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RESUMEN.

Titulo: Eficacia y seguridad de inmunoterapia sublingual versus inmunoterapia
subcutanea en pacientes con Rinitis Alérgica. Revision sistematica de la literatura.

Autor: Dr. Rafael Alexander Castro Rodriguez.

Tutor: Dra. Socorro Orozco Martinez.

Co-tutores: Dr. Alvaro Pedroza Meléndez, Dr. Ignacio Mora Magafia, Dra. Sandra

Bautista Garcia, Dr. José G. Huerta Lopez, Lic. Cecilia Solis Galicia.

1. ANTECEDENTES.
La Rinitis Alérgica es considerada la enfermedad alérgica mediada por
hipersensibilidad de tipo | mas frecuente en los paises industrializados. A pesar de
un mayor conocimiento de su fisiopatologia y de las multiples opciones de
tratamiento farmacoldgico, su prevalencia a nivel mundial sigue en incremento. El
uso de inmunoterapia alergeno especifica con el fin de modular favorablemente la
respuesta inmune en un paciente atdpico ha sido aplicada tradicionalmente por via
subcutanea; sin embargo, durante el siglo pasado emergieron nuevas vias de
administracion, siendo la mas utilizada la via sublingual por ser efectiva y

presentar menos reacciones adversas.

2. JUSTIFICACION.
Existen en la actualidad muy pocos estudios que comparen la eficacia y seguridad
de la inmunoterapia sublingual versus subcutanea en pacientes con Rinitis
Alérgica; siendo necesario documentar cual de las 2 vias ofrece mas beneficios, a

fin de ofrecer a dichos pacientes la mejor opcion terapéutica.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Un numero creciente de reportes sefialan que se produce una mejoria sintomatica
en pacientes tratados con inmunoterapia sublingual comparable a la mostrada por
pacientes atdpicos tratados con inmunoterapia subcutanea. En la actualidad
diversos estudios comparativos concluyen que no es posible realizar dicha

comparacion ni definir cual de las dos es mas efectiva.



4. OBJETIVOS.
Determinar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual comparada con

la inmunoterapia subcutanea en pacientes con Rinitis Alérgica.

5. MATERIAL Y METODOS.
Clasificacion de la investigacion. Revision sistematica de la literatura.
Estrategia de busqueda. Ensayos clinicos aleatorizados controlados sin limite de
edad, ni idioma, ambos sexos, obtenidos de internet en: : Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados ; asi como en los buscadores y bases de datos :
MEDLINE, EMBASE, LILLACS, ARTEMISA,SCIELO y de las listas de referencia.
Criterios de seleccion. Ensayos clinicos aleatorizados que comparen la eficacia y
seguridad de la inmunoterapia sublingual vs subcutdnea en pacientes con Rinitis
Alérgica.
Seleccién de estudios. Tres revisores (RAC, SOM y APM) evaluaron de forma
independiente la elegibilidad de los estudios segun el titulo, palabras clave,

resumen, asi como criterios de inclusion previamente establecidos.

6. RESULTADOS.
Cinco estudios cumplieron los criterios de seleccion y fueron incluidos en el
presente trabajo. (Khinchi 2004; Mauro 2007; Tahamiler 2008; Pokladnikova 2008;
Ventura 2009). EI total de sujetos estudiados fue 327, 157 recibieron
inmunoterapia sublingual (SLIT) y 170 subcutanea (SCIT). La mejoria de pacientes
favorece a SCIT. Se requieren dosis SLIT/SCIT para mantenimiento 15/1 y
acumulada hasta 200/1. Hay incremento de niveles séricos de IgG4 en ambos
esquemas, mas marcado para SCIT. La IgE sérica incrementa en ambos
esquemas. La calidad de vida mejora en ambas, siendo progresiva para SCIT.

Siete eventos adversos graves se presentaron con SCIT y ninguno con SLIT.

7. CONCLUSIONES.
Ambos esquemas de inmunoterapia son efectivos, siendo ligeramente mejor SCIT.
Por otra parte SLIT parece ser mas economica de forma global y no presenta

efectos adversos graves.



ANTECEDENTES.

La Rinitis Alérgica (RA) es definida clinicamente como un padecimiento
inflamatorio de la nariz, caracterizado por sintomas nasales que incluyen: rinorrea
anterior y posterior, estornudos, obstruccion nasal, prurito nasal, asociados
frecuentemente a sintomas oculares . Los sintomas ocurren durante dos o mas
dias consecutivos por mas de una hora diaria la mayoria de los dias. Es la forma
mas comun de rinitis no infecciosa y esta mediada por IgE contra alergenos. Del
20 al 25% de la poblacion mundial padece alguna forma de enfermedad alérgica, y
de éstas, la Rinitis Alérgica es considerada la enfermedad inmunolégica mas
comun. Se clasifica en “intermitente” y “persistente” segun su duracion y “leve”,

“‘moderada-severa”, segun intensidad (Bousquet 2008).

La Rinitis Alérgica se clasifica también en estacional y perenne, segun la época
del afio en que aparecen los sintomas y su relacion con los alergenos que los

provocan (Wallace 2008).

A su vez se considera que la Rinitis Alérgica es la alergia mediada por
hipersensibilidad tipo | mas comun en los paises industrializados. La dispersion de
polenes provenientes de arboles o pastos induce Rinitis Alérgica estacional, la
cual es conocida también con el nombre de Polinosis o Fiebre del Heno (Fujimura
2010).

El impacto socioeconémico de esta enfermedad es elevado y probablemente
superior a las estimaciones hechas. Se calcula que el costo médico directo por la
Rinitis Alérgica en los EEUU por afio es de 3,400 millones de ddlares, de los
cuales el 46% se atribuye al costo de prescripciones médicas y el 52% a visitas al

médico.

El asma y la Rinitis Alérgica frecuentemente coexisten en un mismo paciente

debido a la interaccion que hay entre las vias respiratorias superiores e inferiores,



conociéndose ésta situacidon con la frase “una misma via, una misma enfermedad”
(Braunsthal 2005).

El estudio internacional sobre asma y alergias en la infancia ( ISAAC ) evalud la
prevalencia de rinitis en nifios de 6 a 7 aflos en 66 centros de 37 paises y
adolescentes de 13 a 14 afios en 106 centros de 56 paises de los 5 continentes,
encontrdndose para el primer grupo una prevalencia de 20.7% y para el segundo
de 33.2% (Neffen 2009).

Estudios en Europa muestran una prevalencia de 15% aproximadamente,
mientras que en los Estados Unidos varia entre 18 a 30% y Australia 35%. En
México se realizd un estudio en nifios del area metropolitana norte del Distrito
Federal utilizando la metodologia ISAAC, encontrandose una prevalencia de
sintomas en nifios de 6 a 7 afos del 4.6% y para nifios de 13 a 14 afos de 4.5%.
Ademas dicho estudio revela que la asociacién de Rinitis Alérgica con asma es de
19.4% (Del-Rio-Navarro 2007).

Aunque la prevalencia de enfermedades alérgicas en los nifios es dependiente de
la edad, ha tenido un incremento en su incidencia de mas del 30 al 50% en los
altimos 20 afios. Encontrando cada vez mayor numero de pacientes afectados a
menor edad. Ademas del asma bronquial, se asocian frecuentemente otras
comorbilidades como la sinusitis, infecciones de vias respiratorias, poliposis nasal,

otitis media serosa, faringitis y conjuntivitis, por mencionar algunas (Skoner 2000).

La OMS concluye en datos obtenidos de ISAAC, que los pacientes con Rinitis
Alérgica no tratada tienen un riesgo de padecer asma hasta en 50% y que los
pacientes con diagnostico de asma se asocian a Rinitis Alérgica en 60 a 80%. Hay
suficientes evidencias publicadas que sustentan que estas enfermedades tienen
una base inflamatoria sistémica de naturaleza inmunoldgica aunque la expresion
de las manifestaciones clinicas sean predominantemente en un solo érgano, como

el pulmon en el caso del asma, o la nariz en el caso de rinitis. Alrededor del 80%



de los pacientes con asma y/o rinitis son atopicos y tienen pruebas cutaneas
positivas a aeroalergenos como los acaros del polvo doméstico, polenes, epitelios
animales y hongos anemdfilos (Baena-Cagnani 1999).

En la actualidad la RA es considerada un padecimiento que afecta de manera
directa y significativa la calidad de vida de los nifios y los adultos que la padecen,
en especial en su forma crénica aunado a las comorbilidades que la acompafian
(Stuck 2004).

La naturaleza atopica de la RA es mostrada por la periodicidad de la
sintomatologia y por las caracteristicas de la predisposicion genética y

exposiciones ambientales que la condicionan (Bousquet 2008; Arana 2005).

El patrén de la enfermedad estd determinado por la gama de alergenos ante los
cuales el paciente tiene hipersensibilidad. Los alergenos involucrados con mayor
frecuencia en la produccion de RA son los llamados aeroalergenos, entre los
cuales encontramos antigenos incluidos en el polvo de casa como son el acaro
Dermatophagoides spp. y antigenos de cucaracha (Periplaneta americana y
Blatella germanica), ademas de los polenes y los hongos atmosféricos (Bousquet
2008; Hales 2006).

Los sintomas de RA intermitente se exacerban en la primavera y otofio de cada
afo (hemisferio norte) ya que son causados basicamente por la exposicion en
lugares abiertos a poélenes propios de alguna estacion del afio en particular. Por
otra parte, la Rinitis Alérgica persistente es resultado de la exposicibn a
aeroalergenos presentes en el medio ambiente durante todo el afio, en especial en
lugares cerrados. Al ocurrir la exposicion en lugares de vivienda o trabajo, el

contacto con el alergeno puede ser constante (Platts-Mills 1987).

La patofisiologia de la Rinitis Alérgica es compleja, existe un importante

componente genético y ademas una fuerte influencia del medio ambiente, de tal



forma que la expresion fenotipica depende de éstos dos factores principales
(Romagnani 2004).

Las caracteristicas especificas de la inflamacion alérgica en la Rinitis Alérgica
incluyen la activacion de la célula cebada dependiente de IgE y la presencia de
eosinofilia, secundaria a una reaccion de hipersensibilidad de tipo I.

Comprende cuatro fases:

1) Sensibilizacion.

La mucosa respiratoria esta expuesta a alergenos como poélenes, acaros, epitelios
de animales y otras proteinas. Estos antigenos son depositados en la mucosa y
procesados por las células de Langerhans, las cuales actian como Células
Presentadoras de Antigenos (CPA), ademas de otras células como las células
dendriticas (Dykewics 2003).

Las CPA circulan por adenoides y amigdalas, asi como por ganglios linfaticos
regionales, llevando estos epitopes antigénicos al tejido linfoide secundario. El
antigeno es presentado a los linfocitos ThO, los cuales recocen los péptidos
antigénicos presentados por las moléculas clase Il del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC), localizados en la superficie de las CPA. De esta
manera, se efectla el contacto simultdneo entre la molécula clase 1l del MHC y la
molécula CD4, asi como entre la molécula CD28 y B7, junto con sefiales

proporcionadas por citocinas (Baraniuk 1997).

En el individuo con diatesis atépica, esta combinacion de factores inducen a las
células ThO a diferenciarse en linfocitos Th2. Las células Th2 liberan su
combinacion caracteristica de citocinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y Factor
Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macréfagos (GM-CSF). Estas
sustancias pueden mantener el ambiente pro-atépico local. Ademas pueden

inducir a los linfocitos B a diferenciarse en células plasmaticas productoras de



anticuerpos de tipo IgE e inhibir una respuesta inmune competitiva, como lo es el

desarrollo de la respuesta de linfocitos Thi. (Borish 2003)*2.

El linfocito B reconoce al alergeno y recibe sefiales apropiadas del ligando CD40,
ademas del estimulo de las interleucinas : IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13. Con esto se
inicia la produccion de IgE, la cual se fija a la membrana de las células cebadas o
mastocitos, quedando el individuo sensibilizado.

Ante una reexposicion con ese mismo alergeno hay una respuesta en forma
inmediata, liberando mediadores quimicos de la célula cebada, de los cuales son
principales representantes la histamina y los factores quimiotécticos (Bacharier
2000).

Hay un desequilibrio entre las células Thl y Th2 en las enfermedades alérgicas,
de éstas, las células Th2 regulan la sintesis de IgE y ademés el reclutamiento
celular en los sitios de inflamacion. También regulan la produccién de citocinas,

factores de crecimiento y mediadores inflamatorios (Romagnani 2004).

Recientemente se han identificado también las células T reguladoras (Treg), las
cuales estan involucradas en el proceso inmunolégico de tolerancia periférica a los
alergenos y son importantes en la prevencién y tratamiento de las enfermedades
alérgicas (Akdis 2005).

2) Fase temprana de inflamacion.
La reaccion nasal alérgica se inicia a partir de la inhalacién de un alergeno, el cual
al ponerse en contacto con la mucosa nasal, es captado por las células dendriticas

y éstas actuan como Células Presentadoras de Antigenos (Bousquet 2008).

La IgE esta unida a receptores de alta afinidad para IgE (Fce-Rl) en la superficie

de las células cebadas y basofilos en la submucosa. Estas células cebadas



expresan quimasa, triptasa, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-o0) y son
llamadas células cebadas del tejido conectivo. Al ocurrir una reexposicion con este
mismo alergeno para el cual ya existe sensibilizacion, dicho alergeno se una a la
IgE que esté fija a la membrana de la célula cebada, formando la union antigeno-
anticuerpo que provoca la degranulacion de ésta célula dejando en libertad los
mediadores quimicos preformados de fase temprana. Estos mediadores existen
preformados en los granulos intracelulares, de los cuales el principal representante
es la histamina. Se liberan también otros factores quimiotacticos responsables del
reclutamiento celular en ésta area y contribuyentes al desarrollo del proceso

inflamatorio y por consecuencia de la sintomatologia en la RA (Prussin 2006).

Por otro lado se sintetizan también triptasa, prostaglandinas, citocinas como el
TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13, que son liberadas también en esta etapa; los
leucotrienos y la quimasa producidas por las células cebadas son responsables de
la hipersecresion mucosa. Los factores vasoactivos producen los efectos de
vasodilatacién y aumento de permeabilidad vascular inicial con la consecuente

formacion de edema y aumento en la produccion de moco (Bastida 2004).

3) Fase de reclutamiento celular

Los mediadores de la fase inflamatoria temprana producen la sintomatologia de la
RA: prurito, rinorrea, congestion y estornudos. Al metabolizarse los mediadores, la
sintomatologia cede. Sin embargo, la produccion tisular de citocinas y la activacion
de células endoteliales lleva al reclutamiento celular en la mucosa nasal de

eosinofilos, basdéfilos y en menor grado de neutrofilos (Bousquet 2001).

Esta infiltracidn celular es, a su vez, el sustrato para la respuesta inflamatoria
tardia. Esta fase se produce de 4 a 6 horas después del inicio de la fase temprana
y se manifiesta por aumento en el grosor de la mucosa y aumento de la resistencia
al flujo del aire (Borish 2003)".



4) Respuesta inflamatoria tardia.

La respuesta tardia en la Rinitis Alérgica esta caracterizada por un infiltrado
inflamatorio en el cual participan diferentes células. En esta etapa los eosinoéfilos
son las células de mayor participacion, al producir cambios importantes en la
mucosa de las vias aéreas. Esto ocurre principalmente por exocitosis de proteinas
como la Proteina Basica Mayor (MBP), Proteina Cationica del Eosinofilo (ECP),
Neurotoxina Derivada del Eosinofilo (EDN), Peroxidasa Eosinofilica (EP) y pB-

glucoronidasa (Borish 2008).

En este proceso intervienen tanto las moléculas de adhesion como las citocinas
quimiotacticas y proinflamatorias. La infiltracion del tejido requiere la presencia de

moléculas quimiotacticas especificas para cada tipo celular.

Para los eosindfilos la IL-3, IL-5 y GM-CSF promueven la adhesion al endotelio,
mientras la eotaxina, IL-5 y Regulador de Activacion de Secrecion y Expresion de
Linfocitos T Normales (RANTES), promueven la quimiotaxis. La quimiotaxis de
basdfilos es promovida por IL-3, IL-5, IL-8 y RANTES, mientras que la quimiotaxis

de los neutrofilos es promovida por la IL-8 (Steinke 2008; Bochner 2004).

La presencia de IL-3, IL-5 y GM-CSF promueven la sobrevida del eosindéfilo en los
tejidos. Los eosindfilos mismos pueden ser una fuente importante de citocinas.
Producen IL-3, IL-5 y GM-CSF, citocinas quimiotacticas como eotaxina y RANTES,

las cuales podrian actuar en forma autocrina (Weller 1997).

Las caracteristicas clinicas comunes son: congestion nasal, rinorrea, estornudos,
prurito nasal persistente y/o recurrente. Algunos experimentan prurito en el
paladar, conjuntiva ocular y oidos. Los niflos habitualmente se tallan
constantemente la nariz o hacen gesticulaciones faciales (saludo alérgico) para
aliviar el prurito nasal existente. “Ojeras alérgicas” y pequefios pliegues bajo los

parpados inferiores conocidos como lineas de Denie Morgan, pueden indicar
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estasis venosa y linfatica crénica secundaria al proceso inflamatorio o alteraciones
del suefio provocadas por el proceso alérgico. El paciente puede manifestar
sintomas al mismo tiempo de otras enfermedades alérgicas como asma bronquial,

dermatitis atopica o alergia a alimentos.

Para el diagnéstico de la Rinitis Alérgica la historia deberia incluir : 1) Naturaleza
de los sintomas presentados como rinorrea, congestion nasal, estornudos y
sintomas oculares asociados; 2) Magnitud de la sintomatologia; 3) Medicamentos
utilizados para tratamiento de rinitis, incluyendo duracién, efectividad y algun
evento adverso asociado; 4) Medicamentos tomados por otras condiciones
médicas y la relacion, si existe, con sintomas de rinitis; 5) Grado y cuél de los
sintomas de rinitis del paciente interfiere en sus actividades diarias; 6) Temporada
de los sintomas nasales y relacionados; 7) Exposicion ocupacional; 8) Detallada
historia del medio ambiente; 9) Identificacion de factores precipitantes; 10)
Presencia de otras condiciones médicas; 11) Presencia de sintomas consistentes
con complicaciones como sinusitis u otitis media, o condiciones comorbidas como
asma; 12) Historia familiar de asma , rinitis o dermatitis atopica; 13) Historia
familiar o personal de problemas sinusales cronicos o infecciones asi como
diagnoésticos que pueden representar sintomas alérgicos como bronquitis
recurrente; y por ultimo 14) Valorar las alteraciones en la calidad de vida de los

pacientes.

El diagnéstico de Rinitis Alérgica debe ser confirmado Unicamente sobre la base
de una historia de sintomas después de exposicion a alergenos conocidos, lo cual
debe correlacionarse con los siguientes examenes auxiliares: a) Citologia nasal,
b) IgE sérica total, c) Pruebas cutaneas a fin de determinar sensibilizaciéon IgE
especifica, d) Biometria hematica, e) Endoscopia nasal, f) Rinomanometria nasal,
g) Pruebas de funcion ciliar, h) Pruebas de olfacion, i) Radiologia y j) Pruebas de

provocacion.
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El tratamiento de la Rinitis Alérgica debe ser individualizado, basado en los
principios generales los cuales son: a) Evitar los aeroalergenos causales mediante
control ambiental adecuado, b) Uso juicioso de tratamiento farmacoldgico, c)
Administracion de inmunoterapia especifica basada en los resultados positivos

obtenidos en las pruebas cutaneas alergologicas y d) Educacion.

Las metas en el tratamiento de la Rinitis Alérgica incluyen: restaurar la funcion
nasal normal, el paso aéreo nasal, controlar secreciones, corregir las alteraciones
estructurales e infecciosas, evitar complicaciones, secuelas y lograr curacion de

nuestros pacientes.

La terapia farmacoldgica incluye los siguientes medicamentos: 1) Antihistaminicos,
2) Esteroides topicos nasales, 3) Descongestivos nasales, 4) Anti-leucotrienos, 5)

Bromuro de ipratropio, y 6) Cromoglicato de sodio.

El concepto tradicional de inmunoterapia subcutdnea alergeno-especifica se
introdujo por Noon y Freeman en los inicios del siglo pasado (1911) para tratar la
Polinosis. Ha resistido la prueba de casi 100 afios y aln sigue en uso, pero ahora
con bases inmunoldgicas firmes y mejores antigenos estandarizados. En la
actualidad, la inmunoterapia no se considera hiposensibilizacion o
desensibilizacion como la designaron los primeros investigadores, pues la mejoria
ocurre a pesar de la persistencia y el aumento ocasional de la IgE. Hoy en dia se
denominan vacunas terapéuticas (extractos alergénicos) para tratar las
enfermedades alérgicas, para indicar que modifican o regulan la respuesta

alérgica.

La via para la inmunoterapia tradicional es la subcutanea (SCIT) y consiste en la
aplicacién de inyecciones subcutdneas de dosis gradualmente crecientes de
material antigénico con el fin de modular favorablemente la respuesta inmune en

un paciente atépico (Cox 2007).
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El objetivo de la SCIT es la reduccion o eliminacién de los sintomas alérgicos y
lograr cambios inmunol6gicos que garanticen esa mejoria a largo plazo, siendo
éstos los principales parametros para la valoracion de la eficacia en su uso (Akdis
2007).

La SCIT apropiada aumenta la tolerancia natural a un aeroalergeno especifico y
aunque esta tolerancia rara vez es completa, puede proporcionar una disminucion
significativa de la sintomatologia y del requerimiento de tratamiento farmacoldgico
(Burks 2008).

Se piensa que el principal efecto de la inmunoterapia es un balance entre la
respuesta de citocinas Th2/Thl a favor de la respuesta Thl. La explicacion para
este cambio podria ser por anergia Th2/ThO o a un aumento de reaccion ThO/Thl

0 a una amplificacion de la respuesta celular T CD8 (Till, 2004; Durham, 2007).

La IL-10 y el Factor Transformante de Crecimiento beta (TGF-B), suprimen la
produccion de IgE e inducen la 1gG, e IgA respectivamente. Ambas citocinas
suprimen la inflamacién alérgica inducida por las células efectoras como las

células cebadas, basofilos y eosinéfilos (Furin 1991).

Las células Th2 son suprimidas por las células Treg y por lo tanto no hay
produccion de citocinas como la IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13. Estas citocinas son
necesarias para la sobrevida y actividad de las células cebadas, basdbfilos,
eosindfilos y células productoras de moco, al igual que para las células Th2 y
eosinofilos tisulares (Akdis 2007).

La SCIT modifica el curso natural de la enfermedad alérgica e induce una remisién
clinica prolongada cuando el tratamiento se mantiene por varios afos, evitando
ademas el inicio de otras sensibilizaciones, como lo es el asma en pacientes con

Rinitis Alérgica (Baena-Cagnani 2008).
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A pesar de los beneficios que produce la SCIT en la enfermedad atopica, su uso
plantea algunos inconvenientes. Estos estan relacionados principalmente a la via
de administracion, tiempo prolongado de aplicacion, costo y riesgo de reacciones
adversas sistémicas que aunque raras veces ocurren, deben ser tomadas en

cuenta para evitar ese riesgo (Veling 2001).

Con un conocimiento escaso de las complejidades del sistema inmune, la idea de
administrar extractos alergénicos orales se propuso antes del afio 1900, cuando
se reportoé la curacion de Fiebre del Heno con la administracion oral de extracto de
polen (Curtis 1900).

La administracion oral de un antigeno por la via sublingual es una forma de lograr

tolerancia inmune periférica.

Hay 3 mecanismos basicos que explican como puede ocurrir tolerancia periférica
en un organismo y son: 1) Delecion clonal (apoptosis), 2) Anergia y 3) Supresion
(Abbas 2008).

Estos mecanismos de tolerancia pueden ocurrir aislados o en forma simultanea.
Bajas dosis de antigeno generan supresion activa o tolerancia por células
reguladoras, mientras que altas dosis favorecen la anergia o inhibicion de la
respuesta inmune logrando tolerancia periférica y supresion de la enfermedad.
(Burks 2008).

Las dosis bajas de antigeno por via oral inducen la activacion del sistema Th2 (IL-
4, IL-10) y Th3 (TGF-B), células reguladoras secretoras y las dosis altas
promueven la inhibicién o anergia de células Thl y Th2, ocasionando ambas la

tolerancia oral inmunologica (Weiner 1997).

El antigeno administrado por la via oral suprime la respuesta de tipo IgE la cual es

una respuesta Th2 preferencialmente generada en el intestino. La mucosa oral es
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particularmente rica en células dendriticas, conocidas por su alta expresion de
moléculas del MHC clase Il. Estas células procesan el antigeno y migran a los
ganglios linfaticos, donde se transforman en células presentadoras de antigeno.
Las células dendriticas producen IL-12 la cual favorece el desarrollo del sistema
celular Thly no el de Th2 (Malling 1998).

En la actualidad hay creciente interés en el papel que juegan las células T
reguladoras, capaces de lograr un balance en la respuesta Th1/Th2 a través de la
produccién de IL-10 y/o TGF-f. De esta forma inducen la respuesta de las células
T reguladoras en la mucosa oral, en el caso de la inmunoterapia sublingual (SLIT),
facilitando el desarrollo de tolerancia al usar el alergeno responsable (Frew 2007,
Bohle 2007).

Se han considerado ciertos mecanismos fundamentales y especificos de la SLIT.
Dichos mecanismos estan en relacion con la mucosa oral, la cual parece
idealmente disefiada para inducir tolerancia a los alergenos debido que contiene
muchas células dendriticas de Langerhans que expresan altas cantidades de
receptores FceRI, siendo capaces de capturar satisfactoriamente al alergeno y
presentarlo a los linfocitos T; cuenta con pocos mastocitos , un nimero limitado de

células B y no contiene eosindfilos.

Cuando un alergeno es capturado por una célula dendritica oral, hay un aumento
en la produccién de citocinas como IL-10, TGF-B , asi como una enzima llamada :
Indolamina 2 Dioxigenasa (IDO), que metaboliza al triptéfano , conllevando a una
reduccion en la proliferacion de células T. Las células dendriticas especializadas
en la mucosa oral son el grupo mas propenso para inducir la formacién de células
T reguladoras, causando cambios en las citocinas que favorecen el desarrollo de

las respuestas por anticuerpos de tipo IgA o IgG sobre las respuestas IgE.
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Todos los cambios descritos inducen en los pacientes con Rinitis Alérgica una
desviaciéon a favor de respuestas Thl, supresion de la inflamacion alérgica y
produccion de células T Reguladoras.

JUSTIFICACION.

Desde hace 100 afios se inicia el tratamiento para la Rinitis Alérgica a través de
administracion de sustancias con potencial alergénico en dosis crecientes
(inmunoterapia) por via subcutanea. A partir de 1960 se reportan estudios clinicos
doble ciego con evidencia de mejoria significativa a través de dicha via. En 1990
se documentan nuevas vias de administracién, emergiendo la via sublingual como
una via con eficacia y seguridad probada a través de revisiones sistematicas; sin
embargo, hay poca informacion en la literatura mundial que compare la eficacia y
seguridad de ambas rutas de administracion. Nuestra finalidad es por tanto
documentar mediante una revision sistematica de la literatura la seguridad y
eficacia de el uso de SLIT vs SCIT en pacientes con Rinitis Alérgica. Dicha
revisibn puede constituir una base para que alergologos de distintos paises lleven
a cabo estudios prospectivos comparativos sobre la eficacia de los diferentes
tipos de inmunoterapia y de esta forma sean beneficiados los pacientes que

asisten a diversas instituciones hospitalarias-publicas/ privadas a nivel mundial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde 1995 se ha documentado ampliamente la eficacia de la inmunoterapia
subcutanea a través de 5 revisiones sistematicas que ademas le confieren un
amplio margen de seguridad reportdndose reacciones locales en 3.57%,
reacciones sistémicas en 0.2% (Akcakaya 2000) y anafilaxia no fatal en 1 de
150,000 inyecciones (Ricciardi 1996).
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Este régimen terapéutico es rechazado por un grupo de pacientes que no desean
someterse a inyecciones frecuentes, siendo asociado a falta de adherencia al
tratamiento en 50% de los casos y un porcentaje de abandono de hasta 21%.
Durante el siglo pasado se propusieron otras vias de administracion, como la
gastrointestinal (entérica y sublingual), nasal o bronquial. De las mencionadas
anteriormente, la via mas usada ha sido la sublingual, por ser efectiva y por
presentar reacciones menos severas. La seguridad en el uso de SLIT esta bien
documentada y de hecho en el documento ARIA se especifica la seguridad de su

uso tanto en niflos como en adultos.

Un namero creciente de reportes sefialan que se produce una mejoria sintomatica
en pacientes tratados con inmunoterapia sublingual comparable a la mostrada por
pacientes atopicos tratados con inmunoterapia subcutanea. Se observa también
una reduccién de la sintomatologia en comparacion a los pacientes que recibieron

placebo. Ademas es segura y bien tolerada (Passalacqua 2004; Frew 2001).

Norman ha revisado la literatura médica de 1968 -2003 en idioma inglés, con el fin
de comparar la SCIT y SLIT para medir su eficacia. Se seleccionaron 23 estudios
que reunieron todos los requisitos y se concluy6 que no es posible compararlos y
no permite conclusiones respecto a cual de las dos vias es mas efectiva. (Norman
2004).

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

P En pacientes humanos (sin limite de edad) con Rinitis Alérgica
I la inmunoterapia sublingual
C comparada con la inmunoterapia subcutanea

O cual es su eficacia y seguridad?
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OBJETIVOS.

1. Determinar la eficacia de la inmunoterapia sublingual comparada con la

inmunoterapia subcutanea en pacientes con Rinitis Alérgica.

2. Determinar la seguridad de la inmunoterapia sublingual comparada con la

inmunoterapia subcutanea en pacientes con Rinitis Alérgica.

MATERIAL Y METODOS.

Clasificacion de la investigacion. Revision Sistematica de la literatura.

Criterios para la seleccion de estudios para esta Revision Sistemética.
Tipos de estudios. Ensayos clinicos aleatorizados controlados que comparen la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual versus subcutanea en

pacientes con Rinitis Alérgica.

Tipos de participantes. Ensayos clinicos que incluyan pacientes (sin limite de

edad) con diagndstico de Rinitis Alérgica.

Tipos de intervenciones. Inmunoterapia sublingual versus inmunoterapia

subcutanea preparadas con diluyentes estandar.

Criterios de Inclusion.
e Ensayos clinicos aleatorizados que incluyan pacientes con diagndstico de
Rinitis Alérgica que reciban y comparen la inmunoterapia sublingual versus
subcutanea contra aeroalergenos de tipo: acaros, polenes o epitelios de

animales.
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e Ensayos clinicos que incluyan pacientes con Rinitis Alérgica que reciban
inmunoterapia al menos durante 6 meses como parte de su disefio

metodoldgico.

Criterios de Exclusion.
e Ensayos clinicos que incluyan pacientes con diagnosticos de otros
padecimientos alérgicos (asma, dermatitis atdpica u otros), y que dichos

padecimientos sean objeto de valoracion de eficacia y/o seguridad.

e Ensayos clinicos que incluyan pacientes con diagnésticos de enfermedades
cronicas graves y que puedan alterar los resultados de la investigacién, por

ejemplo: VIH (Sida), neoplasias, cardiopatias u otras.

e Ensayos clinicos que incluyan pacientes que requieran, durante el periodo
de estudio, medicamentos que puedan alterar la respuesta inmunolégica a
la inmunoterapia, por ejemplo: ciclosporina, metotrexate, esteroides

sistémicos o inhalados, etc.

Tipos de medidas de resultados.

1. Medidas de resultado primarias.

Eficacia. Definida como mejoria de Rinitis Alérgica segun los siguientes

paradmetros:
a) Mejoria de sintomas clinicos (rinorrea hialina, estornudos, obstruccién nasal,
prurito nasal), a través de cuestionario de sintomas diarios o segun método
especificado por los distintos autores.

b) Mejoria de la calidad de vida mediante cuestionarios especificos.

c) Incremento de niveles séricos de IgG,4 y disminucion de niveles séricos de

IgE total y/o especifica.
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2. Medidas de resultado secundarias.

Seguridad. Definida como cualquier dato publicado por los autores en los ensayos
incluidos como evento adverso. Posteriormente segun resultados se clasificaran

en eventos adversos locales y eventos adversos sistémicos.

Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios.

Se realizé la basqueda del 5 de enero al 17 de abril del 2010, con periodo de
tiempo incluido de 44 afios (1966-2010), limitindose a ensayos clinicos
aleatorizados controlados realizados en pacientes sin limite de edad, ni idioma,
ambos sexos, obtenidos de internet en: Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados ; asi como en los buscadores y bases de datos : MEDLINE, EMBASE,
LILLACS, ARTEMISA, SCIELO y en las listas de referencias de los estudios.

Se realizaron estrategias de busqueda mediante los siguientes términos MeSH,
texto completo y/o palabras claves: "Rhinitis"[Mesh] OR "Rhinitis, Allergic,
Seasonal"[Mesh] OR "Rhinitis, Allergic, Perennial"[Mesh])) OR
("Hypersensitivity"[Mesh] OR "Respiratory Hypersensitivity"[Mesh]))) OR (hay fever
OR pollinosis OR allergic rhinitis))) AND ((((("Injections, Subcutaneous"[Mesh]))
OR ("Administration, Cutaneous”[Mesh]))) OR ((subcutaneous immun* OR
subcutaneous vaccin*) OR injective))) AND ((("Administration, Sublingual'[Mesh]))
OR (((sublingual immun* OR sublingual vaccin*) OR oral immun* OR oral vaccin*)
OR oral).

Seleccion de estudios y recoleccion de datos.

Tres revisores (RAC, SOM y APM) evaluaron de forma independiente la
elegibilidad de los estudios segun el titulo, palabras clave, resumen, asi como
criterios de inclusion previamente establecidos. El texto completo de cada articulo
potencialmente elegible para el estudio fué obtenido. No fué necesaria la
intervencion de un cuarto revisor (IMM) por inconformidad. Se elaboré una hoja de

recoleccion de datos (Tabla 12) a fin de recabar la informacion pertinente.
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Evaluacion de la calidad metodologica.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios se utilizé la escala

de Consort (Tabla 13) y para la evaluacion del nivel de evidencia y grado de

recomendacion se uso la escala de Oxford. (Tablas 14 y 15)

Variables operacionalizadas.

DEFINICION OPERATIVA DE

CLASIFICACION

VALORES DE VARIABLES

VARIABLE DE VARIABLES

Autor. Nombre de los autores Cualitativa Nombre propio, apellido y primera inicial
que realizaron el estudio. del primer nombre.

Afio. Localizacion temporal de Cuantitativa Afio en que se realizd la referencia.

la realizacion de la referencia.

Revista. Medio escrito donde Cualitativa Nombre de la revista que publico el

se publicé el articulo articulo.
Lugar. Sitio donde se realiza el Cualitativa Pais o sitio donde se realiza el estudio.

estudio.

Numero (n) y caracteristicas

Cuantitativa y

Total de pacientes que fueron tratados.

de la poblacién. Total de cualitativa Caracteristicas demogréficas de la
pacientes tratados y sus poblacién: edad, raza, sexo.
caracteristicas demograficas.

Enfermedades alérgicas Cualitativa Asma, conjuntivitis alérgica, dermatitis
concomitantes. Padecimientos atopica, alergia alimentaria, urticaria,
de etiologia alérgica anafilaxia por picadura de
sobreagregados a la patologia himendpteros, alergia a latex u otros.

en estudio.
Dosis SLIT administrada. Cuantitativa Cantidad diaria y/o total de alergeno
Cantidad de alergeno incluido en SLIT expresada en
administrada por via sublingual. microgramos o unidades de
estandarizacion alergénica.
Dosis SCIT administrada. Cuantitativa Cantidad diaria y/o total de alergeno

Cantidad de alergeno
administrada por via

subcutanea.

incluido en SCIT expresada en
microgramos o unidades de

estandarizacion alergénica.
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Tiempo de administracién de

Inmunoterapia.

Tipo de Alergeno utilizado. Cualitativa Pélen (arboles, pastos o malezas)
Acaros
Epitelio de Animales (gato o perro)
Cuantitativa Tiempo de administracion de

Inmunoterapia expresada en meses.

Eficacia de Inmunoterapia.

Niveles séricos de IgE.

Cuantitativa

Disminucion de niveles séricos de IgE

Niveles séricos de 1gG,.

Cuantitativa

Incremento de niveles séricos de IgG,

Cuestionario de calidad de vida.

Cuantitativa

Mejoria en el puntaje del cuestionario de

calidad de vida.

Cuestionario de sintomas

clinicos

Cuantitativa

Mejoria de sintomas clinicos de RA
(estornudos, congestién nasal, prurito
nasal y rinorrea hialina ) segun

cuestionario especifico.

Efectos adversos de
Inmunoterapia.

Efectos adversos locales

Cualitativa

Efectos adversos: eritema, dolor y
prurito en sitio de aplicacion.

Efectos adversos sistémicos

Cualitativa

Efectos adversos: crisis de asma,
exacerbacioén de rinitis, urticaria,
angioedema, alteracion del sensorio,
diarrea, hipotension y choque
anafilactico.

Escala para medicién de la
calidad metodolégica de un

ensayo clinico aleatorizado.

Cuantitativa

Declaracion de Consort. (Tabla 13)

Escala para valoraracion del
nivel de evidencia y grado de
recomendacion de un ensayo

clinico.

Cualitativa

Escala de Oxford. (Tablas 14 y 15)

Medidas de asociacion y efecto
con intervalo de confianza

reportadas en los estudios.

Cuantitativa

Riesgo relativo
OR (razén de momios)
Intervalo de confianza al 95%

Otras medidas reportadas.

Conclusiones y limites.

Cualitativa

Conclusiones segun los datos
encontrados en los estudios.

Reporte de Sesgo
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Descripcién de los estudios.

Tres revisores (RAC, SOM y APM) de manera independiente revisaron los
resimenes de 52 articulos obtenidos en la busqueda. Cuando la informacion
relevante no se encontr6 disponible en el titulo o el resumen del articulo, se obtuvo
el texto completo para su revision adecuada, acordando que solo 8 fueron
potencialmente elegibles. Estos 8 articulos fueron verificados con lista de cotejo de
criterios de inclusion, de los cuales Unicamente 5 fueron incluidos (Khinchi 2004;
Mauro 2007; Tahamiler 2008; Pokladnikova 2008; Ventura 2009).

1. Khinchi (2004). Realizado en la Clinica de Alergia del Hospital Nacional de la
Universidad de Copenhagen, Dinamarca. Se trata de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, placebo controlado con doble enmascaramiento. Se
lleva a cabo de septiembre de 1997 a septiembre de 1999. De un total de 89
pacientes incluidos con RA estacional debida a polen de arbol (abedul), 48
completaron el estudio, edad entre 20 y 58 afos, recibiendo extracto de polen
estandarizado de abedul durante 3 afos. Divididos en 3 grupos: SCIT, SLIT y
placebo. El estudio mide eficacia clinica por medio de cuestionario de sintomas y
cuestionario de uso de medicamentos de rescate, durante el tratamiento y antes
del mismo, asi como cuestionario de calidad de vida (SF-36). Los eventos
adversos se clasificaron en eventos adversos sistémicos grado 1 — 4 para SLIT y
SCIT, asi como efectos locales leves para SLIT; no se consideraron los efectos
locales para SCIT como efectos adversos. Al final del estudio no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al cuestionario de sintomas y uso de
medicamentos para SLIT y SCIT. En cuanto a la calidad de vida, no se muestran
diferencias estadisticas entre los 3 grupos. Eventos adversos sistémicos grado 2
ocurrieron en los 3 grupos de pacientes, 15 SLIT, 14 SCIT y 11 placebo; 5
reacciones sistémicas grado 3 y una grado 4 con SCIT, de las cuales 2 requirieron
adrenalina. No reacciones grado 3 0 4 para SLIT.

Escala de Consort: 90%. Escala de Oxford: 1B; Grado: A.
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2. Mauro (2007). Realizado en la Unidad de Alergia del Hospital Saant Anna,
Como, ltalia. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, no controlado. No hay
fecha de realizacion del estudio. De un total de 47 pacientes, con RA estacional
debida a polen de arboles, de 18 afios y menores de 60, 40 fueron incluidos;
recibiendo extractos de polen de arboles (aliso, abedul y avellano) estandarizados,
dosis total SCIT: 50.65 IR y SLIT: 4653.1 IR, no especificando duracion de
tratamiento. Divididos en 2 grupos: SCIT y SLIT. El ensayo mide eficacia clinica a
través de un cuestionario de sintomas/medicamentos y conteo de polen durante el
mes de marzo, realizando evaluacion inmunoldgica por medio de medicién de IgE
e 1gG, especifica para Bet vl (abedul), midiéndolas en sangre al principio y final
de la temporada de polen. Los eventos adversos fueron descritos por el médico
para SCIT y por medio de el registro diario de los pacientes para SLIT. Al final se
observé que se requirié 157 veces mayor dosis en SLIT que en SCIT. En cuanto a
efectividad no hay diferencias significativas entre ambas. En la evaluacion
inmunolégica la IgE especifica no incrementa en SCIT pero si de forma
significativa en SLIT; la 1gG4 incrementa en ambas pero sélo es significativa en
SCIT. En cuanto a eventos adversos, SCIT presenta 3 reacciones locales grandes
y 3 reacciones sistémicas (16%), 2 de las cuales requieren adrenalina. Para SLIT
se presentan Unicamente 4 reacciones locales leves ( prurito en boca).

Escala de Consort: 77%. Escala de Oxford: 1B; Grado: B.

3. Tahamiler (2008). Realizado en el Departamento de Otorrinolaringologia de la
Facultad de Medicina Cerrahpasa, Universidad de Estambul, Turquia. Se trata de
un estudio prospectivo clinico aleatorizado, no controlado. No hay fecha de
realizacion del estudio. De un total de 230 pacientes elegidos con RA perenne
debida a acaros (DPT y DF), 193 completaron el estudio, edad comprendida entre
12 y 51 afios, recibiendo extractos de acaros (DPT + DF ) estandarizados, durante
3 afos. Divididos en 2 grupos: SCIT y SLIT. El estudio mide eficacia durante los 3
afios de inmunoterapia y 3 afios después de terminar la misma, a través de: a)
Test de provocacién nasal, b) Cuestionario de sintomas clinicos y ¢) Pruebas

cutaneas. En cuanto a los eventos adversos, para SCIT se reportan reacciones
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locales grandes o leves y reacciones sistémicas. Finalmente se observa mejoria
significativa durante el tratamiento en ambos grupos (SCIT y SLIT); durante el
periodo de observacion persiste mejoria con SCIT mas que con SLIT. A largo
plazo hay mucha mejoria con SCIT comparada con SLIT. SCIT present6
reacciones locales grandes en 10.8% y no presentd sintomas sistémicos; en SLIT
se presentaron reacciones locales leves hasta en 48% y no se presentaron
reacciones locales grandes ni sistémicas.

Escala de Consort: 72%. Escala de Oxford: 1B; Grado: B.

4. Pokladnikova (2008). Realizado en el Departamento de Farmacia Clinica y
Social de la Facultad de Farmacia de la Universidad Charles de Praga, Hradec
Kralov, Republica Checa. Se trata de un ensayo prospectivo clinico aleatorizado,
controlado, abierto. Se lleva a cabo del 1° de enero del 2002 al 1° de enero del
2006. Un total de 64 pacientes con RA estacional debida a polen de pastos, con
edades de 18 afios o mayores fueron incluidos, recibiendo extracto de polen de
pastos estandarizado. Divididos en 3 grupos: SCIT, SLIT y control. Se mide la
eficacia del tratamiento mediante un cuestionario de calidad de vida especifico
para RA (RQLQ) y un cuestionario que mide la disminuciéon de uso medicamentos
sintoméaticos. Por otro lado se evaluaron costos desde 3 puntos de vista: a)
Seguros médicos, b) Pacientes y c¢) Social. Al final se observé que en cuanto a
eficacia es ligeramente mejor SCIT comparada con SLIT. En relacion a costos,
desde todas las perspectivas SLIT es mas econémica que SCIT.

Escala de Consort: 81%. Escala de Oxford: 1B; Grado: B.

5. Ventura (2009). Realizado en el Departamento de Medicina Interna, area de
inmunologia y enfermedades infecciosas de la Universidad de Bari, Italia. Se trata
de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo controlado. Se llevo a
cabo de febrero del 2006 a febrero del 2007. La poblacién total fue de 40
pacientes con RA debida a polen de arbol (ciprés) y 10 controles con sintomas no
alérgicos. Divididos en 5 grupos: 10 SLIT, 10 placebo/SLIT, 10 SCIT, 10
placebo/SCIT y 10 controles, con edad comprendida entre 20 y 50 afios, utilizando
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extractos de polen de ciprés estandarizado durante 1 afio. El ensayo mide eficacia
por medio de la medicion de células inflamatorias (proteinas de eosinoéfilos) en
sangre periférica y lavado nasal; asi como su correlacién con parametros clinicos;
ademas por medio de un cuestionario de sintomas y un cuestionario de uso de
medicamentos. Con respecto a los eventos adversos se reporta buena tolerancia
con ambos esquemas, sin reporte de ningun tipo de efectos adversos durante el
estudio. Al final se observd que con respecto a la medicion de la Proteina
Cationica del Eosindfilo en lavado nasal, hay mejoria significativa tanto en SCIT
como en SLIT; en cambio en sangre periférica no se observa lo mismo. Se mostré
mejoria significativa en el cuestionario de sintomas en ambos tratamientos
comparados con placebo, siendo ligeramente mejor SCIT.

Escala de Consort: 81%. Escala de Oxford: 1B; Grado: B.

RESULTADOS.

Estudios.

Tres revisores (RAC, SOM y APM) de manera independiente revisaron los
resimenes de 52 articulos obtenidos en la busqueda, acordando que 8 fueron
potencialmente elegibles, siendo a su vez cotejados con lista de criterios de
inclusion/exclusién, eligiendo al final Unicamente 5 estudios. Los cinco estudios
incluidos en la presente revision (Khinchi 2004; Mauro 2007; Tahamiler 2008;
Pokladnikova 2008; Ventura 2009) son ensayos clinicos aleatorizados controlados
gue comparan la eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual versus

subcutanea en pacientes con Rinitis Alérgica.

Poblacion.

La poblacién total obtenida de los 5 articulos incluidos en la revision fue de 327
sujetos, de los cuales 157 recibieron SLIT y 170 SCIT. El estudio de Tahamiler
2008 es el que reporta mayor poblaciéon (n=193) y Ventura 2009 presenta el

namero menor con 20 pacientes (Tabla 1).
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Mejoria de pacientes SLIT/SCIT.

Unicamente el estudio de Pokladnikova 2008 contiene datos (cuestionario de
calidad de vida para rinoconjuntivitis alérgica), que permiten calcular el OR (razén
de momios) y su respectivo intérvalo de confianza. Pokladnikova 2008 reporta un
estudio con 65 sujetos de los cuales 40 fueron expuestos a las maniobras de
interés (SLIT/SCIT). En su estudio el resultado esta a favor de SCIT, tanto en la

comparacion directa como cuando se compara con controles (Tabla 2).

Dosis SLIT/SCIT.

Observamos que todos los estudios excepto el de Pokladnikova 2008, reportan
dosis o potencia de los alergenos utilizados. Unicamente un estudio (Khinchi 2004)
reporta dosis inicial, de mantenimiento y acumulada, el resto reporta dosis de
mantenimiento y/o acumulada, con una relacion SLIT/SCIT para mantenimiento de
12.5-15/1 y acumulada de 90-200/1 respectivamente. Ademas observamos que
los autores reportan concentracion o unidades diferentes; Khinchi 2004 y Ventura
2009 lo hacen en microgramos, Mauro 2007 en Indice de Reactividad (IR) y
Tahamiler 2008 utiliza Unidades de Tratamiento Especifico (STU) para SLIT y
Unidades SQ (SQ-U) para SCIT (Tabla 3).

Tipo de alergeno.

En relacion a los tipos de alergenos utilizados en los estudios revisados,
encontramos que la mayoria de los estudios se han llevado a cabo con alergenos
de tipo polen y Unicamente un estudio (Tahamiler 2008) con acaros; todos
estandarizados segun métodos establecidos por el fabricante, no encontrando

estudios con hongos ni epitelios de animales (Tabla 4).

IgG4 especifica.

En cuanto a la medicién de niveles séricos de 1gG,4 especifica, encontramos que
Gnicamente son reportados por Mauro 2007, observando un incremento en ambos
tipos de inmunoterapia, encontrando una p estadisticamente significativa para
SCIT (Tabla 5).
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IgE especifica.

Observamos que 2 estudios (Mauro 2007; Ventura 2009) reportan dicha
informacion, mostrando en el primero un incremento notable de IgE especifica en
el grupo SLIT, con un incremento muy discreto en el grupo SCIT y en el segundo
reportando leve incremento en ambos tipos de inmunoterapia, sin embargo, no se

muestran datos. (Tabla 6)

Calidad de vida.

Unicamente en dos estudios (Khinchi 2004; Pokladnikova 2008) se valor6 la
calidad de vida. En el estudio de Khinchi 2004 se utilizé6 un test de sintomas
generales (SF-36), reportandose sin diferencias significativas; por otro lado
Pokladnikova 2008 utiliza un cuestionario estandarizado especifico para pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica (RQLQ), encontrandose mejoria progresiva al valorar
el promedio del segundo al tercer afio de tratamiento en el grupo de inmunoterapia
subcutanea (Tabla 7).

Cuestionario de sintomas clinicos.

Es reportado por todos los estudios, excepto el de Pokladnikova 2008.
Encontramos que las diferencias en el puntaje de sintomas y signos son muy
evidentes en el estudio de Tahamiler 2008 (n=193), los resultados de Ventura
2009 (n=34) y Khinchi 2004 (n=39) son reducidos en magnitud, aunque si se
observa cambio. Tanto en SLIT como en SCIT se evidencia mejoria, siendo

ligeramente mejor SCIT (Tabla 8).

Eventos adversos.

Todas las intervenciones que implican la administracién de sustancias al cuerpo
humano son susceptibles y potenciales de producir reacciones por parte del
mismo. Khinchi 2004 y Mauro 2007 reportaron 7 eventos adversos graves,
definidos como aquellos que ponen en riesgo de muerte al paciente; ambos fueron
en el caso de la inmunoterapia administrada por via subcutanea. Cuatro ensayos
(Khinchi 2004; Mauro 2007; Tahamiler 2008; Ventura 2009), reportan eventos
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adversos leves en las dos formas de administrar la vacuna. La mayoria de las
reacciones adversas fueron sistémicas grado 2 (31 eventos), 6 fueron sistémicas
grado 3 y una grado 4. De acuerdo al tipo de inmunoterapia, la via subcutanea
presentd 26 eventos, mientras que la via sublingual solamente el 60%, siendo

todas reacciones leves (Tabla 9).

Escala de Consort.

La calidad metodolégica de los articulos revisados se midié con la escala de
Consort, que nos permite identificar como de alta calidad el articulo de Khinchi
2004 y de menor calidad en este conjunto de articulos el de Tahamiler 2008. Dado
que el instrumento Consort se ha disefiado para aplicarse con un resultado
dicotomico para cada uno de sus reactivos, no existe la posibilidad de evaluar los
intermedios que pudiera haber. Por lo mismo, ideamos un sistema de evaluacion
en el cual asignamos un valor minimo de 0 y un méaximo de 10 puntos a cada uno
de los reactivos, asi cuando el articulo cumplia al 100%, a ese reactivo se le
asignaba 10 puntos, si solamente cumplia con la mitad de lo que media el reactivo
se le asignaban 5 puntos y asi para cada reactivo. De esta manera, el articulo de
Mauro 2007 ahora es el que estd considerado de menor calidad y el de Khinchi
2004 sigue teniendo la preponderancia metodoldgica. Esta consideracion de la

escala de Consort aun no esta validada ni consensuada (Tabla 10).

Escala Oxford.

El nivel de evidencia y el grado de recomendacion de los articulos revisados se
midié por medio de la escala de Oxford, encontrando que en cuanto al nivel de
evidencia, todos los articulos (Khinchi 2004; Mauro 2007; Tahamiler 2008;
Pokladnikova 2008; Ventura 2009) presentaron nivel de evidencia 1B; por otro
lado, con respecto al grado de recomendacion, observamos que Unicamente un
estudio (Khinchi 2004) es extremadamente recomendable (Grado A), mientras que

el resto de estudios tienen recomendacion grado B (Tabla 11).
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DISCUSION.

En la actualidad la inmunoterapia subcutdnea constituye el tratamiento estandar
de pacientes con Rinitis Alérgica, asma y anafilaxia por himendpteros; en quienes
el tratamiento sintomatico, asi como evitar el contacto con alergenos, no es
suficiente para controlar la enfermedad. La inmunoterapia sublingual
recientemente ha probado ser una ruta alternativa de administracion efectiva y

segura, con menos efectos adversos sistémicos graves que SCIT.

Existen muy pocos reportes de estudios que comparen la eficacia y seguridad de
ambos tipos de inmunoterapia, encontrandose en muchos de ellos multiples fallas
metodoldgicas como: pequefio tamafio de muestra, falta de aleatorizacion, falta de
grupo placebo control, falla en determinar la dosis 6ptima de tratamiento, falta de

reporte de OR (raz6n de momios), intervalo de confianza y otros.

En el presente trabajo se evaluaron 5 ensayos clinicos aleatorizados controlados
gue comparan eficacia y seguridad de SCIT versus SLIT en pacientes con Rinitis
Alérgica; observando que ninguno de los trabajos sefiala el tamafio de la muestra
calculada, asi como tampoco el poder estadistico. La mayoria de los estudios
actuales no estan planteando encontrar diferencia entre las dos inmunoterapias
(SLIT/SCIT), ni siquiera son estudios de equivalencia terapéutica, que requeririan
grandes tamafos muestrales, mas bien estos estudios se han planteado como

proyectos de no inferioridad, lo que permite tener muestras asequibles.

Respecto al articulo publicado por Pokladnikova 2008, para obtener los datos
comparativos que mostraran la mejoria de pacientes SLIT versus SCIT; fue
necesario calcular de forma independiente el OR y su respectivo intervalo de
confianza al 95%, haciendo evidente el pequefio tamafio de muestra con el que
trabajaron. En el resto de los articulos motivo de esta revisién, no se publican los
datos suficientes para construir tablas de 2 x 2 que permitieran como en el caso de

Pokladnikova 2008, obtener la razén de momios (OR) y el intervalo de confianza
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correspondiente. En la actualidad no basta el valor de la p para identificar las
diferencias, el intervalo de confianza nos permite conocer que tan confiables son

los resultados obtenidos.

Los autores de los estudios incluidos reportan concentraciones alergénicas o
unidades diferentes, evidencidndose la disparidad en cuanto a las unidades o
potencia de los alergenos con que se reportan dichas dosis, haciéndose imposible
compararlas. Es importante conocer las unidades en que se muestra la potencia
de estos productos y la concentracion para poder establecer la comparacion en
publicaciones internacionales. El estudio de Penagos 2008, reporta que la dosis
Optima de inmunoterapia sublingual es aun motivo de debate, debido a los
diversos métodos de estandarizacion establecidos por los fabricantes, asi como
por la gran variabilidad de dosis reportada en distintos estudios. En cuando a la
dosis de mantenimiento y acumulada, se reporta una relacion SLIT/SCIT de 12.5-
15/1 y 90-200/1, respectivamente. Dicha informacioén concuerda con el estudio de
Malling 2004, el cual afirma que la dosis de inmunoterapia necesaria para inducir
una respuesta inmunoldgica varia considerablemente, con rangos de 3-300 veces

mayor dosis de SLIT con respecto a SCIT.

Es importante mencionar que de los 5 estudios incluidos, Unicamente uno (Mauro
2007), determina niveles séricos de IgG, especifica, antes y después del
tratamiento, mostrando un incremento estadisticamente significativo para SCIT
con p= 0.001. El autor no aclara si la funcion de estos anticuerpos es de caracter
reaginico o bloqueador; sin embargo, el estudio de Sanchez-Armengol 1995,
concluye que no existe evidencia de que la elevacion de subclases de I1gG (IgG; e
lgG4), que actian como anticuerpos bloqueantes, sean los responsables de la
mejoria clinica en pacientes tratados con inmunoterapia. Por otra parte, Mauro
2007 y Ventura 2009 determinaron los niveles de IgE especifica antes y después
del tratamiento en ambos grupos, reportando ambos autores leves incrementos de

este anticuerpo después del tratamiento.
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En relacion a la calidad de vida, la presente revision nos muestra que Khinchi
2004 no reporta diferencias y esto puede asociarse al tamafio de muestra
reducido. En el mismo sentido llama la atencion que Pokladnikova 2008 si
encuentre diferencias. Tenga en cuenta el lector que SF-36 es una escala usada
frecuentemente en calidad de vida, aunque solo es de funcionalidad, en tanto que

RQLQ es una escala de calidad de vida especifica para rinoconjuntivitis alérgica.

La mejoria de sintomas clinicos se reporté en todos los estudios, excepto el de
Pokladnikova 2008. Se reportan datos antes y después del tratamiento con
inmunoterapia, observando mejoria significativa en ambos grupos, con un ligera
ventaja para SCIT. Actualmente la evaluacion del cuestionario de sintomas
clinicos y de necesidad en el uso de medicamentos, parecen ser las herramientas

mas importantes a la hora de definir eficacia en el uso de inmunoterapia.

Los eventos adversos pueden clasificarse en: locales y sistémicos o leves y
graves; pudiendo ser relacionados o no a la maniobra de estudio. En este caso la
inmunoterapia subcutdnea presentd 70% mas eventos graves que la sublingual.
Llama poderosamente la atencién que Pokladnikova 2008 y Ventura 2009, en
sendos trabajos muy interesantes, no reportan eventos adversos de ningun tipo y
gravedad, lo cual resta credibilidad al dato. Seguramente los eventos adversos
gue presentaron sus pacientes fueron leves y por lo mismo considerados poco

importantes como para ser reportados en sus trabajos.

Un estudio (Pokladnikova 2008) ha hecho el analisis de costos desde 3 puntos de
vista: a) Los seguros de gastos médicos, que sefalan una importante ventaja para
SLIT sobre todo por la baja frecuencia de eventos adversos, b) La perspectiva del
paciente individual, en que hay que considerar costos directos (medicacion,
traslados, visitas al consultorio médico y atencion médica directa) e indirectos
(pérdida en la productividad e ingresos) de SLIT/SCIT, evidenciando que el costo
total de un esquema de 3 afios es menor para SLIT, a pesar de el costo directo

mayor de los extractos alergénicos, con respecto a SCIT y c) La perspectiva
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social, en la que inmunoterapia sublingual toma ventaja sobre la via subcutanea

en razén de la pérdida de la productividad laboral que es mayor en SCIT que SLIT.

CONCLUSIONES.

No existen estudios aleatorizados controlados que comparen la eficacia de la
inmunoterapia sublingual versus subcutanea en nifios con RA, siendo a su vez los
estudios en adolescentes y adultos muy escasos. Se requiere hasta 15 veces
mayor dosis de mantenimiento y hasta 200 veces mayor dosis total acumulada de
inmunoterapia sublingual respecto a la subcutanea. La mejoria de sintomas
clinicos y de la calidad de vida se presenta con ambos esquemas de
inmunoterapia, con ligero predominio a favor de SCIT. La inmunoterapia
subcutanea presenta 70% mas eventos adversos graves que la sublingual. Los
costos de la inmunoterapia parecen ser mas bajos de forma global para SLIT al
compararla con SCIT. En la presente revision no se llevé a cabo meta analisis por

no contar con la informacién necesaria para la realizacion del mismo.

CONFLICTO DE INTERES.

Los investigadores declaramos que no existio, durante la realizacién del presente
trabajo, ningun conflicto de interés de tipo : personal, politico, académico,
econdémico, ni de cualquier otra indole que influyera en nuestro juicio para la

realizacion del mismo.
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ANEXOS.

Tabla 1.
Total de poblacién en estudio.
AUTOR SLIT SCIT Total
Khinchi 2004 18 21 39
Mauro 2007 15 19 34
Tahamiler 2008 97 96 193
Pokladnikova 2008 17 23 40
Ventura 2009 10 10 20
Total: 157 170 327
Tabla 2.
SLIT/SCIT. Mejoria de pacientes.
Pokladnikova 2008 SLIT SCIT
MEJORIA/OR;1C95% Sl NO Sl NO OR IC 95%
7 2 11 2 0.636 0.07;5.6
SLIT CONTROL
7 2 8 4 1.75 0.24;12.6
SCIT CONTROL
11 2 8 4 2.75 0.4; 18.87
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Tabla 3.
Dosis de inmunoterapia : SLIT/SCIT.

AUTOR DOSIS SLIT DOSIS SCIT
Khinchi 2004 Inicial: 0.0164mcg. Inicial: 0.0164 mcg.
Mantenimiento: 49.2mcg. Mantenimiento: : 3.28 mcg.
Acumulada: 11,182mcg Acumulada: 51 mcg.
Mauro 2007 Mantenimiento: 100 IR. Mantenimiento: : 8 IR.
Acumulada: 4653.1 IR. Acumulada: 50.65 IR.
Tahamiler 2008 Inicial: 1 gota 1.6 STU/ml. Inicial: 100 SQ-U/ml.
Mantenimiento: 5 gotas 1000 STU/m. Mantenimiento: 100,000 SQ-U/ml.
Ventura 2009 Mantenimiento: 91.2 mcg Inicial: 0.1 IR/ml.

Mantenimiento: : 6.08mcg

Tabla 4.
Tipo de alergeno.

AUTOR TIPO DE ALERGENO

Khinchi 2004 Polen de arbol (abedul).
Estandarizado.

Mauro 2007 Polen de &rboles (aliso, abedul, avellano).
Estandarizados.

Tahamiler 2008 Acaros (DPT+DF).
Estandarizados.

Pokladnikova 2008 Polen de pastos.
Estandarizado.

Ventura 2009 Polen de arbol (ciprés).
Estandarizado.
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Tabla 5.
19G, especifica.

AUTOR 1gG4 especifica SLIT 1gG4 especifica SCIT
Mauro 2007 Antes Tx Después Tx Antes Tx Después Tx
156+7.1 18.8+6.8 17.6 +5.8 245 +6.1
3.2 P=n.s. 6.9 P=0.001
n.s.= no significativo o valor >0.05.
Tabla 6.
IgE Especifica.
AUTOR IgE especifica SLIT IgE especifica SCIT
Mauro 2007 Antes Tx Después Tx Antes Tx Después Tx
44,6 £21.7 58.4 £26.5 52.8 +23.1 53.1+23.4
Ventura 2009 Antes Tx Después Tx Antes Tx Después Tx
15.3 Leve incremento (no 131 Leve incremento (no se
se muestran datos) muestran datos)
Tabla 7.
Calidad de vida.
AUTOR SLIT SCIT
Khinchi 2004 SF-36: reporta no hay diferencias SF-36: reporta no hay diferencias

Pokladnikova
2008

significativas. (no datos)

RQLQ Mejoria: 41% (7/17)
Promedio RQLQ 2° afio Tx: -0.41+0.67
Promedio RQLQ 3er. afio Tx: -0.30+0.73

significativas. (no datos)

RQLQ Mejoria: 48% (11/23)
Promedio RQLQ 2° afio Tx: -0.59+1.07
Promedio RQLQ 3er. Afio Tx: -0.74+0.95
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Tabla 8.
Sintomas clinicos.

AUTOR SLIT SCIT
Khinchi 2004 Mejoria (0.36, 1C95% 0.18-0.86) Mejoria (0.75, 1C95% 0.02-1.31)
Promedio CSS Promedio CSS
Pre tratamiento: 2.0 Pre tratamiento:  1.75.
Post tratamiento: 1.8 Post tratamiento: 1.4
Mauro 2007 Promedio CSS Promedio CSS
3.63 +1.08 477+1.41
Se desconoce el momento de medicién, Se desconoce el momento de medicidn,
asi como valores al inicio y al final. asi como valores al inicio y al final.
Tahamiler 2008 Promedio CSS Promedio CSS
Pre tratamiento: 2.41+0.17 Pre tratamiento:  2.47+0.25
Post tratamiento: 0.55+0.62 Post tratamiento; 0.38+0.44
Ventura 2009 Promedio CSS Promedio CSS
Pre tratamiento: 3.4 Pre tratamiento: 3.2
Post tratamiento: 2.3 Post tratamiento: 2.1
Tabla 9.
Reacciones adversas.
AUTOR SLIT SCIT
R.A. sistémicas R.A. R.A. Sistémicas R.A.
Gl Gl Glll GIV Locales Gl Gl Glll GIv Locales
Khinchi2004 0 15 0 0 13 0 14 5 1 No registro
Mauro 2007 0 0 0 0 4 0 2 1 0 3
TOTAL 0 15 0 0 17 0 16 6 1 3

Reacciones adversas sistémicas (clasificacion)

Grado I: Rinitis 0 asma ligera, urticaria localizada.

Grado Il: Asma moderada, rinitis moderada, urticaria generalizada de aparicion lenta después de 15 min.

Grado I11: Asma severa, angioedema, urticaria generalizada de aparicion rapida antes de 15 min.

Grado IV: Shock anafilactico: aparicién inmediata de prurito, sensacion de calor, eritema generalizado, urticaria generalizada, estridor

(angioedema), asma e hipotensién.
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Tabla 10.
Declaracion de Consort.

AUTOR % Escala 1-10 pts. % Escala regular.
(modificada)
Khinchi 2004 85% 90%
Mauro 2007 66% 77%
Tahamiler 2008 68% 2%
Pokladnikova 2008 76% 81%
Ventura 2009 78% 81%
Tabla 11.
Escala de Oxford.
AUTOR Nivel de evidencia Recomendacion
Khinchi 2004 1B A
Mauro 2007 1B B
Tahamiler 2008 1B B
Pokladnikova 2008 1B B
Ventura 2009 1B B
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Tabla 12.

Hoja de recoleccion de datos.

Autor
Afio
Revista

Pais de origen o Sitio

Disefio de estudio

Caracteristicas de la poblacion estudiada ( edad, raza, sexo)

n: total de poblacién estudiada

Enfermedades alérgicas concomitantes

Dosis de Inmunoterapia sublingual

Dosis de Inmunoterapia subcutanea

Tipo de alergeno utilizado.
a) Polen ( pastos, malezas o arboles)
b) Acaros

c) Epitelios de animales ( perro, gato)

Tiempo de administracion de Inmunoterapia (meses)

Eficacia de Inmunoterapia. ( SCIT o SLIT)
a) Disminucion de niveles séricos de IgE
b) Incremento de niveles séricos de IgG4
c) Mejoria de calidad de vida

d) Mejoria de Sintomas clinicos

Eventos adversos de Inmunoterapia.
a) Eventos adversos locales

b) Efectos adversos sistémicos.

Calidad Metodoldgica.

Declaracion de Consort.

Valoracion de nivel de evidencia y recomendacion clinica.

Escala de Oxford.

Medidas de asociacién y efecto con intervalo de confianza
relativo, OR, IC al 95%)

(Riesgo

Conclusiones y limites ( sesgo )
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Tabla 13.

Declaracion de CONSORT para evaluacion metodoldgica de estudios clinicos

aleatorizados.

Lista de comprobacién para publicar un ensayo clinico aleatorizado

P:":‘" Descriptor
Titulo y resumen 1 | Como se asignaron los paclentes a las intervenciones (p. ej., "asignacion aleatoria” o"aleatorizado"))
Introduccion
Antecedentes 2 | Antecedentes cientfficos y razon de ser del estudio
Métodos
Participantes 3 | Criterios de seleccitn de pacientes y 4mbito y lugares en que se recogieron los datos
Intervenciones B Detalles precisos de las intervenciones pretendidas para cada grupo y como y cuando
efectivamente se administraron
Objetivos 5 Objetivos e hipotesis especificos
Resultados 6 | Definicién clara de las medidas de los resultados principal y secundarios y, cuando proceda,
de cualquier método utilizado para mejorar la calidad de las medidas (p. €j., observaciones
multiples, entrenamiento de evaluadares)
Tamano muestral 7 | Como se determind el tamafio muestral y, cuando proceda, explicacion de cualquier analisis
intermedio y reglas de interrupcidn del ensayo
Aleatorizacion
Generacion 8 Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria, incluido el detalle sobre
de la secuencia cualquier restriccion (p. ej., blogues, estratificacidn)
Asignacion oculta 9 Método utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (p. ej., contenedores
de medicacion numerados, aleatorizacién centralizada por teléfono), y clarificar si la secuencia
se mantuvo oculta hasta el momento de la asignacion
Implementacion 10 | Quién gener6 la secuencia de asignacion, quién incluyo a los participantes y quién los asigno
a los grupos
Cegado (enmascaramiento) 11 Si los participantes, quienes administraron las intervenciones o quienes evaluaron los resultados,
conocian o no la intervencién asignada. Si procede, como se evalud el éxito del enmascaramiento
Métodos estad(sticos 12 Métodos estad(sticos empleados para comparar los grupos en el resultado principal;
métodos utilizados en andlisis adicionales, como andlisis de subgrupos o andlisis ajustados
Resultados
Flujo de participantes 13 | Flujo de participantes en cada fase (se recomienda un diagrama). Especificamente, para cada
grupo, documentar los nameros de parficipantes asignados aleatoriamente, que recibieron
el tratamiento pretendido, que completaron el protocolo del estudio y a los que se incluyé
en el analisis del resultado principal. Describir las desviaciones del protocolo planificado,
y los motivas
Reclutamiento 14 Fechas gue limitan los perfodos de reclutamiento y de seguimiento
Datos basales 15 | Caracteristicas demogréficas y clinicas basales en cada grupo
Numeros analizados 16 | Numero de participantes (denominador) de cada grupo incluidos en cada analisis, y si el analisis
se realizd «por intencion de tratar». Expresar los resultados mediante nimeros absolutos
cuando sea factible (p. ej., 10/20 en lugar de 50%)
Resultados y estimacion 17 | Para cada resultado principal y secundario, un resumen de resultados por grupo y el efecto
estimado y su precision (p. ej., IC del 95%)
Analisis complementarios 18 | Considerar la multiplicidad, e informar sobre cualquier otro analisis realizado, incluidos analisis
de subgrupos y analisis ajustados, indicando los preespecificados y los exploratorios
Eventos adversos 19 | Todos los eventos adversos o efectos colaterales importantes en cada grupo de intervencion
Discusion
Interpretacion 20 | Interpretacion de los resultadas, teniendo en cuenta las hipotesis del estudio, las fuentes
de sesgo 0 imprecision potenciales y los peligros asociados a la multiplicidad de analisis
y de variables
Generalizacion 21 Generalizacion (validez externa) de los hallazgos del ensayo
Evidencia global 22 | Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual
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Tabla 14.
Escala de Oxford para evaluacién del nivel de evidencia.

Nivel da
evidencia Tipo de estudio

1a Revisidn sistemética de ensayos clinicos aleatorizados, con homogenaidad.

1b Ensayo clinico aleatorizada con intervalo de confianza estrechio.
It Practica clinica ("todos o ninguno ™) (*)
2a Revisidn sistemitica de estudios de cohortes, con homogeneidad.
b Estudio de cohortes o ensaya clinico aleatorizado de baja calidad (**)
I Outromes ressarch (***), estudios ecolfgicos.
EE Revisitn sistemtica de estudios de casos y controles, con homogenaidad.
b Estudio de casos y controles.
Saria de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad (***%)
5 Opinién de expertos sin valoracién oritica explidta, o basados en la fisiologla, banch research o first principles (¥****)

Se debe afadir un signo mencs (-) para indicar que &l nivel de evidenda na es conduyente si

* Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no estadisticamente significativa.

* Revisidin sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa.
{*} Cuando todas ks padientes musren antes de que un determinads tratamiento esté disponible, y con &l algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunas
pacientes morfan antes de su disponibilidad, y con &l no musre ninguna.,
{**) Por gjemple, con ssguimienta inferior al 80%.
{***} El término owtcomes ressarch hace referencia a estudios de cohortes de pacientes con el mismo diagnéstice en los que se relacionan kos eventos que suce-
den con las medidas terapéuticas que reciben.
{****) Estudio de cohortes: sin cdlara definicidn de los grupes comparades ylo sin medicin objetiva de las expesiciones y eventos (preferentemente ciegal wa sin
identificar o controlar adecuadamente variables de confusidn conoddzs wo sin sequimiento completo y suficientements prolongada. Estudio de casos y contro-
les: sin dara definidion de los grupos comparadas wo sin medicion objetiva de las exposidiones y eventos (preferentemente ciega) yo sin identificar o controlar
adecuadamente variables de confusidn conncidas.
{***=*} £l términe first principles hace referencia a la adopeitn de determinada préctica dinica basada en principics Tsiopatolégices.

Tabla 15.
Grado de recomendacion de un ensayo clinico.

Grado de
recomendacian Significado
A Extremadamente recomendable.
B Recomendacién favorable.
C Recomendacion favorable pero no conduyenta.
D Ni 5e racomienda ni se desaprusba.
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