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%\ RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria cro-
nica de la mucosa nasal desencadenada por reacciones de
hipersensibilidad mediada por IgE ante alérgenos ambien-
tales. Es una enfermedad muy comun y afecta entre 10 y
30% de la poblacion tanto pediatrica como de adultos.

Los corticosteroides tépicos nasales y los antihistaminicos
se consideran la piedra angular del tratamiento en la RA.
Los antileucotrienos como montelukast pueden utilizarse
como alternativa o como tratamiento adyuvante en pacien-
tes con ciertas caracteristicas. El nivel de control y sintomas
de la RA deben reevaluarse frecuentemente y su tratamien-
to debe ajustarse de forma dinamica segun el nivel de con-
trol en cada evaluacion.

Los médicos de primer contacto juegan un papel funda-
mental para el diagndstico oportuno y para el tratamiento
de la mayoria de los pacientes con RA, asi como para lo-
grar un control adecuado, mejorar la calidad de vida, referir
oportunamente al especialista cuando sea necesario y limi-
tar la morbimortalidad de esta enfermedad tan frecuente.

En este articulo se hace una revisiéon breve sobre los sinto-
mas de la RA, su fisiopatologia y las opciones generales de
tratamiento disponibles. Ademas, se menciona el papel te-
rapéutico potencial de los antagonistas de leucotrienos en
RAy en pacientes con asma y RA concomitantes.




%\ INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) se caracteriza por episodios recurren-
tes de rinorrea, obstruccion nasal, estornudos que pueden
0 no acompanarse de prurito ocular, nasal y en el paladar.
Otros sintomas comunes son la descarga posterior, cansan-
cio, irritabilidad y cefalea.

La RA es una enfermedad muy comun y afecta entre 10 y
30% de la poblacion tanto pediatrica como de adultos. Es
una causa frecuente de consulta médica tanto en el primer
nivel de atencién como para distintos especialistas, y gene-
ra importantes costos al sistema de salud tanto por causas
directas (uso de medicamentos, consulta, etc.) como indi-
rectas (dias de ausencia laboral, ausencias escolares, etc.).

Se han identificado algunos factores de riesgo para presen-
tar RA: historia familiar de atopia, género masculino, uso
temprano de antibidticos, tabaguismo pasivo en el primer
ano de vida, exposicion a alérgenos intradomiciliarios como
acaros de polvo, IgE sérica mayor a 100 Ul/mL antes de los 6
afos, presencia de IgE especificas positivas.

La RA se puede clasificar de acuerdo con la duracién e in-
tensidad de sintomas en:

- Intermitente: sintomas menos de cuatro veces por se-
mana durante menos de 4 semanas.

« Persistente: sintomas mas de cuatro veces por semana
durante mas de 4 semanas.

« Leve: cuando no hay afeccién a la calidad de vida.

« Moderada-grave: si existe presencia de alguno de los
siguientes datos clinicos: alteraciones en el suefio, inter-
ferencia con el desempefo laboral o escolar, interferen-
cia con actividades cotidianas como ejercicio, sintomas
que preocupen al paciente.

También puede clasificarse de acuerdo con la temporalidad
de los sintomas en estacional (los sintomas se presentan en
ciertas épocas del afo) o perenne (los sintomas estan pre-
sentes a lo largo de todo el ano).

Es importante recordar que existen causas no alérgicas de
rinitis crénica (vasomotora, hormonal, ocupacional, entre
otras), las cuales deberan tomarse en cuanta dentro del
diagnostico diferencial en la evaluacion de los pacientes. En
muchas ocasiones, sera necesario realizar pruebas diagnos-
ticas para diferenciar etiologias, principalmente pruebas de
alergia in vivo o in vitro para demostrar la sensibilizacion a
antigenos ambientales.

En la exploracion fisica de pacientes con RA se puede en-
contrar:

» Ojeras

« Pliegues de Dennie-Morgan

« Pliegue nasal transverso

- Fascies alérgica

» Mucosa nasal palida con cornetes hipertréficos
- Rinorrea

- Amigdalas hipertréficas

» Presencia de liquido en oido medio

Siempre se debe buscar comorbilidad dado que el 60% de
pacientes con RA tiene conjuntivitis alérgica, 30 a 80% pre-
senta sinusitis alérgica o complicada con infeccién bacte-
riana y hasta 40% puede tener asma. Ademas, hasta 70 a
80% de los pacientes con asma alérgica presenta también
RA como comorbilidad. El tratamiento integral de todas las
comorbilidades resulta indispensable para lograr un control
adecuado de la patologia alérgica en el medianoy largo plazo.




\ FISIOPATOLOGIA DE LA
% RINITIS ALERGICA

La fisiopatologia de la RA puede explicarse en dos fases: fase
de sensibilizacion y fase efectora. En la fase de sensibiliza-
cion, el sistema inmunoldgico de individuos genéticamen-
te predispuestos (atopia) reconoce alérgenos ambientalesy
monta una respuesta de tipo Th2 que lleva a la produccion
de IgE especificas contra dichos alérgenos. Ante exposicio-
nes subsecuentes, se presenta la fase efectora en la que el
sistema inmunolégico de memoria reconoce el antigeno y
activa las respuestas tipo Th2, y mediante la unién de IgE
a sus receptores especificos en las células cebadas, basé-
filos y eosindfilos que posteriormente liberan mediadores
proinflamatorios en los tejidos, principalmente histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de plaguetas
y bradicininas. Las citocinas principales en las respuestas de
tipo Th2 son la IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.

La fase efectora puede dividirse a su vez en:

- Respuesta inmediata, que se produce los primeros mi-
nutos a horas tras la exposicién a antigenos y que esta
mediada principalmente por la liberacién de histamina.
Los sintomas predominantes son rinorrea, prurito y es-
tornudos.

- Respuesta tardia, que se produce después de varias ho-
ras y estd mediada principalmente por respuestas celu-
lares y liberacién de mediadores sintetizados de novo,
como los leucotrienos. El sintoma predominante es la
obstruccién nasal.

\y TRATAMIENTO DE LA
% RINITIS ALERGICA

Existen diferentes alternativas de tratamiento para la RA
que pueden utilizarse dependiendo de la duracion e inten-
sidad de sintomas y de las caracteristicas particulares de
cada paciente. En todos los casos, los objetivos principales
en el tratamiento de pacientes con RA son:

- Disminuir los sintomas agudos.

- Lograr un control adecuado de los sintomas a largo pla-
zo que permita mantener las actividades diarias y una
buena calidad de vida.

- Disminuir la posibilidad de exacerbaciones.

- Limitar los efectos secundarios asociados con medica-
mentos.

Podemos dividir las intervenciones terapéuticas en:
- Medidas no farmacoldgicas e higiene ambiental.
- Medidas farmacoldgicas.

- Inmunoterapia especifica. Siempre debera ser indicada,
administrada y supervisada por un especialista en Aler-
gologia e Inmunologia Clinica.

Evitar por completo la exposicion a alérgenos ambientales
es casi imposible y la reduccion de actividades cotidianas no
es la solucion mas deseable ni realista para los pacientes. Sin
embargo, existen recomendaciones generales que pueden
ayudarnos a disminuir sintomas, prevenir exacerbaciones o
limitar la necesidad de medicamentos.

Dentro de la valoracion médica integral, siempre deben bus-
carse e identificarse factores de riesgo para exacerbaciones
futuras de la RA:

- Historia de exacerbaciones previas en el ultimo afio.

- Problemas socioeconémicos.

- Poco apego terapéutico.

- Mala técnica en el uso de medicamentos intranasales.

- Tabaquismo activo o pasivo.

El efecto de las medidas ambientales aisladas tiene efectivi-
dad limitada; sin embargo, un control ambiental mas estricto
dirigido a medidas que prevengan la exposicion a multiples
alérgenos y contaminantes puede tener un impacto mayor
sobre el control de la RA. En particular, evitar la exposicion al
humo de tabaco y al mismo tiempo disminuir la cantidad de
alérgenos ambientales puede ayudar a este objetivo. En los
casos que sea posible, la realizacion de pruebas de alergia
(pruebas cutaneas o medicion de IgE especificas en suero)
para identificar sensibilizaciones especificas en cada pacien-
te permite establecer estrategias de prevencion dirigidas a las
sensibilizaciones particulares de cada individuo, y a su vez a
evitar restricciones inadecuadas o innecesarias. Limitar las in-
fecciones respiratorias mediante la prevencion o mediante el
tratamiento oportuno también puede limitar las exacerbacio-
nes de sintomas nasales.

Si bien las guias ayudan a tomar decisiones terapéuticas,
siempre se deben evaluar en cada paciente los siguientes as-
pectos al momento de recetar un medicamento:

- Efectividad

- Eficacia

- Seguridad

- Disponibilidad y costos

- Caracteristicas del paciente

Podemos clasificar el tratamiento farmacolégico en los si-
guientes grupos principales de medicamentos.



1. Anti-histaminicos (orales y nasales).

2. Descongestionantes (orales y nasales).

3. Corticosteroides (orales y nasales).

4. Cromoglicato de sodio (Cromolyn) nasal.

5. Anticolinérgicos nasales.

6. Antagonistas de los receptores de leucotrienos (orales).

Este articulo no pretende hacer una revision exhaustiva de las
opciones farmacoldgicas disponibles en el tratamiento de la
RA, por lo que se recomienda al lector revisar las diferentes
guias de practica disponibles (ver referencias). Se menciona-
ran a continuacion algunos puntos generales importantes y
se abordara en particular el potencial papel de los inhibidores
de leucotrienos en el manejo de la RA.

LLos corticosteroides topicos nasales son hoy en dia la piedra
angular en el tratamiento inicial y de mantenimiento de la RA
para lograr un control adecuado de los sintomas. Existen algu-
nas alternativas cuando no estan disponibles o no hay un ape-
go terapéutico adecuado del paciente a estos medicamentos.

Los leucotrienos (LT) son mediadores inflamatorios que se de-
rivan de la via de la lipooxigenasa. Desde la década de 1980 se
demostré la capacidad de los leucotrienos C4 y D4 para indu-
cir broncoconstriccion y se detectaron cantidades elevadas de
estos mediadores en la via aérea de pacientes con RAy asma.
Los LT tienen varios efectos en la via aérea que participan en
la fisiopatologia del asma: (1) causan vasodilatacion; (2) au-
mentan la expresion de moléculas de adhesion; (3) favorecen
la inflamacion eosinofilica; y (4) aumentan la permeabilidad
vascular, el edemay la secrecion local de moco.

Derivado de esto, los leucotrienos empezaron a estudiarse
como un posible blanco terapéutico mediante el blogueo
de sus receptores (antagonistas de receptores de LT) o la in-
hibicion de su sintesis (inhibidores de la 5-lipooxigenasa). Hay
varios medicamentos disponibles de este tipo, sin embargo,
desde hace afios montelukast ha sido el antileucotrieno mas
utilizado y actualmente es el Unico aprobado por la FDA para
su uso en RA tanto en pediatria a partir de los 6 meses de edad
como en adultos y también ha sido aprobado para su uso en
asma.

Montelukast es un antagonista selectivo del receptor de cis-
teinil-leucotrieno 1 (cysLT1) expresado en macréfagos, células
dendiriticas, eosindéfilos, basofilos, células cebadas y otras cé-
lulas del sistema inmunitario y el epitelio respiratorio. Se ha
utilizado en la clinica desde hace mas de 20 afos y existe evi-
dencia de su utilidad clinica en asmay RA.

Dado gue hasta 40% de pacientes con RA también padece
asma de forma concomitante, los pacientes con ambas pa-
tologias concomitantes podrian ser buenos candidatos para
recibir montelukast como tratamiento adyuvante a los corti-
costeroides nasales e inhalados.




En diferentes estudios, montelukast ha demostrado mayor
efectividad en el tratamiento de RA cuando se compara con
placebo, aunque en general es menos efectivo que los cor-
ticosteroides topicos nasales. Si bien la efectividad de mon-
telukast es menor a la de los corticosteroides nasales para el
control de la RA en distintos ensayos clinicos, algunos estu-
dios de “vida real” sugieren que el apego terapéutico a mon-
telukast puede ser mejor en cierto grupo de pacientes, al ser
un medicamento administrado por via oral, que no requiere
entrenamiento especial para su uso adecuado y puede admi-
nistrarse una sola vez al dia.

Las guias japonesas para el tratamiento de la RA consideran
a los antagonistas de receptores de leucotrienos como una
opcion terapéutica en pacientes con RA y predominio de sin-
tomas obstructivos que no han mejorado por completo con
corticosteroides intranasales o que prefieren el uso de un me-
dicamento por via oral y tienen mal apego al uso de medi-
camentos topicos nasales. Los antagonistas de receptores de
leucotrienos disminuyen la dilatacion y permeabilidad vascu-
lar en la mucosa nasal, logrando un mejor efecto en el alivio de
sintomas obstructivos en comparacion con antihistaminicos.
Algunos estudios han demostrado supresion del infiltrado eo-
sinofilico y secrecion nasal tras al menos 2 semanas de su uso
continuo.

En la adaptacion mexicana de las guias ARIA publica-
da en 2014, se sugiere el uso de antileucotrienos
orales en adultos y nifios con rinitis alérgica
estacional y en nifos preescolares con rini-
tis alérgica perenne. En adultos con RA
perenne se sugiere No prescribir anti-
leucotrienos como tratamiento inicial.
La recomendacion de administrar an-
tileucotrienos en adultos y nifos con
rinitis alérgica estacional y en prees-
colares con rinitis alérgica perenne
asigna un valor relativamente alto a

la seguridad y tolerabilidad y un valor
relativamente bajo a su limitada efi-
cacia y costo.

Con respecto a la recomendacion de no administrar anti-
leucotrienos orales en adultos con rinitis alérgica perenne se
asigna un valor relativamente alto a su muy limitada eficacia
y alto costo y un valor relativamente bajo al limitado beneficio
potencial en algunos pacientes.

En caso de que los pacientes no presenten buena respuesta
clinica a los corticoesteroides intranasales puede agregarse al
tratamiento un antileucotrieno via oral. En pacientes con RA
y asma se recomienda usar corticoesteroides inhalados sobre
los antileucotrienos orales como medicamento Unico para
controlar el asma. En pacientes con rinitis alérgica y asma que
prefieren no administrarse o no pueden recibir corticoesteroi-
des inhalados o en nifios a cuyos padres no les agrade admi-
nistrarles corticoesteroides inhalados se sugieren los antileu-
cotrienos para el tratamiento del asmay la RA.

En una revision sistematica reciente sobre el uso de mon-
telukast en el tratamiento de la RA como una alternativa o
como adyuvante al uso de antihistaminicos orales y esteroi-
des intranasales, se incluyeron 15 estudios con 10,387 partici-
pantes. Montelukast demostré ser mas efectivo que placebo
para disminuir sintomas nasales diurnos y nocturnos y me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. Los antihistaminicos
fueron mas efectivos en disminuir sintomas diurnos de RA en
comparacion con montelukast; sin embar-
go, este Ultimo tuvo un mayor efecto
sobre la disminucion de sintomas
nocturnos. La combinacion de
antihistaminico y monte-
lukast fue superior que los
antihistaminicos solos para
disminuir los sintomas en
general. Los corticoste-
roides nasales demos-
traron superioridad al
compararlos tanto con
antihistaminicos como

con antileucotrienos.



Y‘S CONCLUSIONES

La RA es la enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea superior mas
comun. Es una enfermedad crénica que requiere de un diagndstico y
tratamiento adecuados para cada paciente, y que puede tener impor-
tantes implicaciones para la calidad de vida en quienes la padecen y
generar alta carga asistencial y econémica a los sistemas de salud. Hoy
en dia, la RA debe considerarse como una enfermedad controlable en
la mayoria de las personas que la padecen y se cuenta con un extenso
arsenal terapéutico. El manejo del paciente alérgico, tanto nifios como
adultos, debe ser integral e incluir no solo el uso de medicamentos, sino
el establecimiento de medidas no farmacoldgicas, la evaluacion de las
caracteristicas particulares de cada paciente y su entorno, el estableci-
miento de una buena relacion médico-paciente y el disefio de un plan
de accion en el corto, medianoy largo plazo.

Los corticosteroides topicos nasales y los antihistaminicos se consideran
la piedra angular del tratamiento en la RA. Los antileucotrienos como
montelukast pueden utilizarse como alternativa o como tratamiento
adyuvante en pacientes con ciertas caracteristicas. El nivel de control
y sintomas de la RA debe reevaluarse frecuentemente y su tratamien-
to debe ajustarse de forma dinamica segun el nivel de control en cada
evaluacion.

Los médicos de primer contacto juegan un papel fundamental para el
diagnostico oportunoy para el tratamiento de la mayoria de los pacien-
tes con RA, asi como para lograr un control adecuado, mejorar la calidad
de vida, referir oportunamente al especialista cuando sea necesario y
limitar la morbimortalidad de esta enfermedad tan frecuente.
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