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,Cual es el papel de
la inmunoterapia en la
rinitis alergica?

El tratamiento ideal para la rinitis alérgica (RA) seria evitar por completo los alér-
genos causantes. Sin embargo, esto rara vez se logra y hay datos muy limitados
de que cualquier medida de control ambiental aislada mejore los sintomas u otras
variables relacionadas con la RA. Por su parte, los medicamentos son efectivos
mientras se usan, pero No aportan una mejoria continuada tras su interrupcion. La
inmunoterapia, sin embargo, aporta una mejoria que puede persistir afios tras su
suspension. Los pacientes con sintomas mas graves y los que tienen RA y asma
se benefician especialmente’.

Lainmunoterapia tiene un efecto modificador de laenfermedad, mediante cambios
inmunologicos beneficiosos que inducen una tolerancia mantenida a alérgenos
especificos. Estos cambios incluyen modificaciones en las respuestas especificas
de los linfocitos Ty B a los alergenos, el aumento de la inmunoglobulina G, (IgG,)
especifica y la supresion de la inmunoglobulina E (IgE) especifica. La reduccion de
la activacion de mastocitos, eosindfilos y basodfilos, asi como la disminucion de la
sensibilidad del ¢rgano diana (bronquios, nariz, conjuntiva), también son efectos
inmunologicos asociados con la inmunoterapia’.

Las dos vias de administracion mas comunes de la inmunoterapia son la sub-
cutanea vy la sublingual. Una vez que el alérgeno se absorbe sistémicamente, las
respuestas inmunologicas y la eficacia parecen similares. Ambas han demostrado
una mejoria sostenida de los sintomas de la RA y las enfermedades concomitan-
tes. Se ha demostrado que previenen la progresion de RA a asma y la progresion
del asma ya establecida, siendo estos efectos mas prolongados con la inmunote-
rapia subcutanea. La inmunoterapia también mejora la calidad de vida'.

La mayoria de los ensayos clinicos con inmunoterapia sublingual se han realiza-
do con alérgenos polinicos. Los ensayos con inmunoterapia subcutanea son mas
amplios, ya que también se han hecho con pelo de animales, cucarachas y acaros
del polvo, por ejemplo’.
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En cuanto a la eficacia, practicamente todos los ensayos clinicos con inmunotera-

pia permiten el uso de medicamentos de rescate; es decir, el grupo con placebo

podia recibir farmacoterapia. Por tanto, no hay ensayos que comparen la inmuno-

terapia con un grupo de control verdaderamente no tratado. De todas maneras,

practicamente todas las revisiones sistematicas y metanalisis con inmunoterapia

para la RA y el asma han demostrado una mayor eficacia clinica en comparacion

con los grupos de placebo (a los que, como ya se ha dicho, se les permitic usar
tratamiento farmacoldgico)'.

En cuanto a seguridad, ambas rutas pueden asociarse a efectos adversos locales
o sistémicos. Las reacciones locales son bastante comunes con ambas (mas del
70 %). Las asociadas a la via subcutanea suelen ser eritema, prurito y edema en el
sitio de inyeccion, mientras que a la via sublingual se asocian desde prurito o ede-
ma de la mucosa oral hasta sintomas gastrointestinales. Las reacciones locales
relacionadas con la via sublingual ocurren poco después del inicio del tratamiento
y desaparecen en unos dias o semanas, sin tratamiento o modificacion de dosis.
Sin embargo, algunos son lo suficientemente graves como para causar la interrup-
cion del tratamiento, y ha habido casos de esofagitis eosinofilica’.

Las reacciones adversas sistémicas son muy poco frecuentes con la via sublin-
gual, y se asocian al 0,1 %-0,2 % de las inyecciones subcutaneas. Estas reacciones
varian en gravedad, desde anafilaxia leve a potencialmente mortal; el 97 % de las
reacciones adversas sistémicas con la inmunoterapia por via subcutanea fueron
leves o moderadas'.

La via sublingual parece ser mas segura que la subcutanea, lo que permite la ad-
ministracion en el hogar. Por el riesgo de anafilaxia grave, las guias recomiendan
que la inmunoterapia por via subcutanea se administre en un entorno supervisa-
do por medicos y que se mantenga la observacion durante 30 minutos después
de la inyeccion'.

Por otro lado, hay pocos datos relativos a la inmunoterapia con multiples alérge-
nos, asi como a las dosis Optimas y los esquemas de tratamiento mas apropiados’.
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Cual es el tratamiento
de la rinitis alérgica en
ooblaciones especiales?

Embarazadas: en primer lugar, deben indicarse tratamientos no farmacolodgicos,
como los lavados nasales con agua de mar. Aun asi, muchas necesitaran farma-
cos. El cromoglicato nasal deberia probarse a continuacion, debido a su exce-
lente perfil de seguridad y a su inclusion en la categoria B de la FDA. Si no hay
respuesta a las 2 semanas, sobre todo si existe obstruccion nasal, esta indicado
un ciclo de prueba con un corticoide intranasal; es de eleccion la budesonida
(categoria B). Los antihistaminicos orales pueden ser Utiles si los sintomas princi-
pales son la rinorrea, los estornudos y el prurito, y la paciente prefiere la via oral. La
difenhidramina tiene un historial muy largo de uso en embarazadas; sin embargo,
en un subgrupo, los efectos sedantes y anticolinérgicos dificultaran su tolerancia.
La loratadina y la cetirizina se han estudiado ampliamente en el embarazo y am-
bas pertenecen a la categoria B de la FDA?2.

Edad avanzada: dos de los aspectos fundamentales del tratamiento de la rinitis
en pacientes ancianos son la mejoria del contenido de humedad intranasal vy la eli-
minacion de las secreciones secas. La mayoria de los ancianos con rinitis cronica,
sobre todo los que tienen rinitis no alérgica (RNA), deberian realizar irrigaciones
nasales con suero salino. No existe un estudio claro para los medicamentos en
esta poblacion. Los corticoides intranasales son seguros a las dosis recomen-
dadas, aunque pueden causar una hemorragia mas profusa, debido a la mayor
fragilidad de la mucosa nasal en esta poblacion?2.

Los antihistaminicos orales de primera generacion deberian evitarse, por sus efec-
tos sedantes y anticolinérgicos. Los descongestivos orales también deberian evi-
tarse por el riesgo de hipertension, arritmias, insomnio, agitacion y obstruccion
del tracto urinario. Muchos pacientes de edad avanzada reciben tratamientos para
las enfermedades concomitantes, como blogueantes B e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, que pueden inducir o agravar los sintomas aso-
ciados con las enfermedades alérgicas?®.

Asma: los antagonistas de los receptores de los leucotrienos estan especialmen-
te indicados en pacientes asmaticos con RA concomitante, aungue No se reco-
mienda administrarlos en monoterapia. La inmunoterapia con alérgenos es eficaz
para tratar conjuntamente los sintomas del asma y la rinitis. Su prescripcion estaria
justificada en pacientes con asma leve intermitente que padecen de forma con-
comitante RA moderada o grave*.
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,Cual es la diferencia entre
rinitis alérgica estacional y
perenne’?

La clasificacion de la RA cambio a partir de la publicacion del documento ARIA
(eninglés, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), debido a que la clasificacion
clasica no reflejaba la realidad clinica de los pacientes. Hasta entonces, la RA se
clasificaba en estacional, perenne y ocupacional®.

En la RA estacional o fiebre del heno, los sintomas aparecen en determinadas
épocas del afio a raiz de la presencia de ciertos alérgenos de exterior. Los sinto-
mas que se producen durante la primavera suelen deberse al polen de los arboles;
en verano, a las gramineas o a las esporas de moho; y en otofo, a las plantas her-
baceas o a las esporas de moho. Las fechas precisas de inicio y finalizacion de las
estaciones polinicas especificas varian segun la localizacion geografica®.

La RA perenne se debe a la exposicion a lo largo de todo el aho a alérgenos in-
halados en espacios interiores: la casa, el lugar de trabajo u otro entorno cerrado.
Ejemplos de ello serian las heces de los acaros del polvo, las escamas de la piel o
caspa de animales y las esporas de moho®.
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,Cual es la repercusion de la
rinitis alérgica en la calidad de
vida?

La RA es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal inducida por una res-
puesta inmunitaria, mediada por la inmunoglobulina E (IgE), tras la exposicion a
un alérgeno en personas previamente sensibilizadas’. Se caracteriza por dos o
mas de los siguientes sintomas, presentes durante mas de una hora, la mayoria de
los dias: rinorrea anterior acuosa bilateral, estornudos (especialmente, en salvas)
y obstruccion y prurito nasal®. A menudo se acompana de conjuntivitis alérgica,
cuyos sintomas mas caracteristicos son prurito ocular, lagrimeo e hiperemia con-
juntival; en este caso, se denomina rinoconjuntivitis alérgica’.

La obstruccion de las vias respiratorias altas impide una correcta ventilacion y
hace que esta enfermedad se pueda acompanar de sintomas generales (cefalea,
dificultad para conciliar el suefio profundo), locales (respiracion bucal y maloclu-
sién dental), cognitivos (problemas de atencion, concentracion y memoria) y psi-
cosociales (ansiedad, problemas de conducta)’.

La RA es la enfermedad alérgica mas frecuente y el primer motivo de consulta en
Alergologia®. En concreto, afecta al 25 % de la poblacion general y su prevalencia
esta aumentando en los paises desarrollados’. En Espafa, su prevalencia confir-
mada es del 21,5 % en los adultos y del 9,3 % en los adolescentes®. Ademas, se
considera que es frecuentemente infratratada e infradiagnosticada’.

La alta prevalencia de la RA se asocia a una elevada morbilidad, lo que a menudo
conlleva el uso de recursos sanitarios. Sus sintomas ocasionan bajo rendimiento
y absentismo laboral y escolar, con importantes costes directos e indirectos que
superan los de enfermedades mas graves®.
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Cual es la relacion entre
rinitis alergica y asma vy cuales
son sus implicaciones para la
oractica clinica?

Tanto la RA como el asma son afecciones inflamatorias sistémicas y, a menudo,
coexisten?. Multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos
han demostrado la asociacion entre ambas®. La prevalencia de asma en pacientes
con RA es mucho mas elevada que en la poblacion general. Lo mismo ocurre con
la prevalencia de RA en pacientes asmaticos?.

En Espafia, hay estudios que han mostrado una prevalencia de RA en pacientes
con asma de entre el 71 % y el 90 %. También se ha demostrado un incremento
paralelo en la prevalencia del asma y la RA*°.

Hay una relacion temporal entre el comienzo de la RA vy el asma, de modo que
habitualmente la RA precede al desarrollo de asma'®. Se ha demostrado que tanto
la RA como la RNA son un factor de riesgo para padecer asma*™©.

El paradigma «una via respiratoria, una enfermedad» ha sido ampliamente in-
vestigado en la relacion entre la rinitis y el asma. Las vias respiratorias superiores
e inferiores estan relacionadas por contiguidad y actian como una unidad anato-
mica y funcional, cuya interrelacion esta apoyada no solo por pruebas fisioldgicas,
sino también genéticas, clinicas y terapeuticas’.

Los vinculos entre la RA y el asma son probablemente multifactoriales. Numero-
sos mecanismos fisiopatoldgicos comunes a la RA 'y RNA se han propuesto como
posibles explicaciones de las conexiones entre la disfuncion nasal y bronquial: la
respiracion forzada de la boca secundaria a la obstruccion nasal, la disminucion
de la respuesta B-adrenérgica a nivel bronquial, la estimulacion de un reflejo ri-
nosinusal-bronquial, el patron de respiracion alterado, la propagacion de las se-
creciones inflamatorias desde la nariz —mediante la aspiracion de secreciones
nasales (goteo retronasal) y mediadores de la inflamacion— hacia los bronquios.
Sin embargo, esos estudios no han aclarado del todo como estos mecanismos,
por si mismos, pueden explicar la interrelacion fisioldgica v fisiopatoldgica entre la
nariz y los pulmones en la salud y la enfermedad".
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Actualmente, el mecanismo inflamatorio eosinofilico comun es el mas aceptado.
El modelo sistémico de enfermedad alérgica ha establecido el concepto pato-
génico de diseminacion sanguinea del fendmeno inflamatorio, con manifestacio-
nes clinicas variables, segun el érgano diana afectado. Este mecanismo indica que
el objetivo de la reaccion alérgica son las vias respiratorias en su totalidad, desde
la nariz hasta los alvéolos y no solo en la zona donde se desencadena la reaccion™.

Una investigacion reciente confirmo que la inflamacion de las vias aéreas en los
pacientes con RA se encuentra a medio camino entre la de los pacientes asmati-
cos Y los controles sanos: los asmaticos presentan concentraciones mucho mas
bajas de interferdn y que los otros dos grupos, lo que indica que esta citocina pue-

de ser un regulador importante del fenotipo del asma'.

COMO CONCLUSIONES*1°:

El asma debe investigarse en todos los pacientes con RA, mediante
una anamnesis y un examen fisico adecuados. En los pacientes con
RA persistente moderada o grave o cuando haya sintomas o signos
compatibles con asma, debe realizarse una espirometria con prue-
ba broncodilatadora.

Se debe investigar la presencia de RA en las personas asmaticas
mediante una anamnesis y un examen fisico adecuados, afiadiendo
pruebas cutaneas en caso de pacientes con diagnostico clinico claro
de RA que no respondan al tratamiento empirico, en aquellos con
sintomas graves o con diagnostico incierto y cuando sea necesario
identificar el alérgeno responsable para indicar un tratamiento espe-
cifico.

Las vias respiratorias superiores siempre deben ser evaluadas en pos
de lograr un Unico diagnostico y un tratamiento integral para la totali-
dad del aparato respiratorio.
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. Los lavados nasales son
efectivos para tratar la rinitis
alergica?

La irrigacion nasal salina o lavado nasal consiste en el enjuague de la cavidad nasal
con una solucion salina. Su eficacia probablemente se deba a la fluidificacion de
la secrecion mucosa, que promueve su eliminacion vy la eliminacion de alérgenos
irritantes, células inflamatorias y detritus celulares, lo que, a su vez, también evita
infecciones secundarias™™. Mejora tanto la rinorrea como la congestion nasal y
el prurito faringeo y puede usarse como tratamiento, si los sintomas son leves, o
combinado con farmacos, cuando la sintomatologia es mas intensa. No existe un
consenso sobre el método dptimo de administracion ni de composicion salina™.

En dos revisiones sistematicas sobre irrigacion nasal salina en RA publicadas en
Cochrane, se analizaron 14 estudios con un total de 747 participantes (adultos
y nifos). Los estudios seleccionados fueron ensayos clinicos aleatorizados que
compararon lo siguiente: a) la irrigacion nasal salina —administrada por cualquier
medio y con cualquier volumen vy tonicidad— frente a la irrigacion no salina; b)
la irrigacion nasal salina frente a ningun tratamiento; y c) la irrigacion nasal salina
frente atratamiento farmacologico. Los resultados primarios incluyeron la gravedad
de la enfermedad medida por la puntuacion de sintomas nasales informados
por los pacientes y mediante escalas analogicas visuales. Se concluyd que la
irrigacion salina puede reducir la gravedad de los sintomas hasta 12 semanas, en
comparacion con la irrigacion con solucion no salina, y hasta 8 semanas frente a
ningun tratamiento, sin efectos adversos informados. La irrigacion con soluciéon
salina puede ser una alternativa barata, segura y aceptable a los farmacos
intranasales’’®.

La composicion de la solucion salina para la irrigacion esta influenciada por la
tonicidad de cloruro de sodio (NaCl), los minerales y oligoelementos afiadidos vy la
temperatura. Los estudios clinicos se han centrado en determinar la composicion
salina nasal mas beneficiosa. Los hallazgos sugieren que la solucion salina
hipertonica (NaCl >0,9 %) es mas eficaz para disminuir el edema mucoso intranasal
y aumentar la frecuencia de batido ciliar. En 2016, un estudio in vitro demostro que
la solucion de agua de mar isotonica no diluida mejord la frecuencia de batido
ciliar de una forma mas eficaz que la solucion de agua de mar diluida y la solucion

salina isotonica®™.
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7 ,Cual es el tratamiento
© farmacologico de la rinitis
alérgica?

Los medicamentos que mas se usan en la RA son los corticoides intranasales y
los antihistaminicos. El algoritmo de tratamiento de la guia GEMA es el siguiente*:

Di 5stico d Investigar la presencia
.|a.g.nos| icode .. >  deasma, especialmente
(RIESEIETEED en pacientes con rinitis

| grave y/o persistente

Sintomas intermitentes” Sintomas persistentes”
v L ¥ ¥
Leve* Moderada-grave* Leve* Moderada-grave*

Sin orden de preferencia:  Sin orden de preferencia:
- antihistaminicooralo  + antihistaminico oral o

intranasal intranasal
« y/o descongestivo? + y/o descongestivo?
« OARLT + 0 GCintranasal

+ o combinacion de

antihistaminico y GC 1 | " |
. OARLT 2-4 semanas
+ ocromona

En rinitis persistente,
revisar al paciente a las
2-4 semanas

x No mejoria: subir un escalén
x Mejoria: continuar el
tratamiento durante 1 mes

Si hay conjuntivitis, afadir:
antihistaminico oral
o intraocular
o cromona intraocular
(o suero salino)

ARLT: antagonista de los receptores de leucotrienos; GC: glucocorticoide
a En periodos de tiempo cortos, habitualmente menos de 5 dias
Fuente: Fuente: Alobid | et al.*.
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Corticoides intranasales: indicados para pacientes con un diagnostico clinico
de RA cuyos sintomas afecten a su calidad de vida. Son eficaces en la reduccion
de los estornudos, prurito nasal, rinorrea vy, sobre todo, de la obstruccion nasal.

Su accion comienza entre las 3-5 horas hasta las 36 horas después de la primera
dosis vy la eficacia se mantiene a lo largo del tratamiento'.

Antihistaminicos orales: indicados para pacientes con RA con estornudos vy
picazon. Alivian la rinorrea, los estornudos vy el prurito nasal, con efectos escasos
sobre la obstruccion nasal. Sus ventajas incluyen su inicio de accién rapido, su
administracion cada 24 horas y el mantenimiento de su eficacia si se usan de
forma regular. Se prefieren los de segunda generacion por su alta selectividad
para el receptor H, y por su escasa penetracion en el sistema nervioso central, [0
gue conlleva menos efectos anticolinérgicos y de sedacion'.

Antihistaminicos intranasales: se pueden ofrecer a pacientes con RA estacional,
perenne o episodica. Son mas eficaces que los orales para tratar la obstruccion
nasal y tienen un inicio de accion muy rapido, de 15 a 30 minutos. Aungque son
menos eficaces que los corticoides intranasales, al combinarlos con uno son mas
eficaces que este solo".

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos: no se deben ofrecer
como tratamiento primario en RA, aungque si pueden ser de primera eleccion en
pacientes con asmay RA".

Tratamiento combinado: se recomienda en los casos mas graves o no contro-
lados o como tratamiento de segunda linea ante un fracaso de la monoterapia®.

Inmunoterapia (sublingual o subcutanea): En pacientes con RA que tengan una
respuesta inadecuada a los sintomas con tratamiento farmacoldgico, con o sin
control ambiental”.
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