento reacciones locales inmediatas,
Yangetal | 2021 China Cohorte 91 Inmunoterapia | Acaros de polen | mientras 12,09% presentaron reacciones sistémicas
(43). prospectivo subcutanea domestico inmediatas grado 1-3.
) El 42% presentaron reacciones adversas locales
kajiume | 2022 Japon Ensayo 181 Inmunoterapia | Acaros de polen | tales como prurito oral 30,9%, prurito de oidos en
(48). clinico sublingual domestico 9,9%, prurito corporal 1,1%, prurito en ojos 1,7%.
) El 13,4% presentaron reacciones adversas de las
Pavénetal | 2021 Suiza Cohorte 786 Inmunoterapia | Acaros de polen | cuales el 68,8% fueron grado 1y el 31,1% fueron
(42). prospectivo subcutanea domestico grado 2.
Norte ) Se observaron reacciones locales tales como prurito
Matsuoka | 2017 | américay Cohorte 395 Inmunoterapia | Acaros de polen | oral en un 45%, seguido de irritacion de garganta en
et al (49). Japén prospectivo sublingual domestico 40% y un 27% de prurito en los oidos.
Acaros Se presentd un 12,9% de reacciones locales leves
Ferreiraet | 2021 Portugal Cohorte 46 Inmunoterapia y tales como eritema y dolor en el sitio de inyeccion
al (44). retrospectivo subcutanea polen sin eventos adversos graves.
Linetal 2017 China Cohorte 573 Inmunoterapia | Acaros de polen | El 8,3% presentaron reacciones adversas locales
(50). prospectivo sublingual domestico leves.
Ensayo Inmunoterapia | Acaros de polen | El 38,8% de los eventos adversos locales, siendo el
Klimek et | 2018 Reino clinico 65 subcutanea domestico edema, prurito y eritema en lugar de la inyeccion.
al (45). Unido
Se presentd eventos adversos locales como irritacion
Okamoto | 2017 Japén Cohorte 171 Inmunoterapia | Acaros de polen | de la garganta y edema de boca 20%, prurito oral
et al (51). prospectivo sublingual domestico 11%, prurito de los oidos 14%.
El 48,6% presentaron reacciones locales vy
Cetinkaya | 2020 Estados Cohorte 261 Inmunoterapia Polen de sistémicas; De las cuales 41,8% eran reacciones
et al (46). Unidos prospectivo subcutanea gramineas locales y el 13,4% reacciones sistémicas de grado 1-
3.
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Liao et al
(47).

2020

China

Cohorte
retrospectivo

198

Inmunoterapia
subcutanea

Acaros de polen
domestico

El 12,6% presento una reaccion sistémica de las
cuales el 58% eran grado 1, el 32% grado 2 y el 10%
grado 3.
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5.4. Factores asociados a la no adherencia de la inmunoterapia especifica con alérgenos
En cuatro articulos pudimos extraer informacion acerca de los factores asociados a la mala
adherencia de la inmunoterapia especifica con alérgenos, se identificaron varios factores
relacionados con los eventos adversos, falta de eficacia, mejoria de los sintomas, perdida de
seguimiento, entre otros.
Especificamente la larga duracion del tratamiento, representa un problema, el cual, fue analizado
en dos articulos donde se observaron tasas de desercion elevadas, siendo el primer afio de
tratamiento el mas pobre en adherencia en comparacién con el segundo y tercer afio de tratamiento
en la inmunoterapia subcutanea, debido a las multiples inyecciones en la fase de acumulacion,
mientras que en la inmunoterapia sublingual las tasas de abandono aumentaron con el tiempo
mostrando mayor desercion en el segundo afio (52,53) (tabla 3).
Respecto a uno de los principales factores con el incumplimiento de la inmunoterapia especifica
con alérgeno, encontramos la mala percepcion de la eficacia, la cual se puede identificar en cuatro
articulos, indicando una ausencia de mejoria clinica, tanto en la inmunoterapia subcutanea como
en la sublingual (52-55) (tabla 3).
Se pudo constatar en cuatro estudios que las reacciones adversas, representan un factor de mala
adherencia en el cumplimiento de la inmunoterapia sublingual y subcutanea, sin embargo, la
negativa a continuar el método terapéutico por este motivo representa cifras bajas que van desde
1,8% hasta un 14,5% (52-55) (tabla 3).
Por otro lado, Soyak et al., (55) evidenciaron que el mudarse a otra ciudad, representa la principal
razon de abandono de la inmunoterapia especifica con alérgenos. Finalmente, la mejoria de los

sintomas fue una de las principales causas de abandono del tratamiento referida en dos articulos,
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donde a mayor mejoria del cuadro clinico, mayor el porcentaje de casos de desercién (52,55) (tabla

3).
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Tabla 3. Factores asociados a la no adherencia de la inmunoterapia especifica con alérgenos.

Autor | Afio | Lugar Disefio Muestra | Intervencion Alérgeno Resultados
Los principales factores para la falta de adherencia
Yangetal | 2018 China Cohorte 191 Inmunoterapia | Acaros de polen | fueron duracion del tratamiento 35%, molestias en
(52). prospectivo subcutanea domestico 32,7%, ineficacia en 25,5%, mejoria de los sintomas
22,7%, reacciones adversas en 14,5% y un 4,5% en
otros factores.
En la inmunoterapia sublingual y subcutanea se
Liuetal | 2021 China Cohorte 325 Inmunoterapia | Acaros de polen | observo un 36% y un 25% de abandono, debido a la
(54). prospectivo sublingual e domestico ineficacia, eventos adversos, abandono antes de los
subcutanea 2 afos y perdida de seguimiento.
Entre las principales razones, la negativa a continuar
Chenetal | 2021 China Cohorte 517 Inmunoterapia | Acaros de polen | en un 42,8%, ineficacia en 36,2%, falta de acceso a
(53). retrospectivo sublingual domestico mediacion 1,2% vy falta de compresion del régimen
del tratamiento 1,8%.
La falta de adherencia al tratamiento fue en un 32,1%
Aykekinet | 2021 | Turquia Cohorte 154 Inmunoterapia | Acaros de polen | en mudarse a otra ciudad, mejoria de los sintomas en
al (55). retrospectivo subcutanea domestico un 17,9%, reacciones adversas e ineficacia en

14,3%, frecuencia de inyecciones 10,7%.

30




CAPITULO VI

6. DISCUSION

La rinitis alérgica es una enfermedad cuya incidencia global ha incrementado significativamente
en las ultimas décadas; afectando considerablemente la calidad de vida del paciente y el costo de
los servicios medicos. Valle et al., (2) describe que hasta el 80% de los pacientes con estas
enfermedades respiratorias tienen una etiologia alérgica, por lo que la inmunoterapia especifica se
describe como un tratamiento encaminado a modificar el curso de la enfermedad y conseguir
importantes cambios inmunoldgicos y clinicos. Sin embargo, existen varios estudios como el de
Tankersley et al., (56) que evaltan el tratamiento de pacientes polisensibilizados que, por la
naturaleza de su multisensibilizacion, requieren inmunoterapia con mas de un antigeno.

En lo que a la eficacia de la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con rinitis alérgica
se refiere, en 12 articulos destacan que en el estudio de Mahler et al., (32) se mostré una mejora
significativa del 80% con el tratamiento después de dos afios describiendo su eficacia terapéutica;
por otra parte los autores Jutel et al (30) y Okamoto et al (37) coinciden en una mejora igual o
mayor al 60% en intervenciones sublingual y subcutanea. Sin embargo, Ellis et al (38) y Nolte et
al (39) mostraron resultados similares en puntuaciones méas bajas estimadas en un 40%. Cabe
destacar que Jutel et al (30) y Zielen et al (41) difieren en la reduccion de consumo de
medicamentos, ya que Jutel evidencia una reduccion de 60%, mientras que, Zielen solo muestra
un 18%, evidenciando este Ultimo poca eficacia en la inmunoterapia especifica con el polen de
gramineas en pacientes con rinitis alérgica.

Abreviando, y evaluando la literatura encontrada, dicha terapia puede reducir la severidad de los

sintomas y la frecuencia de uso de los medicamentos de rescate, asi como mantener su efectividad
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clinica después de la suspension del tratamiento. Sin embargo, sus riesgos, su costo, las
deficiencias del esquema de aplicacion y la dificultad para determinar el momento de la
terminacion de la inmunoterapia, ademas de la heterogeneidad de estudios incluidos en revisiones
sistematicas que evaluan la eficacia, es importante que el paciente y su médico discutan juntos las
ventajas y desventajas de su uso.

En relacion la seguridad descrita del tratamiento con inmunoterapia especifica con alérgenos, diez
articulos fueron analizados donde kajiume (48), Klimek et al (45) Okamoto et al (51) y Matsuoka
et al., (49) coinciden en sus estudios, mostrando reacciones adversas locales como purito oral,
purito de oidos e irritacion de garganta, siendo muy bien toleradas por los pacientes presentando
una incidencia menor en nifios que en adultos. Por su parte, Liao et al., (47) muestra que el 12%
de los pacientes presentd una reaccion local y sistémica de grado 1-3, por lo cual, Cetinkaya et al.,
(46) difiere puesto que, tales reacciones se evidencié en el 48,6% de los pacientes, en los grados
del 1 al 3 identificando menor seguridad al tratamiento que en estudios anteriores; cabe indicar
que, Lin et al., (50) ha mostrado reacciones adversas locales leves en un 8,3%, teniendo una
similitud significativa con el estudio de Ferreiraet al., (44) y Yang et al., (43) ya que ambos autores
identifican una incidencia de reacciones adversas del 12% por lo cual describe que la
inmunoterapia con alérgenos tiene un perfil de eficacia y seguridad claramente adecuado para el
tratamiento del asma o la rinitis alérgica.

Dicha afirmacion es confirmada por Nelson (57) donde si bien la inmunoterapia en el mundo real
no estd exenta de riesgos, la incidencia de reacciones graves es muy baja, especialmente con
extractos polimerizados, incluso con terapias ultrarrapidas. Calderon et al., (58) relaciono un
aumento de las reacciones graves con el asma mal controlada, pero en este caso, este factor no se

vio afectado por las visitas de derivacion porque el control del asma se evaluo antes de cada dosis.
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Es posible que no se haya visualizado una asociacion con la época del afio en la que se administrd
la inmunoterapia.

La eficacia y la seguridad se basan en un diagnostico etioldgico preciso esto confirma Wahn et al.,
(59). Puesto que, la caracterizacion de alérgenos purificados mediante técnicas de biologia
molecular ha mejorado nuestro conocimiento de los alérgenos mediante el uso de componentes
alergénicos para determinar el perfil de sensibilizacion de un paciente. Esto permite una mejor
eleccién de pacientes y el uso de vacunas cada vez de mayor calidad con extractos alergénicos
bien caracterizados y estandarizados en dosis adecuadas. Esta claro que los cambios en la calidad
de la inmunoterapia introducidos en los altimos afios han aumentado su seguridad e
inmunogenicidad.

Segun los factores asociados a la no adherencia de la inmunoterapia especifica con alérgenos, los
cuatro articulos descritos identifican los &caros de polen doméstico como el alérgeno mas comun;
segun Aykekin et al., (55) y Yang et al., (52) uno de los principales factores en la no adherencia
en un 32,1% y 35% respectivamente han sido producto de reacciones adversas e ineficacia de la
inmunoterapia en un 14,3%; por su parte, Yang et al., (52) muestra gran similitud con el estudio
anterior en relacién al factor por eventos adversos, siendo evidenciadas en 14,5% de los casos
sometidos al tratamiento de inmunoterapia en pacientes con rinitis alergica. Sin embargo, Chen et
al., (53) difiere de los estudios anteriores, ya que los mismos factores son representativos en un
36,2% de los casos siendo un aumento significativo, ademas de una negativa para continuar la
inmunoterapia en un 42,8%. Cabe destacar que, la mejoria de los sintomas fue una de las
principales causas de abandono del tratamiento referida por Yang et al., (52) y Aykekin et al., (55),

donde a mayor mejoria del cuadro clinico, mayor el porcentaje de casos de desercion.
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Drazdauskaité et al., (60) también adiciona otro factor asociado, identificando el abandono del
tratamiento de pacientes no adherentes en un 95% debido al sistema de salud por la demora en los
tramites administrativos relacionados con la aprobacion de tratamientos por parte de las
autoridades sanitarias. Sin embargo, autores como Pitsios et al., (61) han ofrecido varios consejos
para mejorar el cumplimiento de la inmunoterapia, como: Mejorar la instruccion del paciente al
inicio del tratamiento, brindando informacion sobre el rendimiento esperado a lo largo del tiempo,
efectos secundarios, costos y adherencia del paciente; también compartir con los pacientes la
decision sobre qué tipo de inmunoterapia elegir.

La comparacion de la adherencia a la inmunoterapia sublingual y subcutanea puede ser dificil
debido a los métodos utilizados en los diversos estudios, es decir, La fuente de datos, los extractos
de alérgenos, la poblacion de estudio y, principalmente, el sistema de salud en cada pais conduce
a resultados diferentes. Los estudios de vida real sobre inmunoterapia muestran que la adherencia
al tratamiento se ve afectada por la mayor variabilidad que experimentan los pacientes cuando se
interrumpe el tratamiento; esta es considerada como uno de los problemas mé&s criticos e

importantes en la adherencia y el éxito al tratamiento.

34



CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. CONCLUSIONES

Se ha establecido que la inmunoterapia subcutanea con acaros de polvo domestico contra
la rinitis alérgica en nifios puede tener un efecto més prolongado que en adultos. Por otro
lado, alivié significativamente los sintomas de alergia y redujo la necesidad de fa&rmacos
antialérgicos y mostr6 una eficacia similar a largo plazo en pacientes monosensibilizados
y polisensibilizados que recibieron inmunoterapia sublingual. También se ha demostrado

un efecto protector a muy largo plazo e incluso una reduccién del riesgo de asma.

La mayoria de los estudios evaluaron los margenes de seguridad de la inmunoterapia con
alérgenos especificos para la rinitis alérgica valorando los efectos secundarios locales o
sistémicos experimentados por los pacientes después de la aplicacion del método
terapéutico. Edema, prurito y eritema en el lugar de la inyeccién fueron las reacciones
adversas locales mas comunes identificadas. Tras su uso, los efectos secundarios locales
no son infrecuentes, pero ademas suelen ser muy bien tolerados por los nifios en menor
medida que por los adultos.

Los eventos adversos sistémicos con la inmunoterapia subcutanea ocurrieron con baja
frecuencia y generalmente ocurrieron durante la fase de mantenimiento, siendo frecuentes
las reacciones sistémicas de leves a moderadas y extremadamente raras las reacciones
graves. El purito oral, la irritacion de la garganta, el edema oral, la picazén en los oidos y
las parestesias orales se han identificado como los efectos secundarios locales mas

comunes de la inmunoterapia sublingual.
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Para los factores asociados con la no adherencia a la inmunoterapia especifica con
alérgenos, en particular la larga duracion del tratamiento, representa un problema de no
adherencia a la terapia. En cuanto a uno de los principales factores influyentes que afectan
la inmunoterapia, se evidencia una mala la percepcion de eficacia, lo que indica una falta
de mejoria clinica con la inmunoterapia subcutanea y sublingual. Del mismo modo, los
efectos secundarios son un factor en la mala adherencia a la inmunoterapia sublingual y
subcutanea. Simultaneamente, mudarse a otra localidad, representa otra razén de abandono

del tratamiento.

7.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios poblacionales con estudios longitudinales en nuestro pais
para obtener datos de nuestra realidad respecto a esta patologia y su tratamiento
inmunoterapeutico en todos los grupos etarios

Se recomienda un diagndstico oportuno con pruebas de alta sensibilidad y especificidad
como el test de Prick-Test para un tratamiento oportuno a edades tempranas.

Es importante dar a conocer y socializar una propuesta para que los especialistas cuenten
con otra terapia en beneficio de pacientes alérgicos. Evaluar la eficacia de la propuesta
utilizando herramientas de diagnostico (aplicando medicion repetida de IgE especifica en

alérgenos) para confirmar su eficacia.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1. Diagrama de flujo PRISMA de los estudios incluidos en la revision bibliogréafica.
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