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Vazquez D et al. Actualizacion del tratamiento de rinitis alérgica en pediatria

Abstract

Allergic rhinitis (AR) is the most frequent allergic disease. Prevalence in children and teen-
agers in Argentina ranges between 22.3% and 34.9%. Given this situation, members of the
scientific committees of Pediatrics and Rhinitis of the Argentinian Association of Allergy
and Clinical Immunology (AAAelC) have reviewed scientific evidence in order to update the
therapeutic regulations of this pathology in the pediatric population. The classification and
categorization of AR are currently in full review all around the world. It is necessary to make
a differential diagnosis with other non-allergic types of rhinitis in children, and to confirm
AR based on the clinical history, physical examination, determination of bio-markers, and/
or skin tests. Non-pharmacological treatment includes education and guidelines of envi-
ronmental control for allergens such as dust mites, anemophilous fungi, animal epitheli-
um, and pollens. Step pharmacological therapy is proposed according to the control of the
disease. Second-generation, non-sedating anti-histamines are the first line of therapy. The
association with oral decongestants is not recommended in children under 4 years of age.
Inhaled corticosteroids are the first choice for both moderate and severe forms. This doc-
ument warns pediatricians about the importance of an early diagnosis, the rational use of
step pharmacological therapy, and specificimmunotherapy in children.

Key words: Allergic rhinitis; Children; Allergen-specific immunotherapy

Resumen

La rinitis alérgica (RA) es la enfermedad alérgica mas frecuente. La prevalencia en ninos y
adolescentes de Argentina oscila entre 22.3 y 34.9 %. Ante esto, integrantes de los comités
cientificos de pediatria y rinitis de la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica
(AAAelC) revisaron evidencia cientifica para actualizar las normativas terapéuticas de esta
patologia en la poblacion pediatrica. La clasificacion y categorizacién de la RA se encuentra
actualmente en plena revision en todo el orbe. Es necesario realizar un diagndstico dife-
rencial con otras rinitis no alérgicas en los nifios, y confirmar la RA con base en la historia
clinica, el examen fisico, la determinacién de biomarcadores o pruebas cutaneas. El trata-
miento no farmacolégico incluye la educacion y pautas de control ambiental para alérgenos
como acaros, hongos aneméfilos, epitelio de animales y pélenes. Se propone un tratamiento
farmacoldgico escalonado de acuerdo con el control de la enfermedad. Los antihistaminicos
de segunda generacién no sedativos son la primera linea de tratamiento. La asociacién con
descongestivos orales no se recomienda en menores de cuatro afos. Los corticoides nasales
inhalados son de primera eleccion en formas moderadas y graves. El presente documento
alerta a los pediatras sobre la importancia del diagnéstico precoz, el uso racional del trata-
miento farmacoldgico escalonado y la inmunoterapia especifica en nifios.

Palabras clave: Rinitis alérgica; Nifios; Inmunoterapia alérgeno especifica

Abreviaturas y siglas

AAAelC, Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica
ARIA, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma

Cl, corticoides intranasales

ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1

IL, interleucina

ISAAC, International Study of Asthma and Allergies

IT, inmunoterapia especifica con alérgenos

ITSC, inmunoterapia subcutanea

2 Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528
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ITSL, inmunoterapia sublingual

LB, linfocitos B

LT, linfocitos T

OATP1A2, transportador de aniones organicos de portador de soluto 1A2
RA, rinitis alérgica

TNSS, puntuacién de sintomas nasales toral

Introduccion

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la mucosa nasal cuyos
sintomas caracteristicos son el prurito, los estornudos, la rinorrea y la obstruccion nasal.
Es la enfermedad alérgica respiratoria cronica mas frecuente en la mayor parte del mundo
y se estima que afecta aproximadamente a 600 millones de personas.! Representa un pro-
blema global de salud publica porque los sintomas nasales ocasionan alteracion del suefio,
ausentismo escolar o laboral y gastos en salud. Se asocia frecuentemente con otras comor-
bilidades como sinusitis, hipertrofia adenoidea, conjuntivitis, otitis media y, especialmente,
asma, ocasionando deterioro importante de la calidad de vida de los pacientes.!

El presente documento presenta una revision exhaustiva y actualizada de la biblio-
grafia mas relevante, acorde con el criterio de los autores.

Prevalencia

Varios estudios indican tendencia al alza de la prevalencia, especialmente en los paises
en desarrollo, probablemente relacionada con el medio ambiente, los cambios climaticos
y la adopcion de un estilo de vida occidental urbanizada.?

La prevalencia tiene su pico de la segunda a la cuarta década de la vida y luego
disminuye gradualmente. La frecuencia de sensibilizacién a alérgenos inhalados esta
aumentando y en la actualidad es mayor a 40 % en numerosas poblaciones de Estados
Unidos y Europa.3 La prevalencia de la RA en Estados Unidos es de aproximadamente
15 % con base en el diagnostico médico y de hasta 30 % conforme a la percepcion sub-
jetiva de los sintomas nasales.3

Aunque su prevalencia ha aumentado en todo el mundo, los resultados de Interna-
tional Study of Asthma and Allergies (ISAAC) I y III sugieren que el incremento seria
ain mayor en América Latina en comparacion con el de otras regiones.* En Argentina,
segun el estudio ISAAC fase 111, 34.9 % de escolares entre 13 y 14 afios se encuentran
afectados, pudiéndose inferir que hay mas de 800 000 adolescentes que sufren RA.S
La rinitis, incluso en ausencia de atopia, es un poderoso predictor de aparicion de asma
en adultos.®

Recientemente, la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica (AAAeIC)
realizd el Estudio Nacional de Prevalencia de Rinitis Alérgica en Argentina (PARA
2017).7 La prevalencia global de sintomas de RA fue de 20.5 %, equivalente a 5.5 millo-
nes de individuos comprendidos entre los cinco y 44 afios; los sintomas mas frecuentes
fueron los estornudos (58.5 %) y la congestion nasal (51.4 %)’ y 44.3 % de los partici-
pantes tenia antecedentes familiares de alergia. La RA fue mas frecuente en las mujeres.
En cuanto a la distribucién por edad, en la poblacién de cinco a 19 afios se observo
22.3 % de prevalencia de la RA.7

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528
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Clasificacion

La primera guia basada en evidencias, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
(ARIA), de acuerdo con la duracion de los sintomas clasifica a la RA en intermitente
(menos de cuatro dias a la semana y menos de cuatro semanas al afio) y en persistente
(més de cuatro dias a la semana y mas de cuatro semanas al afio)® y de la siguiente forma
en cuanto a la gravedad y seglin el compromiso clinico del paciente (figura 1):

* Leve, suefio normal sin impedimento de la actividad diaria: deporte, tiempo libre,
escolaridad, trabajo y sin asociacion morbida.
*  Moderada-grave, cuando la RA afectada cualquiera de los anteriores aspectos.

Ademas de la RA, existe rinitis no alérgica (como la infecciosa, viral, bacteriana),
inducida por farmacos, hormonal, rinitis no alérgica con eosinofilia, etcétera (cuadro 1).

En los tltimos afios, la rinitis alérgica local se describe como un fenotipo de rinitis
que se caracteriza por produccion de IgE especifica y mediadores inflamatorios en la
mucosa nasal, ausencia de IgE especifica en el suero, pruebas cutaneas negativas y res-
puesta positiva a la prueba de provocacion de alérgenos nasales.?-10

La guia ARIA se implementa en mas de 70 paises alrededor del mundo. Desde su
primera publicacion en 2001 a la fecha se han realizado numerosas revisiones y actualiza-
ciones. Actualmente una nueva revision acerca de la clasificacién y categorizacion de la
RA estd en marcha, en la que se estdn evaluando datos a gran escala y la implementacion
de tecnologias emergentes para su utilizacion en medicina individualizada y predictiva.!l

Inmunopatogenia de la rinitis alérgica

Los linfocitos T (LT), linfocitos B (LB), mastocitos y eosinéfilos son las células centra-
les en el proceso inflamatorio alérgico.

Intermitente

< 4 dias a la semana
o

< 4 semanas consecutivas

Leve

» Suefo normal
» No alteracion del ocio,

Persistente

> 4 dias a la semana

y
> 4 semanas consecutivas

Moderada-grave

Uno o mas items
» Suefio alterado

» Alteracion del ocio, actividades,
deportes
» Alteracion escuela/trabajo
» Sintomas molestos

actividades, deportes
» Escuela/trabajo normal Figura 1. Clasificacion ARIA
» No existen sintomas molestos (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma) de la rinitis alérgica.

Adaptado de Brozek et al.8

4 Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528 http://www.revistaalergia.mx
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Cuadro 1. Clasificacion de la rinitis

Infecciosa

Virica

Bacteriana

Otros agentes infecciosos

Inducida por farmacos

Acido acetil salicilico y antiinflamatorios no esteroideos

Otros medicamentos

Alérgica

Alérgeno responsable: perenne, estacional, laboral

Duracién: intermitente, persistente

Gravedad: leve, moderada y grave

Hormonal

Ocupacional

Duracion: intermitente, persistente

Gravedad: leve, moderaday grave

Otras causas

Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico

Por irritantes

Por alimentos

Emocional

Atrofica

Idiopatica

Adaptado de Allergic Rhinitis and its Impact on Asthm.8

El proceso alérgico se pone en marcha con la llamada “fase de sensibilizaciéon”, en
la cual la mucosa nasal es expuesta a los alérgenos provocando la sensibilizacion de los
mastocitos y basofilos. La reexposicion al alérgeno desencadena una cascada de eventos
fisiopatologicos que, como consecuencia, provocan los sintomas de la RA.

La respuesta alérgica por lo general presenta dos fases: la respuesta “inmediata o
temprana” y la “tardia”.

La fase “inmediata o temprana” ocurre en los primeros minutos posteriores a la re-
exposicion; los mastocitos y basodfilos son las principales células efectoras involucradas.
El alérgeno se une a dos moléculas de IgE especifica y forma puentes entre los comple-
jos alérgenos especificos IgE FceRI en la superficie de los mastocitos y los basofilos, lo
que desencadena la liberacion de mediadores preformados almacenados en los granu-
los citoplasmaticos (histamina y triptasa y otros mediadores sintetizados de novo, por
ejemplo, los derivados de los lipidos de membrana prostaglandina D2, leucotrienos (en
especial leucotrieno B4), factor activador de plaquetas, citocinas, quimiocinas, factores
de crecimiento, etcétera. Estos mediadores bioldgicos provocan vasodilatacion, aumen-
to de la permeabilidad vascular, formacion de mucus y estimulacion de fibras nerviosas,
que se traducen en prurito, estornudos, rinorrea, edema mucoso y congestion.

La “fase tardia” se desarrolla entre las dos y las seis horas posteriores a la ex-
posicion. En ella intervienen leucocitos inflamatorios como neutrofilos, eosindfilos
y LT que son atraidos y activados por los mediadores sintetizados de novo por los
mastocitos, como factor de necrosis tumoral alfa, leucotrieno B4, interleucina (IL) 5,

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528



Vazquez D et al. Actualizacion del tratamiento de rinitis alérgica en pediatria

IL-8 y quimiocinas, que, ademas, pueden modular la actividad de células dendriti-
cas, LT y LB e influir en células estructurales como las endoteliales, epiteliales y
nerviosas.

Los LT helper 2 liberan, entre otras, IL-4, IL-5, IL-9 y IL-13, que contribuyen al
desarrollo de esta fase para aumentar la produccion de IgE. A través de sus productos,
como la proteina basica mayor, los eosindfilos producen dafio epitelial y la elastasa li-
berada por los neutréfilos fomenta la activacion de metaloproteinasas y degradacion del
colageno tipo III, promoviendo fendmenos de remodelamiento.

Otros mecanismos relevantes que se suman a los descritos incluyen interacciones
neuroinmunes: liberacion de neuropéptidos, sustancia P, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, neurocininas y citocinas derivadas del epitelio (TSLP, IL-33,
IL-25). Estos participan en los procesos oxidativos e interaccionan con las células linfoi-
des innatas 2, que cumplen un papel importante en la desviacion hacia la respuesta Th2.

La produccion de 6xido nitrico se incrementa en la RA. Este aumento de la concen-
tracion local de 6xido nitrico estimula la sintesis y liberacion de citocinas Th2.

Nuevas evidencias sugieren que los linfocitos T reguladores, linfocitos T helper
17, células linfoides innatas 2, linfocitos T foliculares y LB reguladores también estan
involucrados en la patogénesis de la RA. Los linfocitos T reguladores tienen un papel
fundamental, por su accién supresora sobre las células T efectoras, mastocitos y ba-
sofilos, por lo que la modulacion de sus funciones podria proveer nuevas estrategias
terapéuticas, 12-13:14.15

El conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos de la RA y la definicion de
biomarcadores validos y calificados constituyen las claves para la medicina de precision,
por lo que la caracterizacion del endotipo o camino metabolico que lleva del genotipo
al fenotipo sirve como guia para un enfoque terapéutico a medida en estos pacientes.
La expresion endotipica es a su vez modulada por el medio ambiente, el microbioma, el
estilo de vida y la estructura anatomica de la nariz.

El endotipo T2 corresponde especificamente a la RA y los biomarcadores que lo
determinan son la medicion de los niveles de IgE sérica total y especifica, eosinofilia
sanguinea y nasal.

Otros biomarcadores se utilizan en entornos de investigacion tales como IL-5, IgE
total y especifica en mucosa nasal, proteinas del eosinéfilo, sustancia P, etcétera. 1

La medicina de precision tiene como objetivo asignar a los pacientes en subgrupos
en los que los procesos patologicos especificos estén mejor definidos (fenotipos clinicos
y moleculares). Finalmente, la medicina de precision conducira al desarrollo de terapias
dirigidas, para optimizar la intervencion individualizada de los pacientes, logrando asi
mayor éxito en el tratamiento o curacion.!’

Diagnéstico

La presencia de dos o méas de los siguientes sintomas de manera recurrente sugiere el
diagnostico de RA: estornudos (especialmente paroxisticos), obstruccion nasal, rinorrea
anterior acuosa, prurito nasal y, ocasionalmente, conjuntivitis.!8:19-20.21 En Jos nifios es
muy importante el diagndstico diferencial con otras enfermedades como la rinitis infec-
ciosa, la hipertrofia de adenoides, etcétera (cuadro 2).13-18

Historia clinica detallada

Para un adecuado diagndstico es importante realizar una cuidadosa historia clinica y
evaluar la posibilidad de exposicion a desencadenantes ambientales.

6 Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528
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Cuadro 2. Diagnéstico diferencial

Rinitis persistente no alérgica

Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico (NARES)

Rinitis idiopatica (vasomotora)

Enfermedades infecciosas

Agudas o crénicas (sifilis, tuberculosis)

Enfermedades sistémicas

Fibrosis quistica

Inmunodeficiencias

Sindrome de cilios inméviles

Rinitis hormonal (hipotiroidismo)

Alteraciones estructurales

Desviacion del tabique

Pélipos nasales

Hipertrofia adenoides

Cuerpo extrafno

NARES = Nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrom

Se debe analizar las caracteristicas de los sintomas (cuadro 3), su estacionalidad,
la influencia de los cambios ambientales y sintomas nasales persistentes en ausencia de
fiebre.19-20

También debe investigarse los antecedentes familiares y personales, prestando aten-
cion en enfermedades como asma, alergias alimentarias y dermatitis atopica.!2-22-23

Estudios alergoldgicos

Se analizaran las principales pruebas que permiten establecer un diagnoéstico etiopato-
génico adecuado:

1. Recuento de eosindfilos en sangre periférica: se denomina eosinofilia al recuento de
eosinofilos en sangre superior a 500 células/mm?, clasificada en tres grados: eosino-
filia leve entre 500 y 1500 células/mm?3, moderada entre 1500 y 5000 células/mm?>
y severa cuando es > 5000 células/mm3. La presencia aumentada de eosinéfilos en
sangre es un marcador poco sensible y menos especifico de atopia. La RA puede
cursar sin eosinofilia. 192425

2. Citologia nasal: el predominio de eosinofilos sugiere patologia alérgica, pero no es
un hallazgo patognomonico. La citologia nasal constituye una herramienta 1til para
evaluar la respuesta al tratamiento y la evolucion de la enfermedad.!9-26-27

3. Determinacion de inmunoglobulina E total: se considera que el nivel de la IgE
sérica total es un indice muy pobre para predecir RA, por lo tanto, por si solo no
es util para el diagnoéstico. Se debe destacar que un porcentaje de los nifios con RA
presenta niveles séricos de IgE dentro de los valores normales.!8:19

4. Determinacion de IgE especifica: los resultados deben ser interpretados en el con-
texto de la historia clinica de cada paciente por un médico especialista en alergia.
Permite el diagnostico definitivo y etiologico de la RA. Se puede demostrar IgE
especifica con técnicas in vivo e in vitro.

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 1:51-528



Vazquez D et al. Actualizacion del tratamiento de rinitis alérgica en pediatria

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de la rinitis alérgica

Sintomasy signos

Complicaciones

Obstruccién nasal

Respiracién bucal crénica

Disnea

Hiposmia-anosmia

Voz nasal

Babeo

Odinofagia

Ronquido

Disfunci6n tubaria -3 Taponamiento 6tico ... Audicién

Infeccion

Rinorrea

Ruidos nasales

Necesidad de “sonarse” la nariz

Necesidad de aclararse la garganta

Tos faringea

Nauseas, molestia abdominaly disminucién de apetito

Dilatacién abdominal por aerofagia

Prurito palatino y nasofaringeo

Frotamiento

Movimientos linguales enérgicos

Cloqueo

Gargaras

Estornudos

Lagrimeo por activacion de reflejo nasolacrimal

Cierre de parpados

Otros sintomas asociados

Epistaxis, fatiga, irritabilidad, prurito ocular, hiperemia conjuntival,
edema palpebral, quemosis

Testificacion cutanea in vivo

Las pruebas cutaneas son el principal medio de diagndstico etioldgico
de la RA. La introduccién directa de un antigeno por micropuntura en
la piel del paciente constituye la técnica de eleccion para determinar los
anticuerpos IgE frente a antigenos especificos. A pesar de que este estu-
dio puede realizarse a cualquier edad, es prudente evaluar caso por caso
debajo de la edad escolar. Las pruebas cutaneas son esenciales para la

decision terapéutica.

Pruebas in vitro

1. Radioinmunoandlisis y enzimoinmunoandlisis (ELISA): la determi-
nacion sérica de IgE especifica (radioinmunoanalisis o CAP) es otro
método para detectar sensibilizacion alérgica, con resultados equi-
valentes a los obtenidos mediante pruebas cutaneas. Tienen utilidad
cuando, por cualquier motivo, no se pueden realizar pruebas cuta-
neas (dermatitis atopicas, imposibilidad de supresion terapéutica, et-
cétera) y para la realizacion de estudios de investigacion clinica. Son
pruebas seguras, sin riesgos, pero de un costo superior a las pruebas
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cutaneas. Al igual que en estas, los resultados positivos solo indican
sensibilizacion y no etiologia ni enfermedad alérgica.!8:1

2. Diagnostico molecular por componentes: consiste en determina-
cion de IgE especifica ex vivo a diferentes componentes molecu-
lares presentes en cada alérgeno nativo o completo. El paciente
puede estar sensibilizado a componentes especificos del alérgeno
(sensibilidad genuina) o a componentes comunes a diversos alér-
genos (reactividad cruzada). Mediante esta técnica se pueden iden-
tificar dichas reactividades cruzadas de las pruebas cutaneas ¢ IgE
especificas. Immuno CAP ISAC es el resultado de una combina-
cion de una innovadora tecnologia biochip donde los componentes
alergénicos se inmovilizan en un microarray. Esto permite medir
los anticuerpos IgE frente a un panel fijo de 112 componentes de
distintas fuentes alergénicas. Existen otros métodos como las prue-
bas FABER (p-friendly allergen nano bead array) y ALEX-Aller-
gy Explorer, que permiten identificar mas de 200 componentes
naturales y recombinantes en este ultimo, aunque todavia no estan
disponibles en Argentina. La informacién de sensibilidad eviden-
ciada debe correlacionarse con la clinica del paciente, al igual que
las pruebas cutaneas.

Estudios complementarios especiales

1. Rinoscopia: la forma mas practica y accesible de examinar el inte-
rior de las fosas nasales es con la ayuda de un espéculo nasal y luz
frontal o con otoscopio. Este examen permite visualizar colorido de
las mucosas, septum nasal, cornetes, aspecto del mucus, presencia de
polipos y areas de sangrado.!8-19-20
2. Diagnostico por imdagenes
* Radiologia convencional: el par radiologico de senos paranasales
y cavum es de utilidad para descartar las alteraciones estructurales
de la via aérea superior o comorbilidades frecuentes en la RA per-
sistente. Es de suma importancia relacionar la edad del nifio con
el desarrollo de la via aérea superior. La toma mas significativa
es la radiografia mentonasoplaca del individuo sentado o parado,
para valorar principalmente la cavidad de los senos maxilares. La
radiografia de cavum permite establecer el grado de compromiso
de la amigdala faringea (grados I a IV), la presencia de hipertrofia
de la cola del cornete y la hipertrofia de la amigdala palatina.®18

o Tomografia computarizada: el costo y la limitada disponibilidad
en todos los centros la ubican como un estudio a realizar en nifios
con RA con sospecha de comorbilidades tales como sinusitis, otitis
media serosa, poliposis nasal, etcétera.18:19-28

3. Rinomanometria: no es un método diagnostico que se utilice en la
practica diaria; existen varios tipos: anterior activa, posterior y acus-
tica. Permite estudiar el flujo de aire que pasa a diferentes presiones
a través de las fosas nasales durante la inspiracion y la espiracion y
detectar posibles obstrucciones o resistencias a su paso.

4. Pruebas de provocacion nasal: permiten un diagnostico etioldgico al
reproducir los sintomas una vez que el paciente es expuesto al antigeno.
Sus principales indicaciones son confirmar relevancia clinica de una re-
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accion cutanea positiva, diagnostico de RA local, control de la inmunoterapia especifica
e investigacion clinica.'®:1 Su indicacion en pediatria es limitada.

Tratamiento no farmacologico

El tratamiento no farmacoldgico se basa en dos pilares fundamentales: educacion al
paciente y a su familia y lograr control ambiental adecuado.

Educacion

El médico debe mostrar los objetivos realistas de esta estrategia y explicarlos de un modo
adecuado al paciente y a su entorno, con el propoésito de lograr la mayor colaboracion
posible. Esta accion educativa favorece el éxito del tratamiento.!8-2

Control ambiental

El término control ambiental se refiere a la implementacion de una o mas intervenciones
para reducir o eliminar el alérgeno del ambiente. Estas medidas de control se enfocan

en prevenir:2!

» El desarrollo de sensibilizaciones.
» La progresion de la enfermedad alérgica.
» El uso de medicacion.
» Las medidas de control ambiental sobre alérgenos se detallan en los cuadros 4y 5.
+  Acaros: una amplia cantidad de aeroalérgenos se han asociado a las rinitis alér-
gicas en el cual el dcaro es el méas importante e investigado.!® Una revision
sistematica de las medidas de evitacion de acaros ha demostrado que tienen
diferentes niveles de eficacia clinica (cuadro 4).30
*  Hongos anemdfilos: los hongos y las levaduras pueden liberar grandes cantida-
des de esporas, cuyo tamafio es muy pequeiio (3 a 10 um), por lo que pueden
penetrar en todo el arbol respiratorio y de esta manera provocar rinitis o asma.3!
Los nifios se sensibilizan mas frecuentemente que los adultos.’? Las medidas
para disminuir la exposicion son exponer la habitacion a la mayor cantidad
posible de luz de solar, revisar y reparar filtraciones, goteras y manchas de
humedad; evitar las plantas en el interior, limpiar regularmente filtros de aire
acondicionado y calefaccion.
*  Animales: los alérgenos del perro y gato se encuentran en la saliva, la materia
fecal y la orina, que pueden dispersarse y trasladarse por el aire y mantenerse

Cuadro 4. Medidas de control ambiental sobre acaros

Medida Evidencia sobre el nivel del alérgeno Evidencia sobre beneficios clinicos
Fundas antialérgicas para colchén y almohadas Alguna Alguna (B)
Lavado de sabanas en calor (55-60 °C) Alguna Ninguna (A)
Reemplazar alfombras con piso duro Alguna Ninguna (A)
Utilizacion de acaricidas Débil Ninguna (A)
Minimizar objetos que acumulen polvo Ninguna Ninguna (B)
Aspiradora con filtro HEPA 'y doble bolsa Débil Ninguna (B)

HEPA = High efficiency particle arresting.
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por meses en el habitat. También pueden ser transportados en la ropa a escuelas
o lugares donde no hay animales. Si bien el consenso general afirma que la
estrategia de evitacion del alérgeno deberia aliviar los sintomas, existe poca
evidencia cientifica que lo justifique. En el cuadro 5 se resume la evidencia
actual 30

* Polenes: dependiendo de la via de transporte, se pueden distinguir en pdlenes
anemofilos y entoméfilos. Debido a su forma aerodinamica, los anemofilos son
transportados por el viento y representan el mayor peligro ya que son produ-
cidos en grandes cantidades y pueden viajar cientos de kilémetros y afectar a
personas que viven lejos.2! La concentracion de polenes en viviendas disminu-
ye al mantener las ventanas cerradas durante la noche y airear a primera hora
de la mafana.

Tratamiento farmacologico

Tomando como referencia la Gltima actualizacion de la Guia Britanica de 2017, se propone
un esquema de tratamiento escalonado, que suba o baje de acuerdo con la necesidad de tra-
tamiento y al control en la enfermedad evidenciado por el estado del paciente (figura 2).13

Los efectos de los diversos medicamentos en cada uno de los sintomas nasales y
oculares se describen en el cuadro 6; la eleccion del tipo de farmaco se orienta segun el
predominio de los sintomas del paciente. Sobresalen los corticoides intranasales como la
opciodn terapéutica con mayor cobertura, sobre todo en el espectro sintomatico.

Antihistaminicos orales

Las drogas antihistaminicas, de primera linea de tratamiento para la RA especialmente
en los primeros afios de vida, compiten por los receptores H1 para histamina ubicados
en distintos sitios del organismo tales como aparato gastrointestinal, vasos sanguineos
y aparato respiratorio.33-34 Son notablemente mas eficaces en la prevencién de acciones
de la histamina que en la biisqueda de revertir el efecto ya establecido.

Los antihistaminicos estan disponibles en presentacion oral, intranasal y para uso
oftalmolégico; para administracion parenteral solo se cuenta con la difenhidramina.
Aunque la accion sobre la congestion nasal es débil, sin embargo, logran controlan el
prurito nasal, los estornudos, la rinorrea y los sintomas conjuntivales.33-36

Los antihistaminicos de primera generacion (maleato de carbinoxamina, clorfeni-
ramina, hidroxicina y difenhidramina) tienen una composicion lipofilica y cruzan con
facilidad la barrera hematoencefalica, pudiendo provocar somnolencia diurna, dismi-

Cuadro 5. Medidas de control ambiental sobre aeroalérgenos

Evidencia sobre

Medida Evidencia sobre el nivel beneficios clinicos
Remover el perro o gato de la casa Débil Ninguna (B)
Mantener la mascota fuera del comedor/dormitorios Débil Ninguna (B)
Reemplazar alfombras con piso duro Ninguna Ninguna (B)
Lavado de mascotas Débil Ninguna (B)
Aspiradora con filtro HEPA 'y doble bolsa Ninguna Ninguna (B)

HEPA = High efficiency particle arresting.
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3. Adicion de anti-H1 y/o anti-LT a los CIN

2. Corticoides intranasales (CIN)

1. Antihistaminico (AntiH1), oral o nasal Figura 2. Pasos en el tratamiento

de la rinitis alérgica en pediatria.
Adaptado de Scadding et al.*5

nuyendo la calidad del suefio y alterando el rendimiento escolar.37-38-39:40 De manera
excepcional, en algunos nifios puede observarse excitacion psicomotriz.3” Por ultimo,
los anti-H1 de primera generacion pueden tener efectos cardiovasculares y anticolinér-
gicos.38 Por estos motivos, ademas de la necesidad reiterada de dosificacién diaria, no
son recomendables. Su farmacologia clinica no fue investigada en la mayoria de los
casos a pesar de ser utilizados en nifios por décadas, a diferencia de lo que sucedi6é con
los de nueva generacion, cuya farmacocinética y farmacodinamia han sido estudiadas en
poblaciones pediatricas en los primeros afios de desarrollo.3”

Los antihistaminicos de segunda generacion tienen mayor potencia y accion durante
mas tiempo y no atraviesan la barrera hematoencefalica, por lo que se les considera poco se-
dantes (cetirizina) y no sedantes (levocetirizina, loratadina, fexofenadina y desloratadina).*!

1. Cetirizina: se encuentra disponible para el tratamiento de RA en nifios de mas
de seis meses de vida. Su utilidad ha sido ampliamente estudiada y compro-
bada, demostrando su eficacia en la mejoria de los sintomas y la reduccion de

Cuadro 6. Efecto de los farmacos en los sintomas individuales de la rinitis alérgica

Farmaco Estornudos Rinorrea Blogueo nasal Prurito Sintomas oculares

Antihistaminicos

Orales ++ ++ + . 4
Intranasales +4+ ++ + ++ 0
Colirios 0 0 0 0 .

Corticosteroides

Intranasales ++ e+ ++ ++ ++

Descongestivos

Intranasales 0 ot 0

Orales 0 + 0
Anticolinérgicos 0 ++ 0 0
Antileucotrienos 0 + ++ 0 ++
Corticoide intranasal + antihistaminico nasal +++ +++ +++ e+t e+t

0 = no hay efecto, +gradacion de menor a mayor efecto. Adaptado de Scadding et al.*5
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marcadores inflamatorios tales como la ICAM-1 (intercellular adhesion mo-
lecule 1) y la proteina catiénica del eosinéfilo.*? Su perfil de seguridad también
ha sido evidenciado, especialmente por el estudio Early Treatment of the Ato-
pic Child, realizado en una gran cohorte de nifios de 12 a 24 meses. Si bien no
pudo mostrar prevenir el desarrollo de atopia, los eventos adversos en los pa-
cientes estudiados fueron irrelevantes.*> En nifios de seis a 11 afios tampoco ha
mostrado efectos adversos a nivel de sistema nervioso central ni en la conduccion
eléctrica cardiaca, a diferencia de otras drogas de similares caracteristicas.***>
La levocetirizina, enantiomero activo de la cetirizina, esta aprobado en Argentina
en niflos a partir de los seis meses de edad; presenta un perfil de seguridad y eficacia
similar a la cetirizina.!8

2. Fexofenadina: es un potente antagonista del receptor H1, selectivo y no sedante,
eficaz para el alivio de los sintomas clinicos de RA, logrando mejorar la calidad
de vida.#6-47:4849 Ha demostrado que interfiere en el mecanismo inmunoinflama-
torio de la RA.#6:47:4849 No interactia con receptores muscarinicos y carece de
efectos adversos cardiovasculares. Se aconseja su administracion alejada del con-
sumo de alimentos, especialmente de citricos y grasas, por inhibicion de la proteina
OATP1A2 (transportadora de aniones organicos de portador de soluto 1A2), nece-
saria en la absorcién del farmaco.*6-47-48:49 Ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration como droga de venta libre en Estados Unidos (over the counter)
para el tratamiento de RA desde los dos afios, es bien tolerada y muestra un adecua-
do perfil de eficacia y seguridad en todos los grupos etarios.*’

3. Loratadina: aprobada por la Food and Drug Administration hace casi 20 afios para
ser usada en nifios a partir de los dos afios, ha evidenciado eficacia en mas de 80 %
de un grupo de pacientes de edad pediétrica.33-50 Tanto la loratadina como su me-
tabolito, desloratadina, son convenientemente toleradas en nifios, sin aparicion de
alteraciones en el segmento QT.3?

Antihistaminicos orales combinados con descongestivos orales

La combinacion de antihistaminicos y descongestivos orales, especialmente pseudoefe-
drina, logra controlar mejor los sintomas de RA que cualquiera de esos medicamentos
administrados por separado.312 No obstante, esta tltima atraviesa la barrera hematoen-
cefalica, por lo que dependiendo de la dosis puede manifestarse ansiedad, inquietud,
nerviosismo y taquicardia, ademas de insomnio, cefalea, boca seca, desasosiego vy,
eventualmente, aumento de la presion arterial sistolica. No se recomienda su uso en
menores de cuatro afios.?

Antileucotrienos

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios producidos por los mastocitos, eosi-
ndfilos, basodfilos, macréfagos y monocitos. En la mucosa nasal causan aumento de la
permeabilidad capilar y de la secrecion de las glandulas mucosas.>> Los firmacos an-
tagonistas de los receptores de leucotrienos inhiben estos procesos, ya sea bloqueando
los propios receptores como un inhibidor competitivo (montelukast [unico disponible en
Argentina], zafirlukast, pranlukast) o mediante la inhibicion de la enzima 5-lipoxigenasa
(zileutén), involucrada en la formacién de leucotrienos.>*

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis concluyen que los antileucotrienos
son mas eficaces que el placebo para mejorar los sintomas de RA persistente y la calidad
de vida en los nifios.33-36:57:38:39.60 Ep Jos pacientes con asma y RA, el montelukast se
asocia con mejoria de ambas enfermedades, sin embargo, debido a la eficacia superior
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de los corticoides topicos nasales, es una segunda opcion en el tratamiento de la RA.33
La guia ARIA 2016 recomienda el uso de montelukast en nifios con RA estacional y en
nifios preescolares con RA persistente. Basa su recomendacion en su seguridad, tolera-
bilidad y eficacia en comparacion con los antihistaminicos.%-60

Aunque poco frecuente en niflos y adolescentes, en la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina se observa mayor expresion de enzimas que intervienen en la
sintesis de los cistenil-LT. La administracion de inhibidores no selectivos de la ciclooxi-
genasa se asocia con mayor produccion de leucotrienos. Sus efectos proinflamatorios y
profibroticos intervienen en la rinosinusitis crénica y la poliposis nasal, patologia poco
frecuente en pediatria (0.1 %) y con mayor frecuencia en nifios que padecen fibrosis
quistica (6 a 40 %).61.62

El montelukast se administra en una dosis diaria. Entre los seis meses y los cinco
afios, la dosis es de 4 mg (sobres granulados o comprimidos masticables); de seis a 12
afios, de 5 mg (comprimidos masticables) y para mayores de 12 afios, de 10 mg (compri-
midos).2? Raramente presenta efectos adversos en los estudios controlados con placebo.
Se describen trastornos de la conducta y del suefio, que debiera llamar la atencion en
nifios sin antecedentes al respecto.63

Los antileucotrienos resultan de eleccion terapéutica después de los corticoides topi-
cos nasales en nifios con RA, en particular en nifios y adolescentes con asma asociada.>®

Antileucotrienos asociados con antihistaminicos

Las primeras indicaciones se limitaron al asma bronquial, expandiendo su espectro de
accion a diferentes entidades patologicas, tales como condiciones exacerbadas por in-
tolerancia a drogas antiinflamatorias no esteroideas o la RA misma. En la tiltima década
se ha reportado su eficacia en esta ultima condicidon, comparable a la de los antihista-
minicos.0463:66.67 Posteriormente se han investigado antileucotrienos asociados con
antihistaminicos, en la busqueda de un beneficio adicional que no pudieran cubrir los
primeros por si mismos. Su fundamento esta basado en que, dentro del fendmeno in-
flamatorio alérgico, la cascada inicial generada por activacion del IgE conduce no solo
a la liberacion inicial de histamina, sino también de otros mediadores tan relevantes
como los cisteinil-leucotrienos, que se detectaron en niveles elevados en lavado nasal
de pacientes con RA persistente. Es aqui donde la eficacia de la terapia combinada
ha mostrado resultados disimiles respecto de las drogas individuales.06-68.69.70 T a5
asociaciones son varias:

1. Montelukast asociado a fexofenadina: Mahatme et al. compararon la combinacion
de montelukast-levocetirizina (10 mg y 5 mg) y montelukast-fexofenadina (10 mg
y 120 mg), en 70 pacientes de 18 a 65 afios, con RA moderada-severa intermitente o
leve persistente durante cuatro semanas, de manera prospectiva, aleatorizada, do-
ble ciego, paralelo, activo-controlado.”! La puntuacion de sintomas nasales toral
(TNSS) fue el principal parametro de efectividad, que reveld una diferencia sig-
nificativa (p < 0.05) cuando se compar6 desde el inicio hasta la cuarta semana en
ambos grupos. La disminucion de la TNSS fue mayor en el grupo de montelukast-
fexofenadina, pero la relacion costo-efectividad es mayor con la combinacion de
montelukast-levocetirizina.’!

2.  Montelukast asociado a loratadina: se fundamente en la eficacia de la loratadina
en los sintomas nasales en nifios.®® Nayak ez al. evaluaron la efectividad de monte-
lukast combinado con loratadina una vez al dia, en comparacion con el uso de lo-
ratadina sola para un tratamiento por dos semanas de RA, en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que incluy6 a 115 nifios de seis a 15 afios.®® Los
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pacientes fueron asignados para recibir montelukast y loratadina (grupo de trata-
miento) o placebo y loratadina (grupo control). El resultado primario fue el cambio
porcentual medio de las puntuaciones totales de sintomas nasales durante el dia y
los resultados secundarios fueron los cambios porcentuales medios de las puntua-
ciones de sintomas nasales, oculares diurnos y compuestos durante la noche, asi
como también la secrecion nasal, hinchazon del cornete y puntuaciones de conges-
tién nasal.®® No hubo diferencias significativas en la puntuacién total de sintomas
nasales de los dos grupos. El cambio en la puntuacion de congestion nasal nocturna
fue mayor en el grupo de tratamiento, pero no fue estadisticamente significativo
(p =0.077). Solo la disminucion de la hinchazén del cornete fue significativamente
mayor en el grupo de montelukast y loratadina que en el grupo de loratadina sola
(=22 + 7 versus —1 £ 5, p < 0.05).8

3. Montelukast asociado con levocetirizina: los resultados son variados. Se realiz6 un
estudio durante un periodo de dos semanas en 75 pacientes divididos en tres grupos
que recibieron levocetirizina, montelukast o una combinacién de ambos.”! Los re-
sultados se midieron mediante una escala analdgica visual para los sintomas nasales
y oculares durante el dia y la noche. Los tres regimenes fueron igualmente efectivos
para mejorar sintomas diurnos (estornudos y rinorrea), nocturnos y los sintomas
oculares. Montelukast, levocetirizina y su combinaciéon son igualmente efectivos
para controlar los sintomas de la RA, aunque el uso de un solo medicamento es mas
rentable.”!

En otro estudio comparativo cruzado, controlado con placebo, sobre RA persistente
y sensibilidad a &caros, 40 pacientes adultos fueron tratados con montelukast, levoceti-
rizina o desloratadina sola, o combinaciones de antihistaminicos y montelukast.”? To-
das las opciones terapéuticas mejoraron significativamente los sintomas nasales durante
las primeras 24 horas. La mejoria aumentd gradualmente durante las seis semanas de
tratamiento en pacientes que recibieron montelukast solo o en combinaciéon con el anti-
histaminico en ambos grupos, aunque fue significativamente mayor en pacientes con la
combinacion de montelukast y levocetirizina.”?

La combinacién de antihistaminicos mas antileucotrienos podrian resultar de bene-
ficio adicional en RA persistente moderada-severa, tanto en el tratamiento inmediato de
sintomas como en tratamiento continuo, pero se requieren evaluaciones en poblaciones
pediatricas y no solamente extrapolacion de estudios en adultos con dosis ajustadas.
Solo entonces se podra definir con precision el papel de estas combinaciones en las
recomendaciones terapéuticas en las guias de referencia.

Corticoides intranasales

El objetivo del tratamiento de la RA es prevenir y aliviar los sintomas en forma efectiva,
asi como evitar posibles complicaciones asociadas con la enfermedad.”? El tratamiento
de eleccion en pacientes con rinitis intermitente o persistente moderada/severa son los
corticoides intranasales (CI),2! que representan la primera linea de tratamiento ya que
han demostrado su efectividad.

Los corticoides inhalados son mas efectivos y tienen ventajas respecto a los antihista-
minicos orales.”* Un metaanalisis registro que los CI son mas efectivos para el tratamiento
de la congestion nasal, rinorrea, prurito y goteo posnasal que los antihistaminicos, y han
sido a su vez mas efectivos que los bloquedores de los receptores de leucotrienos.”>-7® Los
CI también han demostrado mayor efectividad que los antihistaminicos locales, como la
azelastina.”’ Los estudios en poblacién pediatrica disponibles actualmente con la combi-
nacién de azelastina y fluticasona reportan eficacia y seguridad aceptables.”3-7°
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Las formulaciones disponibles actualmente en Argentina son beclometasona dipro-
pionato, triamcinolona acetonida, Budesonida, fluticasona propionato, fluticasona furoato,

mometasona furoato y ciclesonide (cuadro 7).

Los corticoides se unen a un receptor especifico intracelular formando un complejo que
atraviesa la membrana nuclear para después unirse a elementos de respuesta sobre el
ADN que suprimen la transcripcion de genes y de esta manera controlan la sintesis de

proteinas. La potencia del corticoide se relaciona con su afinidad al receptor.

80,81

Los corticoides inhiben el influjo de mastocitos y eosinéfilos en la mucosa nasal,
disminuyen la concentracion de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-4 y el
factor de necrosis tumoral alfa. También tienen efecto en la reduccion de la permeabi-

Cuadro 7. Dosis y formulaciones de los diferentes corticoides inhalados disponibles en Argentina

Tipo de corticoide

(dosis)

Régimen de administracién

Adultos

Nifios

Eventos adversos comunes

Otros

Mometasona furoato

Tiempo medio accién

(50 pg/aerosol) acuoso 2 puff/lado/dia 2 puff/por lado/dia Cefalea, epistaxis 36 horas;
(mayores 2 afios) BD=0.1%
Fluticasona propionato . . . .

Cefalea, epistaxis, odinof:
(50 pg/aerosol) 1-2 puff/lado/dia 2 puff/por lado/dia clalea, epistaxis, odinotagia BD=0.52%

(mayores 4 afos)

Triamcinolona
Acetonide

2 puff/lado/dia
(mayores 2 afos)

2-4 puff/por lado/dia

Epistaxis, sequedad faringea

Tiempo de accién
24 segundos;

(55 pg/aerosol)* BD 23-46 %
Budesonida
2 puff, lad
(32 pug/aerosol)* 1 puff/lado/dia d:suve{fe(:r/jiaO/ Epistaxis, sequedad faringea BD 20 %
(mayores 6 afos)
Beclometasona
Dipropionato 12 puff/lado/ 1-2 puff/por lado/ Cefalea, estornudos,
(42 pglaerosol) , vepces por dia 2 veces/dia sequedad de nariz y faringe BD 44 %
- ff/lado/di;
(mayores 12 afios) 1-2 puff/lado/dia
Ciclesonida Cefalea, epistaxis
(50 pg/aerosol) 2 puff/lado/dia 2 puff/por lado/dia ’ p K ’ BD<1%
(mayores 6 afios) nasofaringitis
Fluticasona furoato Cefalea, epistaxis, odinofagia
(27.5 pg/aerosol)* 1 puff/lado/dia 2 puff/por lado/dia » &P ’ 8 BD 0.5 %
(mayores 2 afios)
1 puff/lado/
Fluticasona (50 pg/aerosol) 2 veces/dia 2 puff/por lado/dos Cefalea, epistaxis, sequedad BD 0.2 %
y azelastina (137 pg/aerosol) (mayores veces/dia faringea (fluticasona)
12 afnos)

*Aprobados por la Food and Drugs Administration para venta libre(https://www.fda.gov/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/
cder/ucm106378.htm). Cl = corticoides inhalados, BD = biodisponibilidad.94 Adaptado de Seth et al.”3
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lidad vascular.®2 De esta manera, los CI inhiben las respuestas temprana y tardia de la
inflamacion alérgica y la fase temprana es evitada si se les utiliza en forma preventiva y
disminuyen la sintesis de IgE.”3:83

Incluyen sensacion de quemazon, escozor nasal y sequedad de la mucosa, independien-
temente del tipo de formula que se utilice; se observan en 5 a 10 % de los pacientes.’*

La epistaxis es otro de los efectos adversos mas comunes, presente en 5 % de los
pacientes. Es importante que el paciente use en forma adecuada el aerosol, dirigiéndolo
hacia los cornetes inferiores, en caso contrario, con el uso crénico aumenta el riesgo de
perforacion septal.2

Las infecciones fungicas localizadas ocurren en raras ocasiones y requieren dis-
continuacion del tratamiento. El uso prolongado de CI no ha demostrado ser causa de
cambios en el grosor o signos de atrofia de la mucosa nasal.8>

Los efectos adversos sistémicos no son frecuentes, pero pueden ocurrir cuando el
ClI entra en la circulacion sistémica por absorcion directa a través de la mucosa nasal
o pulmonar (fraccion biodisponible) o a través de la absorcion intestinal de la fraccion
deglutida, la cual es generalmente metabolizada. Es necesario considerar que la afinidad
por receptores o la lipofilicidad pueden condicionar eventos sistémicos ain con minimas
fracciones.86

Los pacientes con RA pueden verse expuestos a corticoides por otras rutas, como
la via oral o inhalada bronquial si presentan, por ejemplo, asma concomitante, lo cual
resulta en dosis acumulada y posible efecto de supresion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal. Las formulaciones tradicionales como la beclometasona tienen mayor biodis-
ponibilidad via oral, en cambio, las nuevas, como fluticasona y mometasona, tienen una
biodisponibilidad oral e intranasal no significativas.8’

Budesonida, mometasona y triamcinolona no afectan a la osteocalcina, marcador
del recambio 6seo, lo que sugiere un minimo efecto sistémico.38

A pesar de todo esto, se han reportado efectos sobre el crecimiento linear con los CI
como la beclometasona y hay informacion contrapuesta con el furoato de fluticasona y
la triamcinolona. En tanto que algunos estudios demuestran un leve impacto en el creci-
miento, otros no lo hacen.88.89:90.91

Para reducir los efectos sistémicos se debe indicar utilizar la medicacion en forma
adecuada. Algunas medidas incluyen el uso una vez al dia en vez de dos, y por la mafiana
para no afectar el ritmo circadiano y minimizar el efecto sobre el eje hipotalamo-hipo-
fisario-adrenal.®2 Sin embargo, estudios sobre asma demuestran que las dosis nocturnas
de corticoides inhalados no aumentan los efectos adversos.”> Por tal motivo, ain se
necesitan nuevas investigaciones para aclarar este aspecto, ya que las dosis nocturnas
pueden ser ttiles en algunos pacientes.

Por ultimo, la recomendacion actual es que deben monitorearse los sintomas de RA
y disminuir la dosis de CI segiin la respuesta.®* Es importante considerar que el aumento
de la dosis en los cuadros de inflamacion aguda debe ser reversible en cuanto se observe
mejoria.”3 En el cuadro 7 se describen los diferentes CI con su perfil de seguridad.”3:%3

Inmunoterapia especifica
La inmunoterapia especifica con alérgenos (IT) se reconoce actualmente como el tnico
tratamiento clinicamente eficaz capaz de modificar las enfermedades alérgicas mediadas

por IgE.96:97.98.991 4 IT puede desensibilizar a los pacientes que no responden a las estra-
tegias de evitacion o al tratamiento farmacoldgico, ademas de ofrecer beneficios clinicos
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a largo plazo que pueden persistir durante afios después de la terminacion del esquema
terapéutico. Se ha utilizado la IT desde la primera descripcion de Leonard Noon en 1911
acerca de la eficacia clinica de las inyecciones subcutaneas de un extracto de polen en
la fiebre del heno.!%0

Tipicamente se utilizan las rutas subcutaneas y sublinguales orales. Estan en inves-
tigacion otras vias como la epicutdnea e intralinfatica. En los primeros afios se utilizaron
extractos alergénicos de baja calidad y definicion. El progreso sustancial en la compren-
sion de los mecanismos patogénicos de las reacciones alérgicas ha llevado a mejorar el
perfil de seguridad y la eficacia de la IT en la practica clinica. Actualmente es aceptada
y rutinariamente prescripta en todo el mundo en la poblacion pediatrica para las alergias
respiratorias, sin embargo, todavia hay aspectos que deben definirse, particularmente en
relacion con el beneficio a largo plazo de la IT en nifios. Una mejor comprension de sus
mecanismos de accidn y el reconocimiento temprano, o incluso preliminar de los res-
pondedores a la IT, podria mejorar la eficacia clinica del tratamiento, asi como permitir
tratamientos mas cortos, seguros y convenientes para el paciente. Todavia se necesitan
estudios a gran escala bien disefiados para hacer de la IT un tratamiento de precision,
dirigido especificamente a cada paciente.

La IT funciona a través de varias vias inmunologicas (figura 3).101:102,103 1 o5 meca-
nismos de accion incluyen la induccion de desensibilizacion temprana de mastocitos y
basofilos; !0 generacion de respuestas reguladoras especificas de células T y B;105-106
regulacion de la IgE especifica para alérgenos, [gG4 e IgA;107-108.109.110 disminucién en
el nimero y actividad de las células efectoras en la mucosa de los 6rganos diana, inclui-
dos los mastocitos, baséfilos, eosinofilos y las células linfoides innatas 2;111-112.113.114
disminucion de la actividad de los baséfilos en circulacion. !0

Varios estudios han investigado la eficacia y seguridad de la IT.”%-115 Se sabe que la he-
rencia atopica desempeiia un papel importante en el riesgo de desarrollar enfermedades
alérgicas. Los nifios sensibilizados o con manifestaciones tempranas de enfermedades
atopicas (dermatitis atopica y alergia alimentaria) tienen mayor riesgo de desarrollar
otras manifestaciones alérgicas (por ejemplo, asma).>116:117 [a edad de la poblacion
también es un factor fundamental, ya que la expresion fenotipica puede cambiar con la
edad y algunas manifestaciones pueden incluso desaparecer espontianeamente.6-116-117
Los resultados de los estudios individuales son dificiles de comparar porque han utiliza-
do poblaciones y métodos diferentes (por ejemplo, criterios de diagndstico, alérgenos,
formulaciones y potencia de los productos utilizados, horarios, dosis, via de administra-
cion y duracion del tratamiento).

La prevencion es una de las principales preocupaciones, sobre todo en pediatria. Se
conoce que la expresion clinica de las alergias respiratorias tiende a cambiar con el
tiempo, segun la llamada “marcha atépica”. En la secuencia tipica, la RA a menudo
precede a la aparicion del asma y, por lo tanto, puede considerarse un factor de riesgo
para el desarrollo de asma alérgica.%116:117 A menudo hay tendencia a desarrollar
nuevas sensibilidades a lo largo del tiempo: la historia natural de las sensibilizaciones
comienza generalmente con los alimentos, continia con los alérgenos ambientales
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Figura 3. Mecanismos de la inmunoterapia especifica contra alérgenos y papel de las células T reguladoras en las enfermedades alérgicas: un
alérgeno es captado por células dendriticas regionales, lo que lleva a induccion de células T reguladoras. Estas células suprimen las respuestas
alérgicas directa e indirectamente por los siguientes mecanismos. 1. Supresion de mastocitos, baséfilos y eosinéfilos. 2. Supresion de células T
efectoras. 3. Supresién de la migracion de células inflamatorias a los tejidos y de la inflamacidn tisular. 4. Supresion de la produccién de moco.
5. Supresion de células dendriticas inflamatorias e induccion de células dendriticas tolerogénicas. 6. Supresion de IgE especifica para alérgenos
einduccion de IgG4 a partir de las células B. ITSC = inmunoterapia sublingual, ITSC = inmunoterapia subcutanea, IL = interleucina. Adaptado de

Fujita et al.1°3

(acaros del polvo) y termina con el polen, sin embargo, algunos nifios comienzan su
evolucion con sensibilizacion a 4caros, polenes u hongos sin alérgenos alimentarios.! 3
Se ha demostrado una sensibilizacion “preclinica” por IgE hasta cinco afos antes del de-
sarrollo de RA estacional, caracterizada al comienzo por respuestas de IgE simples y dé-
biles, que aumentan progresivamente en concentracion y complejidad molecular.!18:119
Se ha sugerido e investigado los posibles efectos de la IT en la prevencion primaria, asi
como en el desarrollo de comorbilidades alérgicas en pacientes con atopia previa.

La evidencia actual sugiere que se puede recomendar un curso de tres afios de IT
subcutanea o sublingual para nifios y adolescentes con RA moderada a severa debi-
da al polen de gramineas o abedul, con el objetivo de prevenir la aparicion de asma
alérgica hasta dos aflos después, ademas de su efecto sostenido sobre los sintomas de
RA y la medicacion luego del cese de la IT. La fortaleza de esta recomendacion es
moderada.97’1207121’122’1237124’125

Algunos ensayos sugieren un efecto preventivo sobre la aparicion de los sintomas
de asma y el uso de medicamentos durante més de dos afios después de la IT.122:123 por
lo tanto, aunque existe evidencia del potencial preventivo de la IT como tratamiento
modificador de la enfermedad, se necesitan mas ensayos clinicos bien disefiados para
confirmar el posible valor de la IT en la prevencion de enfermedades alérgicas.
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La IT es una opcion terapéutica en pacientes con RA o rinoconjuntivitis
con/sin asma alérgica con evidencia de sensibilizacion especifica a IgE
hacia aeroalérgenos clinicamente relevantes.”%-98:126 Est indicada en
presencia de sintomas moderados a graves que interfieran con las activi-
dades diarias habituales o el suefio a pesar de las medidas de evitacion y
la farmacoterapia (guias ARIA).3:96.98

Dado que la IT es especifica para los alérgenos utilizados, su efica-
cia depende de una identificacion adecuada del o los alérgenos desenca-
denantes. Este concepto encaja en la perspectiva de una “medicina de
precision” e implica un registro adecuado de la historia clinica y la de-
terminacion de la exposicion ambiental, confirmada por pruebas de diag-
nostico.127:128 13 evidencia actual sugiere que tanto la inmunoterapia
subcutanea (ITSC) como la inmunoterapia sublingual (ITSL) son efecti-
vas en la RA.%%-9% Ambas se asocian con reduccion en los sintomas y el
uso de medicamentos en los nifios que sufren RA estacional moderada a
severa 0:98,124.125.,129,130,131,132,133.134 1 5 fyyerza de la evidencia es alta
en pacientes adultos, pero moderada en pacientes pediatricos por falta
de datos.%0-98

Respecto a la RA perenne debida a acaros del polvo doméstico, exis-
te evidencia de la eficacia de la IT continua (tanto ITSC como ITSL, esta
Giltima en forma de tableta pero no en solucién acuosa).?6-98:135.136

Actualmente, la evidencia de beneficio clinico durante al menos un
afio después del cese del curso de IT (“eficacia a largo plazo”) se limita
a la IT continua (tanto ITSL [tableta o solucion] como ITSC) adminis-
trada durante por lo menos tres afios en RA estacional debido a polen de
gramineas.96’98’124’137

Ningun estudio ha investigado la eficacia a largo plazo de laIT en la
RA perenne en nifios. Aunque existe evidencia de que la terapia continua
con la ITSL en adultos con RA para 4caros es efectiva,!3® la evidencia
en nifios con asma debido a 4caros es atn escasa.!3? Muchos factores
pueden afectar la eficacia de la IT, algunos relacionados con el paciente,
como la polisensibilizacion, el asma coexistente y problemas especificos
en la edad preescolar. Otros estan relacionados con los alérgenos, como
la estandarizacion de los extractos alergénicos (incluidos los alérgenos
comunes, cuya caracterizacion todavia falta en muchos productos co-
merciales o que carecen de estabilidad, por ejemplo, hongos y “alérgenos
huérfanos”, que afectan a pocos pacientes), la formulacion de la pre-
paracion de la ITSL y las mezclas de alérgenos (algunos con actividad
enzimatica, como los acaros, pueden afectar la eficacia de la IT).

Antes de prescribir un producto especifico para IT es fundamental
una evaluacion cuidadosa de las indicaciones y la evaluacion individual
basada en la evidencia de eficacia del producto. Los productos para IT
estandarizados con evidencia clinica documentada de eficacia deben
usarse cuando estén disponibles.?®-?% Desafortunadamente, entre los da-
tos publicados hay heterogeneidad sustancial en términos de disefio de
estudios y resultados, la poblacion analizada y los productos evaluados.
Esta heterogeneidad dificulta los metaanalisis y la comparacion entre los
datos.96-98
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Conclusiones

La RA es una enfermedad considerada trivial, con posibilidad de ser subdiagnosticada
y subtratada. Segun los resultados del estudio PARA (Prevalencia de Rinitis Alérgica en
Argentina), un alto porcentaje de la poblacion que tiene puntuacion para RA atn no ha
sido diagnosticado.

El presente documento tiene como principal objetivo alertar a los pediatras sobre
la importancia del diagndstico precoz y el tratamiento adecuado de una de las enferme-
dades respiratorias cronicas mas prevalentes en el mundo, para ayudar a reducir el gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes que la padecen, asi como tratar de evitar
las comorbilidades a las que generalmente se asocia.

El reconocimiento de sus sintomas, el uso racional de las herramientas diagndsticas
y un tratamiento acorde con las guias, consensos y recomendaciones, como los aqui
consignados, son fundamentales, en especial en la poblacion pediatrica.

Las aplicaciones moviles pudieran ser una herramienta 1til para valorar la evolu-
cion de la enfermedad y la adherencia al tratamiento, tanto por adolescentes como por
los padres de los nifios.!40

La amplia gama terapéutica actualizada y basada en evidencia cientifica permitira
decidir con criterio el tratamiento personalizado para cada uno de los pacientes. Los
esteroides intranasales y los antihistaminicos de segunda generacion son los medica-
mentos con mayor eficacia demostrada y con un perfil de seguridad muy aceptable. Los
descongestivos y antileucotrienos, solos o combinados con antihistaminicos H1, brindan
opciones para cada paciente y situacion en particular, y permiten lograr un excelente
control de los sintomas. Por su parte, la inmunoterapia especifica es la unica opcion te-
rapéutica que puede cambiar la historia natural de la enfermedad, tal como se ha descrito
detalladamente.

A la fecha no hay datos disponibles en nifios ni en adultos sobre el tratamiento
bioldgico con anticuerpos monoclonales para RA exclusivamente, a diferencia de otras
enfermedades inmunoalérgicas como asma o dermatitis atopica, por lo que en el presen-
te reporte solo se menciona sin describirlo.
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