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INTRODUCCION:

La inmunoterapia sublingual en tabletas (SLIT-T) es un tratamiento efectivo
y seguro para la rinitis alérgica (RA), sin embargo, algunos pacientes
experimentan reacciones alérgicas locales, de intensidad leve 0 moderada,
durante las primeras semanas de su administracion"®. Segun los datos
recogidos en los ensayos clinicos, los sintomas mas frecuentes incluyen
irritacion de faringea, prurito oral, ético, lingual y edema de lengua; que suelen
resolverse en 30 o 60 minutos, y desaparecen tras las primeras 2 semanas
de tratamiento™®. La mayoria de las reacciones locales no suelen precisar
tratamiento, pero para algunos pacientes puede ser incOmodo y conducir al
abandono prematuro del tratamiento®”. El mecanismo fisiopatologico
subyacente es el de una reaccion alérgica mediada por anticuerpos IgE con
activacion de mastocitos y basodfilos con liberacion de mediadores
inflamatorios contenidos en granulos preformados como la histamina, vy
mediadores sintetizados de novo como el factor activador de plaquetas (PAF,
del inglés Platelet Activating Factor) entre otros"”. Los paneles de expertos
recomiendan el uso de antihistaminicos orales para el tratamiento y
pretratamiento de dichas reacciones, sin embargo, no hay datos de ensayos
clinicos que apoyen esta recomendacion®.

La rupatadina, es un antihistaminico H1 de segunda generacion con
actividad anti-PAF, aprobado por la FDA para el tratamiento de la RA'y de la
urticaria cronica espontanea.

El objetivo del presente articulo es presentar una serie de casos clinicos en
los que se describen situaciones del mundo real en las que se utilizd
rupatadina para tratar o prevenir las LAR relacionada con SLIT-T y evaluar €l
efecto clinico del farmaco en dichas situaciones.
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PRESENTACION DE LOS CASOS CLINICOS:

Caso 1

Varén de 9 anos con RA por sensibilizacion a pdlenes de gramineas vy
arboles, y asma concomitante bien controlada, al que se le prescribid SLIT-T
de 5 gramineas en pauta pre- y coestacional. Desde la primera dosis de SLIT-
T presentd RAL con sintomas orofaringeos de 60 min de duracion, y prurito
otico leve, y angioedema moderado de labios y leve de lengua. El 3" dia inicid
pretratamiento con Cetirizina 5 mg oral, no logrando mejoria, suspendiendo
SLIT-T tras 5 dias de pretratamiento. Un mes después se reinicia SLIT-T 5
gramineas con 2 semanas de pretratamiento con Rupatadina, 5 mg de
solucion liquida 2 horas antes de cada dosis, con buena respuesta clinica. El
dia 1, presentd prurito palatino, y el dia 3 prurito ético leve, de menos de
10min de duracion. No hubo angioedema ni sintomas sublinguales. Buena
tolerabilidad a SLIT-T tras la suspension de Rupatadina. El siguiente ano, se
pautd de nuevo pretratamiento con Rupatadina de forma proactiva durante la
primera semana de SLIT-T 5 gramineas con buena respuesta clinica (no RAL
asociadas a SLIT-T, ni efectos adversos con Rupatadina).

Caso 2

Muijer de 15 anos de edad con RA por sensibilizacion a polen de ambrosia
y acaros del polvo (D. pteronyssinus y D. farinag). Se prescribe régimen pre-,
coestacional de SLIT-T ambrosia, presentando RAL durante los 7 primeros
dias de tratamiento con sintomas orofaringeos importantes y crecientes en
intensidad, con sensacion de globo en garganta (3 dias), edema de Uvula
objetivable (2 dias), y estornudos (2 dias). RealizO pretratamiento con
desloratadina desde el dia 2 sin lograr buen control de los sintomas.
Finalmente, el 7° dia presentd sintomas orofaringeos y tos leve,
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discontinuandose el tratamiento con SLIT-T. Seis meses después, se reinicia
SLIT-T ambrosia con pretratamiento desde el 1* dia con Rupatadina 10 mg, 2
horas antes de cada dosis de SLIT-T durante 9 dias, presentando Unicamente
prurito oral leve los 2 primeros dias. No efectos adversos con Rupadina ni
RAL al suspender Rupatadina.

Caso clinico 3

Muijer de 54 anos, con RA estacional y perenne polisensibilizada (pdlenes
de abedul, ambrosia, gramineas, epitelios de perro y gato, y acaros D.
pteronnyssinus y D. farinag). Antecedentes personales de asma alérgica
desencadenada por exposicion a epitelio de gato bien controlada. Se
prescribe régimen pre- y coestacional de SLIT-T pdlenes de arboles y SLIT-T
Phleum, y se planifica continuar posteriormente con SLIT-T de ambrosia y
SLIT-T acaros. Tras la 12 dosis de SLIT-T arboles presenta RAL a los 5
minutos con prurito oral intenso, se administra un comprimido de 10mg de
Rupatadina, cediendo en 25 minutos. Se prescribe pretratamiento de 2
semanas con Rupatadina 10mg, un comprimido cada noche y SLIT-T arboles
una dosis cada manana, con buen control, no presentando RAL tras las
siguientes dosis. Un mes mas tarde, se inicia SLIT-T Phleum con
pretratamiento proactivo de 2 semanas con Rupatadina 10mg, 1 hora antes
de cada dosis de SLIT-T no objetivandose RAL.

Caso clinico 4

Hombre de 17 anos con RA estacional grave por sensibilizacion a polen de
ambrosia y asma inducida por ejercicio. Tras la 12 dosis de un régimen pre-
coestacional de SLIT-T ambrosia, presenté RAL con prurito oral intenso
localizado en lengua, cavidad oral y paladar que fue tratada con Cetirizina 10
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mg en solucion liquida. Se prescribid pretratamiento a diario con Cetirizina 10
mg, una hora antes de la dosis de SLIT-T no observandose mejoria tras una
semana de tratamiento. Por ello, se recomendd reducir a media dosis diaria
de SLIT-T y comenzar pretratamiento con Rupatadina 10 mg, lograndose
buen control, no presentando nuevas reacciones, por lo que tras 1 semana
de se aumentd la dosis de SLIT-T a una dosis total y se prescribid
nuevamente pretratamiento con Cetirizina 10 mg (no se utilizd Rupatadina al
no estar financiado por el seguro médico del paciente). El 3° dia de
tratamiento el paciente tuvo una nueva RAL con prurito oral y edema
sublingual de gran tamano que fue tratado con Rupatadina 10 mg en
solucion liquida, cediendo en pocas horas. El paciente decidié discontinuar el
SLIT-T ambrosia.

Al siguiente ano, realizd6 régimen pre-estacional de SLIT-T ambrosia con
pretratamiento con Rupatadina 10 mg desde unos dias antes y 1 hora antes
de la 12 dosis de SLIT-T administrada en la clinica. El paciente presentd
Unicamente prurito oral leve, por lo que se pautd 2 semanas de
pretratamiento con Rupatadina 10 mg, una hora antes de SLIT-T, vy
posteriormente reducir a 5 mg de Rupatadina durante 2 semanas mas antes
de suspenderlo definitivamente. No se registraron nuevas RAL ni eventos
adversos asociados a Rupatadina, y el paciente pudo completar el régimen
estaciona de SLIT-T de ambrosia prescrito.

Caso clinico 5

Hombre de 28 afos con rinconjuntivitis alérgica perenne y asma
concomitante bien controlada con combinacion de corticoide inhalado/beta-
agonista de larga duracion, por sensibilizacion a gramineas y a acaros (D.
pteronyssinus y D. farinae). Se prescribe doble inmunoterapia con SLIT-T acaros y
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SLIT-T Phleum preestacional. Buena tolerancia a SLIT-T Phleum. Tras la
administracion de la primera dosis de SLIT-T acaros en la clinica, presento
RAL con prurito intenso de cavidad oral, y angioedema leve de lengua, que
se tratd con un comprimido de Rupatadina 10 mg resolviendose en 40
minutos. Se le pautd tratamiento domiciliario y 8 semanas de pretratamiento
con Rupatadina 10 mg, 30 minutos antes de cada dosis de SLIT-T acaros. La
Rupatadina mejoro la tolerabilidad del paciente a SLIT-T acaros, presentando
Unicamente prurito oral leve sin angioedema, y no presentando eventos
adversos con Rupatadina.

DISCUSION:

En los 5 casos clinicos presentados en este articulo, el tratamiento con
Rupatadina resolvid las reacciones alérgicas locales (RAL) asociadas al
tratamiento con SLIT-T y el pretratamiento con Rupatadina mejord la
tolerabilidad de los pacientes a la inmunoterapia sublingual con tabletas,
logrando la desaparicion total de las reacciones locales o reduciendo la
intensidad de las mismas, permitiendo a los pacientes completar el ciclo
completo de SLIT-T prescrito. El presente articulo constituye la primera
publicacion sobre el impacto clinico de un antihistaminico oral para el
tratamiento y el pretratamiento proactivo de RAL asociadas a SLIT.

En 3 de los casos presentados, el pretratamiento de las reacciones con
otro antihistaminico H, de segunda generacion no logro controlar los
sintomas vy finalmente los pacientes decidieron abandonar el tratamiento con
SLIT-T. En los 3 casos, ademas se logro reiniciar y completar el tratamiento
con SLIT-T utilizando Rupatadina como pretratamiento, registrandose RAL
leves o0 ausencia de RAL en comparacion con el tratamiento previo. Una
posible razon a porque las RAL se redujeron o desaparecieron con
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Rupatadina y no con otros antihistaminicos podria ser el hecho de que la
Rupatadina es el unico antihistaminico H1 de segunda generacion con efecto
anti-PAF mediante inhibicion del receptor del PAF, lo cual podria indicar la
existencia de un posible mecanismo fisiopatologico del PAF en las RAL
inducidas por SLIT-T, mecanismo que precisa ser analizado en futuros
estudios. Sin embargo, también es posible que se deba al desarrollo natural
de tolerancia inmunoldgica que se desarrolla durante el tratamiento con SLIT.
Sin embargo, en varios de los casos hubo un largo periodo de tiempo sin
inmunoterapia antes de reiniciar el SLIT-T, por lo que el desarrollo de
tolerancia inmunolégica al alérgeno no parece que pudiera ser un factor
importante en estos casos. No obstante, seria necesario realizar ensayos
clinicos aleatorizados a doble-ciego para poder comparar el efecto protector
de Rupatadina frente a otros antihistaminicos.

Otra posible razoén, es la reduccion natural de las RAL durante el
tratamiento con SLIT-T debido al desarrollo de tolerancia inmunolégica a lo
largo del tiempo. La mayoria de las reacciones locales a SLIT no son
reacciones graves, pero si producen un gran disconfort en el paciente
constituyendo una de las principales causas de abandono temprano del
tratamiento por parte de los pacientes.

COMENTARIO FINAL:

La Rupatadina puede ser una opcion para tratar y mejorar la tolerabilidad a
la SLIT-T y por tanto reducir la tasa de abandono prematuro del tratamiento
por parte de los pacientes.
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