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Martinez

a iniciativa Rinitis Alérgica y su Impacto en

el Asma (ARIA) es una guia que se

desarroll6 con la colaboracién de la

Organizacion Mundial de la Salud, a través
de los lineamientos basados en pruebas, en diciembre
de 1999, cuando culmind la redaccién de un
documento que fue respaldado por varias asociaciones
de pediatras, neumologos y alergélogos. Sus objetivos
son: la actualizacién del conocimiento en rinitis
alérgica y su impacto en el asma, aportar pautas
basadas en demostraciones para el diagnéstico y
tratamiento; proponer un manejo de la enfermedad
con enfoque escalonado.

La rinitis alérgica y el asma son enfermedades que
se correlacionan, hecho que sugiere el concepto de una
sola via respiratoria y una misma enfermedad. La
rinitis alérgica y el asma estdn unidas por caracte-
risticas epidemiolégicas, histolégicas, etiolégicas,
inmunopatoldgicas y por su tratamiento comtn. Se
han identificado agentes causales comunes para
ambas, como el dcaro del polvo, la caspa de animales,
otros aeroalergenos y la aspirina. Desde el punto de
vista histolégico, las vias aéreas superiores e inferiores
estan unidas por el epitelio respiratorio. Desde la
perspectiva fisiologica la rinitis alérgica y el asma estan
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unidas por el reflejo nasobronquial y por respuestas
similares de fase temprana y tardia a través de la via
aérea y por la respuesta inmunolégica sistémica a los
aeroalergenos.

Existen varios estudios que revelan que la
inflamacién de la mucosa nasal y bronquial sucede
como consecuencia del infiltrado de eosinéfilos,
mastocitos, linfocitos T y células de la linea monocitica.
Los mismos mediadores proinflamatorios (histamina),
citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) y moléculas de
adhesién se involucran en la inflamacién bronquial y
nasal en pacientes con asma Yy rinitis alérgica. De esto
se deriva que la rinitis alérgica y el asma representan
manifestaciones clinicas de una misma enfermedad
que puede referirse como sindrome alérgico crénico
de las vias aéreas o rinobronquitis alérgica, para
facilitar el reconocimiento apropiado y el tratamiento
del proceso inflamatorio comdn de la via aérea.
Ademés, en términos de eficacia e inocuidad lo 6ptimo
es una estrategia de tratamiento combinado para
ambas enfermedades de las vias aéreas superiores e
inferiores. En conclusidén, se ha propuesto que la
profilaxis o el tratamiento temprano de la rinitis
alérgica pueden ayudar a prevenir el asma o la
gravedad de los sintomas bronquiales. Las similitudes
entre la rinitis alérgica y el asma se describen en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Similitudes entre rinitis alérgica y asma

Semejante etiologia
Igual epidemiologia
Semejante histologia
Misma enfermedad
Via respiratoria comun
Similitud inmunolégica

Epitelio respiratorio comun
Reflejo nasobronquial comun
Tienen fase temprana

Poseen fase tardia

Semejante abordaje terapéutico
Profilaxis comun
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DEFINICION, CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

Definicién

Es un padecimiento inflamatorio crénico de la mucosa
nasal, secundario a la exposiciéon de sustancias
alergénicas en individuos genéticamente predis-
puestos a las enfermedades alérgicas.

Cuadro clinico
Los sintomas que sugieren participacion alérgica son:
Rinorrea hialina
Estornudos en salva de predominio matutino o
nocturno
Prurito nasal
Obstruccion nasal
En la exploracion fisica, los siguientes signos pueden
sugerir la posibilidad de participacién alérgica:
Mucosa nasal palida
Hipertrofia de cornetes
Obstruccién nasal por edema de la mucosa nasal
Surconasal en el dorso dela nariz en su tercio inferior
Respiracién bucal
Ojeras
Lineas de Dennie-Morgan

Clasificacién

La clasificaciéon del grupo ARIA ha sustituido los
términos de rinitis estacional y perenne, por los de
intermitente y persistente, con base en el tiempo de
duracién de los sintomas.

De acuerdo con la intensidad de los sintomas y la
calidad de vida, se clasifica en: leve y moderada-severa
(figura 1).

ETIOLOGIAY FACTORES DESENCADENANTES

En afios recientes la rinitis alérgica se ha relacionado
genéticamente con alteraciones de los cromosomas
4q24 y el 12q14-24.

En el medio ambiente existen numerosos alergenos
que desencadenan reacciones de hipersensibilidad
inmediata, cuyas manifestaciones en cada organismo
pueden expresarse en diversas formas clinicas.

Los alergenos mds relacionados con la rinitis
alérgica son los aeroalergenos, mas que los alimentos;
por lo general proceden de plantas, animales, insectos
o sustancias de bajo peso molecular.

Los alergenos intradomiciliarios més frecuentes son:
los acaros, las cucarachas, otros insectos y los animales
domésticos.

Entre los alergenos extradomiciliarios méas comunes
estan los pdlenes y los hongos.

La rinitis ocupacional no ha sido plenamente
demostrada; sin embargo, las sustancias maés
relacionadas (92%) son: el latex, los aldehidos y
algunos de los componentes que se utilizan en la
industria farmacéutica.

Uno de los principales agentes desencadenantes
relacionados con la contaminacién dentro del hogar es
el humo del tabaco. En el ambiente extramuros los més

Intermitente
Sintomas:
Menos de 4 dias/sem.
O durante 4 semanas o menos

Persistente
Sintomas:
Mas de 4 dias/semana
Y durante 4 semanas o menos

Leve
* No interfiere con el suefio
* Actividades diarias, deportivas
y recreativas normales.
* Actividades laborales y
escolares normales.

Moderada/severa
(uno o mas aspectos)
* Interfiere con el sueio.

* Interfiere con las actividades
diarias, deportivas y recreativas.
Interfiere con las actividades
laborales y escolares

Figura 1. Clasificacion de la rinitis alérgica. Tomada de la Guia de bolsillo-taller de rinitis alérgica y su impacto en el asma. Grupo de expertos.
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estudiados son: el biéxido de carbono, el biéxido de
azufre, el ozono y las particulas suspendidas en el aire.

Los analgésicos no esteroides pueden inducir la
rinitis y el asma.

FISIOPATOLOGIA

La reaccion alérgica se inicia a partir de la inhalacién de
un alergeno que al ponerse en contacto con la mucosa
nasal, en donde se encuentran las células dendriticas, es
fagocitado y procesado por las mismas. Los antigenos
procesados son presentados a las células T cooperadoras
a través de un mecanismo en el que interviene el complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II de la célula
dendritica y el receptor de las células T.

El linfocito Th2, por medio de las interleucinas IL-
4y la IL-13, estimula la secrecién de IgE (figura 2).

La respuesta linfocitaria varia en funcién del tipo
de citocina que produce.

El linfocito Thl secreta, basicamente, IL-2,
interferén gamma y factor de necrosis tumoral.

Ellinfocito Th2 secreta: interleucinas 4, 5, 6,9, 10y 13.

Los linfocitos THO producen ambas citocinas de la
respuesta inmunoldgica y de los factores del proceso
inflamatorio.

Los linfocitos Th2 promueven la sintesis y la
secrecién de la IgE, mientras que los Thl la inhiben.

La activacion de los linfocitos Th2 requiere la
interaccién de su antigeno de membrana CD40 con su
ligando correspondiente.

Antigenos
-
- TCR
> '
——) ]
Célula dendritica LTh2
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Los linfocitos Th2 promueven la produccién de IgE
en el linfocito B, por influencia de la IL-4 y 1a IL-13.

Reacciones de fase temprana. Las manifestaciones
clinicas de la rinitis alérgica corresponden a una
reaccién de hipersensibilidad tipo I.

En un principio, cuando un paciente sensibilizado
se pone en contacto con el alergeno correspondiente,
la IgE especifica lo capta y forma un complejo que se
une a los receptores de alta afinidad de las células
cebadas y de los basofilos, como se muestra en las
figuras 2 y 3, en donde se explica en forma didéctica
la secuencia de la liberacién de mediadores
preformados, mediadores secundarios derivados del
acido araquidénico y citocinas.

En la fase temprana, la liberacién de histamina y
otros mediadores son los causantes del estornudo,
prurito nasal y rinorrea.

Las fibras nerviosas del parasimpatico secretan
acetilcolina, sustancia que estimula la actividad
glandular. Las cininas son vasodilatadores potentes,
que condicionan edema y la aparicion de dolor local.

Fase tardia. Se manifiesta entre 3 y 12 horas después
de la exposicion al alergeno.

Se distingue por la acumulacién de células
inflamatorias en la mucosa nasal, que desde el punto
de vista clinico se caracteriza por congestion nasal.

Al inicio, el niimero de neutréfilos, eosinéfilos y
linfocitos T en la sangre periférica aumenta y
después de 96 horas sé6lo persiste la eosinofilia y la
linfocitosis.

CD40
I-4L
—
IL-13

P

Linfocitos B

Y%

Célula cebada

Figura 2. Fisiopatologia.
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MEDIADORES
QUIMICOS
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FASE TEMPRANA

Figura 3. Fisiopatologia. Mediadores quimicos.

Las citocinas secretadas por los linfocitos Th2
mantienen y amplifican el fenémeno inflamatorio en
la via respiratoria.

La IL-5 promueve la acumulacién de eosinéfilos y
su activacion e inhibe la apoptosis.

La IL-4 y la IL-13 estimulan la secrecién de
RANTES, eotaxina, cofactor proteinico de membrana
y el factor quimiotactico de los eosindfilos en los
fibroblastos.

Estas células tienen receptores para IgE, que al
activarse promueven la degradacién de la membrana
plasmatica con la consecuente sintesis de leucotrienos
y prostaglandinas. Los leucotrienos atraen eosinéfilos
al sitio de la inflamacién, facilitan la permeabilidad
capilar aumentando el edema, la secrecién de las
glandulas mucosas y potencian la accién de las cininas.

Los radicales libres de oxigeno producidos por los
eosinoéfilos, como el anién superdxido y el peréxido
de hidrégeno, dafan el epitelio y promueven una
reaccion inflamatoria intensa que condiciona la
hiperactividad nasal distintiva a través de la secre-
cién de diversas sustancias por las células implicadas
en la reaccién inflamatoria, principalmente la proteina
bésica mayor, la proteina catiénica, la peroxidasa y la
neurotoxina de los eosindfilos.

Estas proteinas dafian el epitelio de la via
respiratoria e incrementan su actividad al exponer
las fibras nerviosas locales por la destruccion del
epitelio protector; ademds, la producciéon de

endopeptidasa neutral se interrumpe y, debido a que
los neuropéptidos secretados por las fibras nerviosas
no pueden degradarse, el efecto inflamatorio se
prolonga de manera indefinida.

La infiltracién de las diferentes células y, primor-
dialmente, de los eosinéfilos y de las diferentes
citocinas son causa de la obstruccion nasal.

DIAGNOSTICO CLINICO, DE LABORATORIO
Y GABINETE

El diagnéstico de rinitis alérgica debe sospecharse a
la hora en que se efecttia la historia clinica y en la que
los antecedentes de atopia familiar, los sintomas
clinicos caracteristicos mencionados y la exploracién
descrita son los aspectos mas relevantes. La
confirmacién de la participacién alérgica se corrobora
por medio de pruebas cutaneas o la determinacién de
IgE sérica especifica (cuadro 2).

Existen otros procedimientos que son titiles en el
diagndstico diferencial y en la valoracién integral del
paciente con rinitis alérgica; sin embargo, sélo se
describiran algunos que se consideran de interés.

Biometria hemitica. Siempre debe valorarse en forma
integral; sin embargo, en caso de alergia debe insistirse
en el aumento de eosinéfilos.

Citologia nasal. Su valoracion completa incluye la
cuantificaciéon de eosindéfilos, células cebadas,
eosindfilos y neutréfilos, bacterias intracelulares y
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alteraciones virales epiteliales y en las glandulas
caliciformes.

Cuadro 2. Diferencias de las pruebas cutaneas comparadas con
la IgE especifica

Pruebas cutaneas Pruebas in vitro

Menor costo

Mayor sensibilidad
Mayor especificidad
Mayor seleccién de
alergenos

Resultados inmediatos

Sin riesgos de enfermedad
sistémica

Sin interaccion por el uso de
antihistaminicos

Resultados cuantitativos

Utiles en caso de dermografismo,
dermatitis severa

Resultados no inmediatos

IgE total. Es un procedimiento de escrutinio con
utilidad limitada.

Prueba de reto nasal. Se aplica generalmente en
trabajos de investigacion y es ttil en algunos casos de
rinitis ocupacional.

Rinomanometria. Estudio objetivo que mide las
presiones intranasales y la velocidad del flujo de aire,
con el propésito de determinar el grado de obstruccién.

Pruebas de funcion ciliar. Identifican trastornos dela
funcién ciliar y son ttiles en el diagnoéstico diferencial
de otras enfermedades.

Pruebas de olfacion. Se realizan para identificar el
grado de hiposmia en el paciente.

Radiografias simples. Carecen de utilidad en rinitis
alérgica.

Tomografia computada. S6lo esta indicada en los casos
de complicacién de rinosinusitis crénica.

Resonancia magnética. Carece de indicacién para el
diagnostico de rinitis alérgica; sin embargo, puede
haber circunstancias en en las que resulte ttil, como
en la sinusitis micética.

RINITIS ALERGICA COMO ENFERMEDAD SISTEMICA

La enfermedad alérgica tiene distintos nombres y
definiciones, segun la respuesta del 6rgano blanco
especifico. Asi, se han descrito sindromes locales,
como: la rinitis, el asma o la dermatitis atdpica; sin
embargo, ya no parece pertinente dicha taxonomia,
pues los conocimientos epidemioldgicos, anatémicos
y fisiopatoldgicos actuales sugieren, mas bien, una
alteracion sistémica inmunitaria que tiene como

sustrato anatémico a la medula 6sea y un sistema de
expresion, clinicamente evidente, constituido por la
piel y las mucosas.

La rinitis alérgica es una de las enfermedades
crénicas mas comunes en el mundo industrializado,
con gran impacto en la calidad de vida de quienes la
padecen. Si bien la rinitis alérgica es un trastorno con
sintomas respiratorios superiores, cada dia existen mds
indicios que sugieren que puede relacionarse con la
evolucién de manifestaciones alérgicas sistémicas. La
rinitis alérgica se vincula, de manera muy estrecha,
con varios padecimientos, como: el asma, la
conjuntivitis alérgica, la enfermedad sinusal y la otitis
media; éstas pueden explicarse por la relacién
anatémica entre la cavidad nasal y el 6rgano afectado.
Sin embrago, es importante considerar que la rinitis
alérgica tiene un aspecto sistémico que puede ser el
responsable de la manifestaciéon de las otras
enfermedades. Este aspecto es la perpetuacion e
intensificacién de las manifestaciones locales e incluye
la inflamacion aguda y crénica de la mucosa nasal.

Para demostrar el alcance sistémico de la rinitis
alérgica se han evaluado los parametros inflamatorios
en la circulacién de pacientes con enfermedad activa
y las manifestaciones locales y sistémicas de las
reacciones alérgicas a través de pruebas de provo-
cacion. Al igual que otras enfermedades que se
distinguen por su respuesta inmunolégica de
hipersensibilidad inmediata, uno de los componentes
sistémicos de la rinitis alérgica son los anticuerpos IgE
en la circulacién sistémica, con especificidad contra
los alergenos responsables del padecimiento y en
pacientes s6lo con sintomas de rinitis. Las reacciones
alérgicas pueden inducirse no sélo en la nariz, sino
también en la piel, cuando en las pruebas cutaneas o
en los pulmones se aplica localmente el alergeno y se
inhala el antigeno. Sin embargo, aunque la rinitis es
una enfermedad con manifestaciones clinicas
localizadas primariamente, el arbol respiratorio y la
piel también estan sensibilizados.

Esta interaccion ha motivado, recientemente, varias
revisiones. Se sugiere que la relacién entre rinitis y
asma tiene una naturaleza dual: por un lado, la historia
natural de las dos enfermedades sigue un camino
paralelo (relacién horizontal) y, por el otro, la rinitis
alérgica parece afectar el curso del asma (relacién
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vertical). A partir de estas demostraciones puede
inferirse que la rinitis alérgica y el asma representan
las manifestaciones clinicas de una misma
enfermedad que se refiere como “sindrome alérgico
crénico de las vias aéreas”. De hecho, se sabe que la
rinitis alérgica representa un elevado factor de riesgo
para el asma.

TRATAMIENTO

Cromonas

El cromoglicato de sodio y el nedocromil sédico son
medicamentos que se prescriben como preventivos en
el tratamiento de las enfermedades alérgicas: rinitis,
conjuntivitis y asma.

El cromoglicato disédico se distingue por sus
caracteristicas fisicoquimicas que hacen que sus sales
sean extraordinariamente estables e insolubles y
porque su mejor accion farmacoldgica se logra por via
topica nasal.

Desde hace varias décadas se reconoce al cromo-
glicato dis6dico como estabilizador de membrana
de las células cebadas; sin embargo, recientemente
se le han atribuido otros mecanismos de accién,
como por ejemplo bloqueador de los canales de
cloro, inhibidor de la fosfodiesterasa y de la IL-4.
Asi mismo, se ha sugerido que inhibe el efecto de
péptidos quimiotacticos de neutréfilos, eosindfilos,
monocitos y la liberacién de leucotrienos.

La dosis para adultos y nifios mayores de seis afios
es de una aplicacién en cada narina tres a cuatro veces
al dia, durante periodos prolongados mayores de tres
meses.

Su eficacia es motivo de controversia debido a que
solo algunos estudios de investigacién han
demostrado su beneficio en rinitis intermitente y
persistente.

Su perfil de inocuidad es excelente por su buena
tolerancia en nifios, adultos y mujeres embarazadas.

Antihistaminicos

Los antihistaminicos H1, o bloqueadores H1, los
descubrieron Bovet y Staub en el Instituto Pasteur, en
1937. La fenbenzamina se utiliz6 por primera vez en
el afio de 1942 como tratamiento de las enfermedades
alérgicas (es el primer antihistaminico H1).

Propiedades antihistaminicas

Los antagonistas de los receptores H1 son inhibidores
competitivos y reversibles de la histamina, eficaces en
el tratamiento de la rinitis alérgica.

Clasificacion

Se han propuesto varios criterios de clasificacién de
los antihistaminicos, como los que se basan en la
estructura quimica, en la rapidez de inicio de su accién,
en las propiedades farmacodindmicas, etc. En términos
précticos, la clasificacion més 1til es la que se basa en
la selectividad de los receptores H1, el efecto sedante
y el hecho de ser metabolito de un antecesor de
primera o segunda generacion. En el cuadro 3 se
detalla la eficacia e inocuidad de los antihistaminicos
actuales y sus ejemplos.

Cuadro 3. Eficacia e inocuidad de los antihistaminicos

Primera generacion

Segunda generacion

Pobre selectividad
Efecto anticolinérgico
Efecto sedante

Gran potencia
Duracion prolongada
Minima sedacién

* Clorfeniramina * Epinastina
« Difenhidramina * Loratadina
* Prometazina * Azelastina
* Tripolidina * Cetirizina
» Fexofenadina

« Elastina

Propiedades antialérgicas de los antihistaminicos

Esta actividad incluye la inhibicién de la liberacién
de mediadores preformados, como la histamina, la
triptasa y los leucotrienos. La epinastina tiene
propiedades anti-PAF, antibradicinina, inhibe la
liberacién de la interleucina 8 y bloquea la quimiotaxis
de los eosindfilos que se relacionan con su actividad
antialérgica. En el cuadro 4 se describen las
propiedades de algunos antihistaminicos.

Antihistaminicos locales

Para el tratamiento de la rinitis alérgica se dispone de
dos antihistaminicos tépicos: la azelastina y la
levocabastina, que mejoran rdpidamente el prurito y
el estornudo; cuando se aplican dos veces al dia
pueden prevenir el inicio de los sintomas.
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Cuadro 4. Propiedades de los antihistaminicos que se indican para el control de la rinitis alérgica

Propiedades Loratadina Cetirizina Epinastina Fexofenadina Desloratadina
Propiedades farmacolégicas

Bloqueo H1potente v v v v v
Actividad antialérgica v v v v v
Efectos secundarios

Sedacion x x x x x
Efectos anticolinérgicos x x x x x
Ganancia de peso x x x x x
Prolongacion de QT x x x x x
Farmacocinética

Inicio rapido de accién x v v v v
Efecto > 24 horas x v v v v
Dosis una vez al dia x v v v v
Taquifilaxia x x x x x

v’ = propiedad presente; x = propiedad ausente.

Corticoesteroides
Los que pueden aplicarse por via intranasal se
prescriben como parte del tratamiento de pacientes
con sintomas alérgicos graves, que no pueden
controlarse con la administracién de antihistaminicos
solos. Hace poco, los corticoesteroides comenzaron
a considerarse el tratamiento de primera eleccién
debido a que existen presentaciones que pueden
administrase una o dos veces al dia.

Los corticoesteroides de aplicacién intranasal
actiian en diversas formas; su efecto antialérgico se
resume en el cuadro 5.

Cuadro 5. Efecto antialérgico de los corticoesteroides

Inhiben
Sintesis y secreciéon de mediadores quimicos
Migracién e infiltracion celular en la mucosa nasal
Apoptosis de células de la mucosa nasal
Respuesta inflamatoria nasal
Migracion y filtracién de la mucosa por linfocitos T, eosindfilos,
basoéfilos, monocitos y mastocitos
Sintesis y secrecion de IL-4 e IL-5

Disminuyen
Congestién nasal
Rinorrea
Estornudo
Prurito nasal

Potencia, inicio del efecto maximo y biodisponibilidad

La dexametasona se utiliza como estdndar para
evaluar la potencia de los medicamentos corticoes-
teroides y corresponde a la afinidad relativa del

compuesto por el receptor celular para los glucocorti-
coides y se expresa como el valor reciproco de la
cantidad de sustancia activa necesaria para sustituir
50% de la dexametasona unida a dichos receptores.
La actividad antiinflamatoria de estos agentes también
se evalta en funcién de su capacidad para inhibir la
sintesis y secreciéon de citocinas. En el cuadro 6 se
compara la diferencia de la potencia de los corticoes-
teroides t6picos.

Cuadro 6. Potencia de los corticoesteroides tépicos

Sustancia activa Potencia
Mometasona 1,235
Fluticasona 813
Budesonida 258
Triamcinolona 164
Dexametasona 100

La mayor parte de los corticoesteroides de
aplicacion intranasal logran su efecto terapéutico
maximo durante los primeros dias del tratamiento; sin
embargo, la mayor parte de los sintomas suelen
reducir su frecuencia y gravedad en el tratamiento de
las primeras 12 horas posteriores a la aplicacién de la
primera dosis, por lo que es necesario administrar el
farmaco durante tres a siete dias antes de obtener el
mayor beneficio posible.

Por lo que se refiere a la biodisponibilidad, la
administracion de corticoesteroides intranasales
mediante atomizaciones disminuye el riesgo de los
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efectos adversos generales, debido a que el formaco
apenas alcanza a absorberse a la circulacién general.
En el cuadro 7 se resumen las caracteristicas de los
corticoesteroides disponibles en el mercado.

Cuadro 7. Inicio del efecto maximo y biodisponibilidad

Producto Instalacion de efecto maximo  Biodisponibilidad
Mometasona 12 h a 3 dias <0.1%
Fluticasona 12 h a 3 dias <2%
Budesonida 24 h 11%
Triamcinolona 24 h 22%
Beclometasona 3 dias 17%
Flunisolida 4-7 dias 20y 50%

Eficacia clinica

Todos los corticoesteroides de aplicacién intranasal son
eficaces, en comparacion con el placebo, en el control
de los sintomas de la rinitis alérgica. En comparacién
con los antihistaminicos orales, los corticoesteroides
reducen los sintomas nasales, como: congestién,
rinorrea, estornudos y prurito en forma similar o
ligeramente mayor. A pesar de sus diferencias en
cuanto a potencia y propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas, los estudios clinicos que comparan
los corticoesteroides de aplicacién intranasal que se
comercializan en la actualidad, no han encontrado
diferencias significativas entre ellos.

Efectos adversos
Los més frecuentes relacionados con su aplicacién
incluyen: irritacién y congestién nasal, sequedad de las
mucosas nasal y oral, epistaxis, estornudos, malestar de
garganta, ndusea, cefalalgia y vértigo, ulceracién y
perforacion del tabique; las preparaciones acuosas reducen
la frecuencia y la gravedad de los efectos adversos.
Debido a la limitada biodisponibilidad de los
medicamentos mas recientes, el riesgo de supresién
de la glandula suprarrenal es minimo.

Efectos en el crecimiento

A pesar del efecto benéfico de los corticoesteroides, no
existen estudios de larga duracion disefiados para
evaluar su inocuidad cuando se administran localmente
y, por lo tanto, parece prudente prescribir los firmacos
maés recientes debido a su baja biodisponibilidad
general. Ademas, en los nifios con tratamientos de larga

duracién conviene evaluar este pardmetro de manera
periddica.

Dosificacion

La administracién de corticoesteroides debe decidirse
y mantenerse en funcion de la respuesta individual
del paciente a otro tipo de tratamientos. En muchos
pacientes la dosis debe incrementarse de manera
gradual hasta obtener el efecto deseado, luego de lo
cual se disminuye paulatinamente para evitar efectos
adversos graves.

Antileucotrienos

Son medicamentos ttiles en el tratamiento del asma
crénica y, desde hace dos afios, se utilizan en el
tratamiento de la rinitis alérgica debido a que ambos
padecimientos tienen los mismos mecanismos de
inicio. En el caso de la rinitis alérgica, los antileuco-
trienos suelen prescribirse solos o combinados con
antihistaminicos o esteroides.

Los antileucotrienos son antagonistas de los
receptores que inhiben directa o indirectamente a la
5-lipooxigenasa, como el zileuton o, bien, funcionan
como antagonistas selectivos del receptor de alta
afinidad de los cisteinil-leucotrienos, como el
montelukast, el pranlukast y el zafirlukast (figura 4).

Su mecanismo de accién, en los pacientes con rinitis
alérgica, consiste en la produccién de un efecto protector
dela accion de LTC4, LTD4 a través de la disminuciéon
de la resistencia al flujo del aire, lo que origina la
reducciéon del edema vinculado con la infiltracién
eosinofilica y de la hipersensibilidad a la inhalacién de
antigenos irritantes. Los antileucotrienos disponibles en
México son los que se describen en el cuadro 8.

Inmunoterapia especifica con alergenos

Definicion

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a
la inmunoterapia como el acto de aplicar vacunas
terapéuticas para las enfermedades alérgicas y
menciona que: “La administracion gradual de
cantidades crecientes de extractos alergénicos a
pacientes con enfermedades alérgicas mediadas por IgE
se ha llamado inmunoterapia. Puesto que ésta ha
demostrado ser capaz de inducir tolerancia
inmunolégica, ahora se recomienda el uso del término
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Figura 4. Mecanismo de accioén de los antileucotrienos.

vacunacion para el procedimiento y vacuna para el
extracto alergénico.”

Cuadro 8. Antileucotrienos disponibles en el mercado

Nombre genérico Presentacion Dosis

Montelukast Comprimidos 4, 5 6 10 mg Una vez al dia

Pranlukast Capsulas de 112.5 mg Dos veces al dia
Sobres 50, 70 6 100 mg
Zafirlukast Comprimidos de 10 6 20 mg Dos veces al dia

Mecanismo de accion

Durante los primeros meses de tratamiento las
concentraciones séricas de la IgE se incrementan y
posteriormente disminuyen al continuar el esquema
hasta alcanzar valores inferiores a los iniciales.

Las concentraciones séricas de anticuerpos
bloqueadores (IgG o IgA) se incrementan rdpidamente a
partir del primer mes de tratamiento; esto explica la
respuesta clinica favorable desde el inicio del tratamiento.

Al disminuir la liberacién de histamina por las
células cebadas y los baséfilos, tanto a estimulos
inespecificos como especificos se ha descrito menor
reactividad cutanea.

En pacientes que reciben inmunoterapia especifica
con alergenos las concentraciones séricas y en liquido
de lavado broncoalveolar de productos derivados de
eosinofilos se encuentran disminuidas.

Frew, Durham y otros investigadores demostraron
que la poblacién de linfocitos Th2, que favorece la

respuesta alérgica al producir IL-4, que induce la
sintesis de IgE, disminuye en pacientes que reciben
inmunoterapia, debido a que aumenta la subpoblacién
de linfocitos Th1 que producen interferén gamma que,
a su vez, inhibe la sintesis de IgE y favorece la
produccion de IgG especifica hacia el alergeno. Al
parecer, este mecanismo también estd influido por
otras citocinas, como la IL-12 que induce el cambio de
linfocitos Th2 hacia Thl.

Vias de administracion

La inmunoterapia especifica puede administrarse por
via subcutanea (inmunoterapia convencional) o local
(oral, sublingual, nasal, bronquial).

En 1994 Giovanni, Canonica y Passalacqua
reportaron un trabajo con un adecuado control, a
propésito de la administraciéon de inmunoterapia por
via oral; sin embargo, no todos los autores han
conseguido buenos resultados y la OMS sugiere realizar
mas estudios que permitan demostrar su eficacia e
inocuidad.

Por lo que se refiere a la administracién por via
sublingual, se han descrito dos formas: la administra-
cién de gotas debajo de la lengua, conservandolas
en ese sitio durante 1 a 2 minutos y después
deglutirlas o escupirlas. La recomendacién de la OMS
es que se utilice la via sublingual en dosis progresivas
hasta alcanzar altas dosis del extracto alergénico y
deglutirlas. Por ahora, esta via ha sido la tinica capaz
de demostrar resultados convincentes y repro-
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ducibles de eficacia clinica y cambios inmunolégicos
favorables.

Porlo que se refiere a la administraciéon por vianasal
(intranasal), en varios estudios, generalmente, se ha
encontrado que los extractos acuosos o en polvo seco
son bien tolerados y producen una adecuada eficacia
clinica. Por ahora, la recomendacion de la OMS es
continuar la realizacién de estudios con un disefio
adecuado e insistencia de que la via nasal y sublingual
deglutida son las vias locales méas seguras y
prometedoras como una alternativa eficaz al uso de
la inmunoterapia convencional.

La administracién de la inmunoterapia por la via
bronquial practicamente se ha abandonado.

Eficacia e inocuidad
La inmunoterapia especifica ha demostrado su
utilidad como parte del esquema de tratamiento
integral del paciente cuando se demuestra un
mecanismo influido por la IgE in vivo o in vitro y
existe correlacién clinica entre los sintomas del
paciente y los resultados de las pruebas mencio-
nadas.

Las enfermedades en las cuales se ha encontrado
que la inmunoterapia especifica es de gran utilidad
son:

¢ Rinitis alérgica estacional
* Rinitis alérgica perenne

* Asma alérgica estacional
¢ Asma alérgica perenne

* Alergia a himenépteros

¢ Dermatitis atépica

El embarazo no es una contraindicacién para
continuar el tratamiento con inmunoterapia, pero se
sugiere no iniciarla niincrementar la dosis durante el
embarazo.

La edad tampoco es una contraindicacién para el
uso de la inmunoterapia. Cada dia se retinen mas
pruebas de su inocuidad y eficacia.

La inmunoterapia puede ocasionar reacciones
locales en el sitio de la aplicacién (las mas frecuentes)
y también puede provocar reacciones sistémicas que,
en ocasiones, son graves e, incluso, se han reportado
algunos fallecimientos adjudicados a la aplicacién de

la inmunoterapia en pacientes inestables o por médicos
sin el adecuado adiestramiento para este fin. Las
recomendaciones del Comité de Inmunoterapia en
la OMS sefialan que el paciente debe permanecer
en observacion médica durante al menos 30 minutos
después de la aplicacién de la dosis de la inmuno-
terapia, y alargar este tiempo si existen antecedentes
de reacciones agudas. Las recomendaciones actuales
para reducir el riesgo de reacciones adversas
debidas a la aplicacién de inmunoterapia son las
siguientes:

¢ S6lo deben aplicarla los médicos especialistas en
alergia.

® Seleccionar en forma adecuada a los pacientes.

* Vigilar constantemente al paciente.

* 56lo aplicar extractos alergénicos estandarizados.

¢ Disponer del equipo necesario para controlar las
reacciones adversas.

CONTROL AMBIENTAL

En el tratamiento no farmacolégico de los pacientes
con rinitis alérgica el control ambiental es decisivo,
indispensable, de bajo costo y sumamente eficaz.

Con el proposito de eliminar o reducir la exposicién
a alergenos e irritantes del medio ambiente del
paciente con rinitis alérgica, es indispensable adoptar
medidas de control ambiental. Estas medidas deben
establecerse en el hogar, sobre todo en la recimara y
si es posible, en la escuela o en el lugar de trabajo del
paciente.

Las medidas de control ambiental siempre deben
recomendarse, independientemente de la causa que
produzca la alergia. Asi mismo, debe evitarse el
contacto con sustancias irritantes, como los detergentes
de uso doméstico, cloro, causticos, insecticidas que,
si bien no son productores de alergia, si actiian como
irritantes inespecificos que empeoran el cuadro clinico
del paciente.

Esta ampliamente demostrado que la exposicién
temprana a los alergenos y el tabaquismo materno son
factores de riesgo para la adquisicion de rinitis alérgica;
por lo tanto, con la implantacién de medidas de control
ambiental efectivas se interviene en la evolucién
natural de la enfermedad. La prevencién primaria
evita el contacto temprano con los factores
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desencadenantes y, con ello, disminuye el riesgo de
llegar a padecer la enfermedad. Por su parte, la
prevencién secundaria favorece la remisién de los
sintomas y la prevencion terciaria reduce la gravedad
y mejora el final de la rinitis alérgica.

Acaros

Los acaros son los constituyentes alergénicos mas
importantes del polvo de casa; su papel como
desencadenantes de la rinitis alérgica esta demostrado.
El cuerpo del acaro y las particulas fecales son la fuente
principal de los alergenos. Las medidas que han
demostrado ser efectivas para el control de los dcaros
se sefialan en el cuadro 9.

CALIDAD DE VIDA

Concepto y definicion

En el transcurso de la tltima década ha destacado la
importancia de la calidad de vida de los pacientes
con enfermedades de evolucién crénica. Dicho
concepto estd cambiando la actitud de algunos
médicos con respecto al alcance de un tratamiento
determinado. Lo importante es tener en cuenta al
propio paciente, no sélo el resultado de un estudio
funcional e investigar como altera su vida ese
trastorno. “La calidad de vida representa el efecto
funcional de una enfermedad y de su tratamiento
consecuente en un paciente, tal y como es percibido
por él mismo”.

Cuestionarios de calidad de vida validados

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes se
han utilizado diversos cuestionarios validados; por
ejemplo, en los pacientes con diabetes, cancer e
inmunodeficiencias secundarias. De la misma
manera se han disefiado cuestionarios para evaluar
el impacto de los sintomas de la rinoconjuntivitis
alérgica en las personas que la padecen; dichos
cuestionarios tienen gran sensibilidad y estdn
validados. En 1999 Juniper validé y estandarizé los
cuestionarios para evaluar la calidad de vida de los
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica; ademas, el
cuestionario disefiado por ella fue aprobado por
el Comité de Salud de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de McMaster.

Cuadro 9. Medidas para disminuir la exposicion a los acaros del
polvo

Camas

Utilizar fundas para almohadas y colchén (de poro menor a 10
um).

Lavar la ropa de cama cada semana a no menos de 55 °C.
Retirar juguetes y mufiecos de peluche de la cama.

Pisos
Aspiracion frecuente con aspiradoras de alta eficiencia.
Reemplazar alfombras por pisos lisos.

Muebles

Retirar muebles que retengan polvo.

Utilizar muebles con revestimiento con material de poro fino (vinil,
piel o madera).

Reemplazar cortinas por persianas lavables.

Animales

Eliminar la mascota del hogar y limpiar toda la casa.

Si la mascota no es eliminada debera mantenerla en la parte exte-
rior de la casa.

Bafar a la mascota dos veces por semana.

Cucarachas

Utilizar pesticidas para el exterminio de cucarachas.

Se recomienda mantener los recipientes para la basura fuera de
casa.

Almacenar los alimentos en contenedores cerrados.

Hongos
Se recomienda controlar la humedad ventilando la casa y usar
purificadores de aire con filtros de alta eficacia (HEPA).

Poélenes

Se sugiere mantener cerradas las ventanas.

Mantenerse el mayor tiempo posible en interiores durante la épo-
ca de polinizacion.

Los cuestionarios para evaluar la calidad de vida de
los pacientes con rinitis alérgica se han traducido a 16
idiomas, y su uso se ha extendido en todo el mundo.
Enla actualidad, existen las versiones clasica y acortada,
y se aplica en nifios, adolescentes y adultos para evaluar
el efecto de los sintomas de la rinitis estacional y
perenne; ademds, sirven para evaluar el efecto
terapéutico conseguido con los esteroides intranasales,
antihistaminicos H1 y la combinacién de éstos, asi como
para valorar la calidad de vida de los pacientes con
rinitis alérgica y asma concomitante, con lo que se puede
apreciar el efecto de la enfermedad y el tratamiento en
el suefio, el trabajo, el estado emocional y la capacidad
de relacién de estos pacientes.
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El cuestionario consta de 28 preguntas divididas
en siete dominios:

* Relacionados con la capacidad del paciente para
realizar sus actividades cotidianas (tres preguntas)

* Efecto sobre el suefio y el descanso (tres
preguntas)

* Sintomas generales (siete preguntas)

¢ Problemas précticos (tres preguntas)

¢ Sintomas nasales (cuatro preguntas)

¢ Sintomas oculares (cuatro preguntas)

* Problemas emocionales (cuatro preguntas)

En cada visita el paciente responde una pregunta
asignando a su respuesta un valor de 0 a 6 en funcién
dela gravedad del pardmetro que se investiga. El indice
de calidad de vida se obtiene al promediar las
respuestas de cada seccién y posteriormente del
cuestionario. El resultado obtenido se somete a un
andlisis estadistico.

Existe experiencia internacional con la aplicacién de
cuestionarios para evaluar la calidad de vida de los
pacientes con rinitis alérgica desde 1993; sin embargo,
el primer estudio mexicano se realizé con un grupo de
pacientes atépicos del Hospital Universitario de Puebla
(BUAP) donde se concluy6 que la implantacion de un
tratamiento integral mejora la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades alérgicas.

En conclusién la aplicacién de estos cuestionarios
permite evaluar la calidad de vida de los pacientes
con rinitis alérgica debido a que no sélo evaldan la
gravedad de los sintomas, sino su efecto en su vida
cotidiana.

CONCLUSIONES

La inflamacién alérgica es la expresién de una
respuesta inmunolégica sistémica que afecta a
diferentes 6rganos, incluida la via respiratoria
superior, los pulmones, la via gastrointestinal y la
piel. Con base en esto, el tratamiento de la enfer-
medad alérgica deberia orientarse a la regulaciéon
inmunolégica sistémica y a las manifestaciones
localizadas de la misma. La intervencién sistémica
temprana puede prevenir la repercusion de las
alteraciones influidas por los mastocitos multiorga-

nicos. De aqui que los agentes con actividad
sistémica, como la inmunoterapia con alergenos,
esteroides y antihistaminicos sean capaces de alterar
la evolucién natural de la alergia producida por
cambios inmunorregulatorios, en particular la
interleucina 4 y 13, quizé con opciones profilacticas.

Asimismo, los antihistaminicos son la piedra
angular del tratamiento de la rinitis alérgica debido a
que disminuyen los sintomas, mejoran la calidad de
vida y reducen el dafio relacionado con las secuelas.
En cuanto a eficacia e inocuidad, los nuevos antihista-
minicos tienen una proporcién riesgo-beneficio muy
favorable.

Los antileucotrienos son medicamentos que han
demostrado su utilidad en el tratamiento del asma
crénica; sin embargo, en la rinitis alérgica atin hace
falta corroborar su utilidad cuando se administran
solos o se prescriben junto con un antihistaminico.
Por ahora, los corticoesteroides intranasales han
demostrado mayor efectividad terapéutica en
pacientes con rinitis estacional y perenne.

Con respecto a la inmunoterapia, en la actualidad
se dispone de nuevas vias de administracién que atin
requieren ser evaluadas con mas estudios; sin
embargo, prometen mejorar la forma de administrar
los alergenos durante el tratamiento. La aplicacién
temprana de la inmunoterapia especifica en pacientes
con rinitis alérgica puede evitarles la aparicion de
asma.

La inmunoterapia especifica, ademéas de mejorar la
calidad de vida del enfermo con rinitis alérgica, debe
considerarse parte de su tratamiento integral.
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