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Principios de la accion
antiinflamatoria de

la N-acetilcisteina y

sus posibles usos terapeuticos

Introduccion

La N-acetilcisteina es un precursor de la L-cisteina, asi como
un dador de grupos sulfhidrilo. Este farmaco interviene en la
formacion de glutation y la reduccion de las especies reacti-
vas del oxigeno. Dado su efecto mucolitico comprobado desde
hace décadas, se utiliza en el tratamiento de las afecciones
bronquiales agudas y cronicas. Asimismo, ha sido evaluada
para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), las enfermedades del intersticio pulmonar, la
intoxicacion por paracetamol y la enfermedad cardiaca isqué-
mica, renal o hepatica, entre otros.

En el presente trabajo, se describen las propiedades antiinfla-
matorias de la N-acetilcisteina, con énfasis en los parametros
relacionados con la biologia molecular.

Eficacia

La N-acetilcisteina se caracteriza por su eficacia antioxidante,
mediada tanto por efectos directos como por medio de la es-
timulacion de la via del glutation. La molécula de N-acetilcis-
teina presenta un grupo sulfhidrilo; la oxidacion de estos gru-
pos da lugar a puentes disulfuro, los cuales permiten enlazar
dos moléculas del farmaco. Estos complejos, al igual que el
glutation reducido, actian mediante la reduccion de radicales
como el perdxido de hidrégeno, el anion hidroxilo y el acido
hipocloroso. Mientras que la accion inhibitoria de la N-acetil-
cisteina sobre el oxigeno molecular es casi nula, la reduccion
de los aniones hidroxilo es rapida y eficaz. La capacidad re-
ductora de la N-acetilcisteina es maxima para este anion, en
comparacion con sus efectos sobre el acido hipocloroso y el
peroxido de hidrégeno.

Por otra parte, se reconoce que este farmaco es un precursor
del glutation intracelular en modelos in vitro. De igual forma,
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se advierte que las células del epitelio bronquial pueden for-
mar glutation a partir de la N-acetilcisteina. La administracion
sistémica de este producto se vincula con su posterior desace-
tilacion hepatica, lo que permite disponer de niveles de cistei-
na para la sintesis de glutation. Por medio de este efecto, la
N-acetilcisteina colabora de modo indirecto con el efecto de
este antioxidante endogeno.

Uso en medicina respiratoria

Bronquitis y EPOC

La N-acetilcisteina se ha utilizado como complemento tera-
péutico en el abordaje de pacientes con bronquitis aguda y
EPOC, sobre la base de los resultados de estudios en los que
se demostro disminucion de la tasa de exacerbaciones y mejo-
ria de la funcion pulmonar. Estas acciones se atribuyeron a las
acciones mucolitica y antioxidante de la N-acetilcisteina. No
obstante, en el ensayo aleatorizado Bronchitis Randomized
on NAC Cost-Utility Study (BRONCUS), la terapia con 600 mg
diarios de N-acetilcisteina durante tres anos no presenté di-
ferencias con el placebo en términos de la disminucion anual
del volumen espiratorio forzado, la incidencia de exacerbacio-
nes o la mejoria de la capacidad de difusién en pacientes con
EPOC en estadio Il o Ill. Se especula que la dosis de 600 mg
pudo resultar insuficiente; se admite ademas que no se consi-
deraron otros parametros, como la hiperinsuflacion pulmonar.
Ademas, cuando se comparé la dosis de 600 mg/dia y la de
1.200 mg diarios frente a placebo, se comprobé la superiori-
dad clinica significativa de esta dosis frente a la dosis inferior
y al placebo. Se agrega que un subgrupo de participantes de
este estudio que no recibieron esteroide alguno por via inha-
latoria mostr6é una disminucion en la frecuencia de exacerba-
ciones asociada con el uso de N-acetilcisteina. Por otra parte,
se advierte que la evaluacion del volumen espiratorio forzado
no constituye una forma adecuada de definir el efecto de la
N-acetilcisteina en pacientes con EPOC, ya que esta variable
no suele modificarse como res-puesta al uso de farmacos. En
este contexto, se senala que otros factores, como la hiperin-
suflacion pulmonar, no fueron considerados en el modelo de
analisis.

En cambio, en otros ensayos clinicos se verificaron resulta-
dos favorables de la terapia con N-acetilcisteina en indivi-
duos con EPOC. Stav y Raz, en un estudio de diseno cruzado y
controlado con placebo que incluyd a pacientes con EPOC de
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grado Il y lll, comprobaron que un tratamiento de 6 semanas
con 1 200 mg/dia de N-acetilcisteina mejor6 la capacidad de
carga y la funcion pulmonar. Ademas, y en comparacion con
el grupo placebo, los pacientes del grupo de tratamiento ac-
tivo con N-acetilcisteina presentaron mejoria de la capacidad
vital forzada, de la capacidad de inspiracion y de la duracion
de la carga. Se cita que en las pautas GOLD (Global Initiative
for COPD) no se propone el uso de N-acetilcisteina como mu-
colitico en estos pacientes, mientras que, en las normativas
alemanas, se informa que se trata de una opcion beneficiosa
y recomendada por la opinion de expertos. En las recomenda-
ciones britanicas, se senala que el farmaco puede prescribirse
en pacientes con EPOC mientras se compruebe una mejoria de
los enfermos. Se destaca que la accion antioxidante de la N-
acetilcisteina parece describirse sélo en individuos con EPOC
grave o con exacerbaciones de esta enfermedad. Por otra par-
te, el uso de altas dosis de N-acetilcisteina (1.200 mg diarios
durante 10 dias) en pacientes con exacerbaciones de la EPOC,
se asocid con una normalizacidon mas rapida de los valores de
la proteina C-reactiva y de los niveles séricos aumentados de la
interleucina 8 en comparacion con el placebo.

Fibrosis pulmonar

En la fibrosis pulmonar idiopatica se describe la participacion
de neutrofilos activados y monocitos, que liberan mediadores
proinflamatorios y especies reactivas del oxigeno, los cuales a
Su vez se correlacionan con la activacion de factores del cre-
cimiento y la proliferacion de fibroblastos y células epiteliales.
Algunos farmacos inducen también fibrosis pulmonar por me-
canismos oxidantes, como se describe para la bleomicina y la
nitrofurantoina. En este sentido, se ha de-mostrado que las
moléculas que incluyen tioles, como la N-acetilcisteina, inhi-
ben la proliferacion de los fibroblastos en el marco de la fibro-
sis pulmonar idiopatica.

En un estudio, se demostr6 que la adicion de 1 800 mg dia-
rios de N-acetilcisteina a la terapia inmunosupresora se aso-
cio con la mejoria de los parametros bioquimicos y funcionales
respiratorios en una cohorte de 20 personas con enfermedad
pulmonar intersticial. Entre los pacientes que completaron el
ensayo, se verifico un aumento significativo del contenido de
glutation con reduccion asociada de los niveles de metionina
en el lavado broncoalveolar. Asimismo, se comprobaron cam-
bios favorables en la capacidad vital, la capacidad de difusion
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y el gradiente alveolo-arterial de oxigeno. Como consecuen-
cia, se llevd a cabo el estudio Idiopathic Pulmonary Fibrosis
International Group Exploring N-Acetyl-Cysteine (IFIGENIA), en
el cual participaron 75 sujetos con fibrosis pulmonar que reci-
bieron azatioprina, prednisona y N-acetilcisteina.

En ese estudio clinico, la incorporacion de N-acetilcisteina no
s6lo mejor6 la funcidon pulmonar, sino que se comprob6 una re-
duccion de la incidencia de efectos adversos del tratamiento in-
munosupresor. Si bien no se incluyd un grupo placebo, dada la
reducida eficacia de la asociacion de azatioprina y corticoides
en modelos previos, se postula que la N-acetilcisteina consti-
tuyo el principio mas activo de esta alternativa de tratamiento.

Otros usos clinicos

En los pacientes con artritis, se observa expresion de citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa y las in-
terleucinas 1y 6. La inflamacién produce hiperplasia sinovial,
formacion de osteofitos, infiltracion de células inflamatorias en
el tejido 6seo y el cartilago y degeneracion articular. Gran par-
te de estos procesos se vinculan con fendmenos de oxidorre-
duccién, ya que, por la actividad de las células inflamatorias,
se comprueba liberacion de especies reactivas del oxigeno
con deficiencia relativa de antioxidantes. En modelos in vitro y
de experimentacion, se ha comprobado que la N-acetilcisteina
induce la inhibicion de las citocinas inflamatorias con recupe-
racion del cartilago, si bien no se demostraron cambios en los
niveles articulares de acido hialurénico.

En otro orden, la actividad de la N-acetilcisteina podria aso-
ciarse con efectos antagonistas de los procesos mutagénicos
relacionados con la carcinogénesis. Si bien no se dispone de
estudios efectuados en seres humanos, los datos de los mo-
delos de experimentacion permiten suponer que la N-acetilcis-
teina logra reducir los procesos bioquimicos significativos para
la induccion de neoplasias.

Por otra parte, se hace énfasis en que la indicacion de gran-
des dosis de paracetamol se asocia con el agotamiento de las
reservas hepaticas de glutation, con necrosis de los hepatoci-
tos que resulta potencialmente mortal. Dado que ciertos me-
tabolitos del paracetamol pueden conjugarse con un grupo tiol
para una posterior eliminacién por via biliar, la N-acetilcisteina
esta aprobada como tratamiento de la intoxicacion por pa-
racetamol, debido a que restablece la reserva hepatica de
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glutation. Se acota que la N-acetilcisteina reduce los procesos
de fibrosis hepatica, con menor degeneracion de los hepato-
citos ante la exposicion a otros téxicos, como el alcohol o los
metales pesados.

Asimismo, la N-acetilcisteina parece una alternativa eficaz
como profilaxis de la nefropatia por contraste. Esta afeccion
es una complicacion de la administracion por via intravenosa
de estas sustancias; la incidencia se reduce ante la implemen-
tacion de medidas preven-tivas, como el uso de contrastes no
ionicos de baja carga osmotica y la hiperhidratacion de los
pacientes. En modelos clinicos y experimentales, la indicacion
de N-acetilcisteina parece reducir el riesgo de lesiones rena-
les asociadas con estas sustancias. De igual modo, se ha pro-
puesto que la terapia con N-acetilcisteina podria atenuar los
danos inducidos por la reperfusion en el contexto de la isque-
mia miocardica, dado que estas lesiones parecen el resultado
de la accion de las especies reactivas del oxigeno liberadas
por los granulocitos.

Accion antioxidante

La inflamacion se correlaciona con la liberacion de especies
reactivas del oxigeno. Estas moléculas pueden vincularse con
disfuncion endotelial. El incremento de los niveles de anion su-
peroxido y la inactivacion del éxido nitrico (NO) por accion del
peroxinitrito causan un efecto facilitador de la aterosclerosis,
asi como una mayor expresion de moléculas de adhesividad
celular (ICAM-1) y de adhesividad celular vascular (VCAM-1).
La disminucion de la concentracion de NO se relaciona tan-
to con una mayor adhesion de los monocitos y los macréfa-
gos a las células del endotelio como con un incremento de la
migracion de estos elementos del sistema inmunitario hacia
la intima vascular. Estas anomalias desencadenan procesos
proliferativos en la pared de los vasos, con oxidacion de las
particulas de lipoproteinas de baja densidad, expresion de la
oxido nitrico sintasa endotelial (ENOS) y formacion y liberacion
de biomarcadores inflamatorios.

En este contexto, los antioxidantes como la N-acetilcisteina
inhiben la expresion de moléculas de adhesividad celular
mediadas por citocinas. Asimismo, este farmaco parece im-
pedir la trascripcion del factor nuclear kappa beta. Aunque la
N-acetilcisteina no modifica la expresion de selectina E, otras
moléculas con tioles podrian actuar por esta via de accion.
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Asi, la N-acetilcisteina, entre otros efectos, reduce el estrés
oxidativo inducido por el factor de relajaciéon endotelial y la ex-
presion de ICAM-1 en las células endoteliales ex-puestas al
humo del tabaco. Se ha informado que este farmaco es un
antagonista del incremento de los niveles plasmaticos de lep-
tina inducidos por fendmenos de oxidorreduccion. Asimismo,
la N-acetilcisteina estimula la ENOS, con mayor sintesis de NO;
en coincidencia, el aumento de los niveles de glutation indu-
cido por la N-acetilcisteina se correlaciona con mayor trascrip-
cion del gen de la NO sintasa inducible, de modo semejante
al descrito para la ENOS. Por consiguiente, se senala que este
farmaco se vincula con diversos efectos antiinflamatorios, re-
lacionados en su mayor parte con la inhibicion de las especies
reactivas del oxigeno. Como corolario, se observa una minimi-
zacion potencial de la disfuncion endotelial mediada por estas
sustancias. La mayor parte de estos efectos se demostraron
en modelos in vitro y en ensayos experimentales con animales,
si bien no se dispone de datos obtenidos de estudios clinicos.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados de modelos in vitro y de expe-
riencias con animales, se ha informado que la N-acetilcisteina
se correlaciona con efectos inhibitorios sobre reacciones mo-
leculares y celulares asociados con procesos de oxidorreduc-
cion. Estos efectos antioxidantes parecen eficaces tanto en pa-
cientes con fibrosis pulmonar idiopatica como en aquellos con
intoxicacion con paracetamol. En individuos con fibrosis pul-
monar, se ha propuesto su utilizaciéon en forma conjunta con
azatioprina y corticoides, o bien incluso como monoterapia.

Fuente

Gillissen A Grundlagen der Antiinflammatorischen Wirkung von N-Acetylcystein und Des-
sen Therapeutische EinsatzmSglichkeiten Pneumologie 65(9):549-557, Sep 2011
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El propionato de
fluticasona en spray nasal
para el tratamiento de la
poliposis nasal

El propianato de
fluticasona en spray
nasal demostro ser
eficaz en el
tratamiento de la
poliposis nasal.

Los glucocorticoides topicos son el tratamiento médico de
eleccion en la mayoria de los pacientes con diagnéstico de po-
liposis nasal. El propionato de fluticasona es un esteroide fluo-
rado, que ha demostrado ser muy eficaz cuando se lo utiliza
por via topica en la nariz para la rinitis alérgica y no alérgica,
tanto estacional como perenne.

En un estudio realizado por Holmberg y col. (1997), se decidio
evaluar la eficacia y tolerabilidad del propionato de fluticasona
por via intranasal en el tratamiento de la poliposis de larga
data.

El estudio fue doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos y en un solo centro. Cincuenta y cinco pacientes con
poliposis nasal de larga data fueron aleatorizados para recibir
tratamiento tratados durante un periodo de 26 semanas con
propionato de fluticasona con una dosis de 200 pg, dipropio-
nato de beclometasona en dosis de 200 yg ambos en spray
nasal o placebo, administrado por via intranasal. El criterio de
valoracion principal de la eficacia fue la evaluacion médica de
los sintomas y la puntuacion de la poliposis. Se realiz6 una de-
terminacion del pico de flujo inspiratorio nasal dos veces al dia
y en cada visita para evaluar el efecto de los corticosteroides
en el flujo de aire nasal.

Resultados

Se hallé una diferencia significativa en la variable de eficacia
primaria entre el propionato de fluticasona en spray nasal y el
dipropionato de beclometasona por la misma via de admisni-
tracién en comparacion con el placebo después de 14 sema-
nas de tratamiento. Esto fue verificado por los resultados del
pico de flujo inspiratorio nasal. Hubo algunas pruebas de inicio
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mas temprano en el grupo de fluticasona en comparacién con
la beclometasona después de 4 semanas en términos de la
variable principal de eficacia. En las tarjetas de registro diario
pacientes que recibieron propionato de fluticasona, se obser-
vO un porcentaje significativamente mayor de dias en los que
no se requiere medicacion de rescate (p <0,009) y un mayor
porcentaje de dias con una puntuaciéon de taponamiento na-
sal general al despertar de <2 (p <0,013) en comparacion con
pacientes tratados con placebo. No se observaron otros resul-
tados estadisticamente significativos entre los dos compues-
tos activos.

Conclusion

El propionato de fluticasona y el dipropionato de beclometa-
sona; ambos en spray nasal y en dosis de 200 ug son efica-
ces en el tratamiento de los sintomas de la poliposis nasal,
con evidencia que indica que el propionato de fluticasona en
spray nasal tiene un inicio de accidon mas rapido y es tan bien
tolerado como el dipropionato de belcometasona en spray en
idéntica dosis.

Fuente

Holmberg K, Juliusson S, Balder B, Smith DL, Richards DH, Karlsson G. Fluticasone pro-
pionate aqueous nasal spray in the treatment of nasal polyposis. Annals of allergy, asthma
& immunology : official publication of the American College of Allergy, Asthma, & Immu-
nology. 1997;78(3):270-6.
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Normas actuales para
el tratamiento de
|la rinitis alergica

En este articulo se
revisan las opciones
terapéuticas para la
rinitis alérgica.

Evaluacion

Los antecedentes ayudan a establecer estacionalidad o sinto-
mas perennes, los factores potencialmente desencadenantes
y la presencia de enfermedades asociadas (sinusitis, polipos
nasales y asma) que en general se observan con mayor fre-
cuencia en pacientes con rinitis alérgica (RA).

El diagnéstico se basa en el interrogatorio y el examen fisico:
signos de rinitis y conjuntivitis. La espirometria es Gtil para de-
tectar asma subclinica y la tomografia permite constatar sinu-
sitis en pacientes con rinitis refractaria. La eosinofilia nasal o
en sangre periférica sugiere una etiologia alérgica, mientras
qgue la neutrofilia orienta hacia una causa infecciosa. La gra-
vedad se determina segln el compromiso que la enfermedad
genera sobre las actividades cotidianas.

Pruebas de alergia

Permiten confirmar el diagnéstico y establecer el esquema
apropiado de inmunoterapia. Por lo general, el paciente con
sintomas estacionales reacciona frente a poélenes, mientras
que el individuo con manifestaciones persistentes suele pre-
sentar alergia a acaros del polvo doméstico, epidermis y saliva
de mascotas, cucarachas y esporas de hongos.

Evitacion de alergenos y terapia farmacologica

Las estrategias de tratamiento se basan en la modulacion de
la respuesta inmune de manera tal de interferir con la fun-
cion de los anticuerpos IgE y con la liberacion de mediadores
guimicos a partir de células sensibilizadas. La reduccion del
contenido de acaros en el medio ambiente a través de diver-
sos procedimientos se asocia con disminucion del puntaje de
sintomas.

Antihistaminicos orales

Si bien los antihistaminicos (antiH1) de primera generacion
resultan eficaces en pacientes con RA, su utilidad se ve limita-
da por los efectos anticolinérgicos y sedantes. En cambio, los
antiH1 de segunda generacion carecen de estos problemas 'y
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se han utilizado exitosamente en el tratamiento: reducen los
sintomas de la RA, con excepcion de la congestion nasal. No
existen indicios de que ningun antiH1 sea sustancialmente
mas eficaz que otro.

Se recomiendan como terapia de primera linea en pacientes
con RA moderada a grave. La congestion nasal mejora en for-
ma mas considerable con estos farmacos que con antiH1. En
cambio, no se han registrado diferencias significativas entre
los corticoides nasales y los antiH1 en términos de mejoria de
las manifestaciones oculares.

El protocolo Montreal (1987), destinado a proteger la capa de
0zono, estableci6 el reemplazo de los farmacos con propelen-
tes con clorofluorocarbono; asi, las preparaciones acuosas de
corticoides nasales, con accion sistémica insignificante, han
reemplazado a los productos con fredn. Recientemente, la
Food and Drug Administration aprobd la utilizacion de un pro-
ducto con hidrofluoroalcano. Todos los esteroides topicos son
mas eficaces que el placebo en la prevencion de la rinorrea y
la obstruccién nasal cuando se los utiliza diariamente durante
la exposicion alergénica.

Estos agentes se asocian con efectos adversos minimos. El
mas frecuente es la epistaxis, que se observa en el 10% de los
casos, pero rara vez es motivo de interrupcion de la terapia.
Por su parte, la beclometasona -pero no otros farmacos- se
asoci6 con retraso del crecimiento en ninos; en adultos se re-
firi6 aumento de la presion intraocular y cataratas posteriores
subcapsulares.

AntiH1 en combinacion con corticoides nasales

No existen estudios que sugieran que el tratamiento combina-
do es superior al empleo aislado de corticoides. Sin embargo,
debido a que ambas clases de farmacos actlan sobre me-
canismos distintos, los pacientes con sintomas moderados o
graves en general reciben tratamiento con los dos tipos de
farmacos.

Antagonistas de los receptores de leucotrienos

En sujetos con RA, montelukast es superior a placebo. Sin em-
bargo, como monoterapia es relativamente poco eficaz y, por
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lo general, se lo utiliza como terapia adyuvante en pacientes
con respuesta inadecuada a los antiH1, a los esteroides nasa-
les 0 ambos. No obstante, no ofreceria ventajas adicionales a
la terapia aislada con corticoides y antiH1.

Estahilizadores de mastocitos

El cromoglicato puede ser mas eficaz que el placebo en la re-
duccion de los sintomas nasales, mas aun cuando se lo utiliza
antes de la exposicion al alergeno.

Preparaciones oftalmicas y agentes intranasales

Los estabilizantes de mastocitos, antiH1 oculares y los antiin-
flamatorios no esteroides -ketorolac- se usan toépicamente en
pacientes con conjuntivitis alérgica. Los antiH1 para uso nasal
se consideran igual de eficaces que los antiH1 por via sistémi-
ca. El ipratropio nasal —un compuesto de amonio cuaternario
relacionado con la atropina- alivia la rinorrea en pacientes
con RA, casi con igual eficacia que los esteroides topicos.

Agonistas alfa-adrenérgicos

La pseudoefedrina -un agonista de los receptores alfaadre-
nérgicos- mejora el flujo aéreo nasal al ocasionar vasocons-
triccion en cornetes. Se ha observado que la combinacion de
pseudoefedrina y antiH1 es significativamente mas eficaz en
la reduccion de los sintomas nasales, en especial en la con-
gestion, comparada con cualquiera de los agentes utilizado
por separado. Otro estudio mostro que la combinacién de an-
tiH1 y de pseudoefedrina era igual de eficaz que la beclometa-
sona en términos de sintomas nasales y superior en la mejoria
de las manifestaciones oculares. De hecho, algunos pacientes
resistentes al tratamiento con corticoides topicos evolucionan
de manera favorable con una combinacion de antiH1 y pseu-
doefedrina. Sin embargo, este Gltimo farmaco debe utilizarse
con cuidado en pacientes con enfermedad coronaria, hiper-
tension, diabetes o hipertiroidismo, o en sujetos tratados con
inhibidores de la monoaminooxidasa, por sus efectos simpati-
comimeéticos.

Asimismo, la droga puede agravar el glaucoma de angulo es-
trecho y los sintomas de obstruccion del cuello vesical.
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Corticoides sistémicos

En muy pocas ocasiones, los pacientes deben recibir corticoi-
des por via oral o intramuscular. Estas situaciones incluyen la
administracion intramuscular preestacional de un corticoide
de deposito (equivalente a 100 mg de prednisona) o corticoi-
des orales durante varias semanas o en dias alternos, en do-
sis diarias equivalentes de 7,5 a 15 mg de prednisona. Sin
embargo, alguna vez puede requerirse el inicio de la terapia
con dosis mas elevadas, de 20 a 40 mg. Un estudio clinico
mostré que la administracion de un corticoide de depdésito era
mas eficaz que la terapia oral, pero cabe la posibilidad de que
la supresion de esteroides enddégenos sea mayor con la via
parenteral.

Algoritmo de tratamiento

Un estudio reciente y controlado mostré que la terapia dirigida
por una serie de recomendaciones es mas eficaz. La selec-
cion de un antiH1 por via oral y de terapia combinada (para
pacientes con RA moderada o grave) se baso en el puntaje de
la escala visual analdgica de 0 a 100 mm para establecer la
gravedad de los sintomas; los sujetos con 50 puntos o0 mas se
consideraron con RA moderada o grave, los pacientes con con-
juntivitis se evaluaron de la misma forma y los casos modera-
dos o graves se trataron con cromoglicato ocular. El trabajo
mostré que los sujetos tratados en funcion de este algoritmo
presentaron sintomas significativamente menos graves y me-
jor calidad de vida en comparacion con los individuos del gru-
po control. Segln los autores, tal vez los resultados puedan
atribuirse a que el 84% de los pacientes del grupo de terapia
guiada recibid corticoides inhalatorios respecto del 32% en el
grupo control.

Inmunoterapia con alergenos

Esta modalidad de tratamiento deberia considerarse en indi-
viduos que continGan sintomaticos a pesar del tratamiento
farmacolégico, en pacientes que necesitan esteroides por via
sistémica o que responden poco a los corticoides inhalatorios.
También puede contemplarse en sujetos con enfermedades
asociadas, como asma y rinitis.
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La inmunoterapia
se asocia con
beneficios a largo
plazo y disminuye el
indice de aparicion
de asma.

En la inmunoterapia especifica se utilizan los alergenos res-
ponsables de los sintomas, cuya dosis se incrementa en for-
ma gradual hasta que se llega a la dosis de mantenimiento
que, luego, se administra cada 2 a 6 semanas. Se ha obser-
vado que la inmunoterapia reduce en mas de dos tercios los
puntajes sintomaticos y de necesidad de farmacos. Ademas,
se asocia con beneficios a largo plazo, dado que es la Uni-
ca modalidad de tratamiento que modifica la historia natural
de la enfermedad, y la mejoria suele persistir durante largos
periodos luego de interrumpido el tratamiento. Un estudio en
ninos de 6 a 14 anos reveld que esta estrategia de terapia
también se asocia con menor indice de aparicion de asma en
comparacion con los ninos no tratados (25% y 45%, respecti-
vamente). Ademas, en un subgrupo de ninos sensibilizados a
un Unico alergeno, la inmunoterapia disminuyo la probabilidad
de presentar sensibilizacion a nuevos alergenos, por mecanis-
mos que aun no se comprenden por completo. Sin embargo,
cabe destacar que el tratamiento puede ocasionar manifesta-
ciones sistémicas (en el 5 a 10% de los casos) y de intensidad
moderada (en el 1 a 3% de los pacientes). En muy pocas oca-
siones se refirid algun caso de muerte por anafilaxia. Otro pun-
to a considerar se relaciona con la potencia de los extractos
y la estabilidad de los preparados con mezclas de alergenos.
Por ello, a pesar de ser un abordaje eficaz y beneficioso desde
el punto de vista de costo y utilidad, en general se la considera
una terapia de segunda linea.

La inmunoterapia subcutanea también puede realizarse con
alergenos modificados por precipitacion con aluminio o por
métodos quimicos (por ejemplo, con formaldehido). Estos pre-
parados se utilizan en Europa pero no en los EE.UU. Los datos
disponibles sugieren que la eficacia es similar a la de la in-
munoterapia convencional. El tratamiento también puede ad-
ministrarse por via sublingual aunque no existen registros de
reacciones sistémicas cuando se emplea esta via de aplica-
cion. No obstante, aunque parece ser mas segura, la eficacia
también seria menor.

Areas de incertidumbre

Los efectos prolongados de la inmunoterapia todavia deben
estudiarse mejor. El anticuerpo monoclonal antilgE (omalizu-
mab) representa otra alternativa de tratamiento; en una inves-
tigacion, esta modalidad de terapia se asocié con reduccion
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del 50% de los sintomas, pero el agente no esta aprobado
para el tratamiento de la RA y, ademas, es un farmaco cos-
toso. Otros abordajes experimentales incluyen el empleo de
farmacos que estimulan el sistema inmunitario innato a tra-
vés de receptores simil Toll especializados, por ejemplo TLR9
y TLRA. El primero ha sido empleado en forma aislada o conju-
gado con alergenos. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para establecer la eficacia y seguridad de estas nuevas moda-
lidades de terapia.

Recomendaciones

En primer lugar, en todos los casos debe verificarse la causa
de los sintomas y luego se debe reducir la exposicion a alerge-
nos responsables.

El tratamiento puede iniciarse con corticoides nasales, antiH1
de segunda generacion o ambos. En pacientes con sintomas
refractarios puede agregarse un antagonista de los recepto-
res de leucotrienos y en sujetos con conjuntivitis importante,
antiH1 ocular, estabilizantes de células cebadas o drogas an-
tiinflamatorias no esteroides. La inmunoterapia debe conside-
rarse cuando los sintomas persisten a pesar de las medidas
senaladas, para evitar la progresion de la enfermedad o cuan-
do se observan enfermedades asociadas. La azelastina nasal
es una alternativa a los antiH1 orales.

Resumen y conclusiones

Los sintomas de RA leve suelen mejorar facilmente con antiH1
oral o corticoides topicos nasales. En pacientes con manifes-
taciones moderadas o graves, por lo general, la terapia se ini-
cia con estos Ultimos agentes que también pueden emplear-
se en combinacion con un antiH1 de segunda generacion. El
tratamiento debe persistir durante el periodo de exposicion a
alergenos. Por ultimo, debe contemplarse el inicio de inmuno-
terapia especifica, concluyen los autores.
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