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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realiz6 este estudio?

Este estudio tuvo como objetivo investigar si los niveles séricos de interleucina 36 gamma
(IL-36Yy) en pacientes con rinitis alérgica pedidtrica se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad (leve, moderada, grave) y la duracion (intermitente, persistente).

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Los niveles de IL-36y fueron mas altos en el grupo de pacientes con significacién limitrofe (p= 0.050).
Las pacientes mujeres tenian niveles significativamente mas altos de IL-36y que los controles
hombres (p= 0.044).

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

Este es el primer estudio que evalta los niveles de IL-36y en la rinitis alérgica pediatrica.
Aunque la diferencia entre los grupos mostré una significacion limite, estudios mas grandes
pueden confirmar estos hallazgos. La diferencia observada relacionada con el género sugiere
que la IL-36y podria ser un biomarcador potencial. Los estudios prospectivos futuros con
tamafios de muestra mas grandes deben investigar la IL-36y en la rinitis alérgica pediatrica,
considerando las diferencias relacionadas con el sexo, para determinar su utilidad clinica
para evaluar la gravedad de la enfermedad y guiar el manejo.
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Resumen
Objetivos:

Investigar si los niveles séricos de interleucina 36 gamma (IL-36y) en pacientes
pediatricos con rinitis alérgica se correlacionan con la gravedad de la enfermedad
(leve, moderada, grave) y su duracion (intermitente, persistente). Ademas,
evaluamos el potencial de la IL-36y como biomarcador y su papel en la patogénesis
de la enfermedad para implementar futuras estrategias de tratamiento.

Métodos:

En este estudio observacional transversal, se comparé a pacientes pediatricos con
rinitis alérgica de clinicas ambulatorias con controles sanos. Se midieron los niveles
séricos de IL-36y a partir de muestras de sangre y se analizaron en subgrupos
segun la gravedad y la duracién de la enfermedad.

Resultados:

Se incluyeron 50 pacientes con rinitis alérgica y 40 controles. Los niveles de IL-36y
fueron mas altos en el grupo de pacientes, con una significacion limite (p= 0.050).
Las pacientes mujeres tenian niveles de IL-36y significativamente mas altos que los
controles masculinos (p= 0.044).

Conclusiones:

Este es el primer estudio que evalua los niveles de IL-36y en la rinitis alérgica
pediatrica. Aunque la diferencia entre los grupos mostré una significacion limite,
estudios mas amplios podrian confirmar estos hallazgos. La diferencia observada en
funcién del sexo sugiere que la IL-36y podria ser un posible biomarcador. Ademas,
se observo una correlacion negativa significativa con la IgE total y una correlacion
negativa no significativa con el recuento de eosindfilos.

Abstract

Objectives:

This study aimed to investigate whether serum Interleukin 36 gamma (IL-36y) levels in
pediatric allergic rhinitis patients correlate with disease severity (mild, moderate, severe)
and duration (intermittent, persistent). Additionally, we assessed the potential of IL-36y as
a biomarker and its role in disease pathogenesis to inform future treatment strategies.

Methods:

In this cross-sectional observational study, pediatric allergic rhinitis patients from outpatient
clinics were compared with healthy controls. Serum IL-36y levels were measured from
blood samples and analyzed across subgroups based on disease severity and duration.

Results:

Fifty patients with allergic rhinitis and forty controls were included. IL-36y levels were
higher in the patient group with borderline significance (p= 0.050). Female patients had
significantly higher IL-36y levels than male controls (p= 0.044).

Conclusions:

This is the first study to evaluate IL-36y levels in pediatric allergic rhinitis. Although the
difference between groups showed borderline significance, larger studies may confirm
these findings. The observed gender-related difference suggests IL-36y could be a
potential biomarker. Additionally, a significant negative correlation with total IgE and a
nonsignificant negative correlation with eosinophil counts were noted.
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Introduccion

La rinitis alérgica es un problema comun de salud publica mundial, con una prevalencia que
oscila entre el 2% y el 25% en nifios y entre el 1% y el 40% en adultos, y se estima que afecta

a aproximadamente 500 millones de personas en todo el mundo '.La presentacion clinica se

caracteriza por congestién nasal, rinorrea y estornudos -

La rinitis alérgica se caracteriza por una inflamacién crénica de la mucosa inducida por

una reaccion de hipersensibilidad tipo I mediada por IgE. Esta reaccion se desencadena por
mediadores inflamatorios liberados después de la presentacion de antigenos, la proliferacion

de células T, la sintesis de IgE y la desgranulaciéon de mastocitos. En las reacciones de
hipersensibilidad de tipo I, las moléculas de IgE se activan cuando un alérgeno se une a la
superficie de los mastocitos y baséfilos de los tejidos. Esto conduce a una desregulaciéon inmune
mediada por células T helper 2 (Th2) en la mucosa del tracto respiratorio superior, lo que resulta
en inflamacién dominada por eosinéfilos y el desarrollo de rinitis alérgica. Muchas personas
desarrollan alergias debido a la hipersensibilidad tipo I, también conocida como alergia atdpica.
Entre las enfermedades alérgicas causadas por hipersensibilidad tipo I, la rinitis alérgica es la
mas comun *°. Las guias ARIA clasifican la rinitis alérgica segun la frecuencia de los sintomas
(intermitente o persistente) y la gravedad de la enfermedad (leve, moderada o grave) *.

El grupo de la interleucina-36 (IL-36) pertenece a la familia de citocinas de la interleucina-1 e
incluye IL-36q, IL-36f, IL-36y y el antagonista del receptor de IL-36. Los monocitos/macrofagos,
las células T, las neuronas, los queratinocitos y las células epiteliales respiratorias pueden secretar
IL-36. Aunque los mecanismos moleculares por los cuales la familia IL-36 contribuye a la rinitis
alérgica no se comprenden claramente, se cree que estas citocinas juegan un papel importante

en la regulacion de la inflamacién. Aunque los estudios que investigan el papel de las citocinas
IL-36 en la rinitis alérgica son limitados, investigaciones anteriores han informado niveles séricos
significativamente mds altos de IL-36, IL-36f, IL-36y, IL-36Ra e IL-36R en pacientes con rinitis
alérgica en comparacion con controles sanos, siendo IL-36Yy los niveles mas altos entre ellos 7°.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la relacién entre los niveles séricos de IL-36y
y la gravedad y duracién de la enfermedad en pacientes pediatricos con rinitis alérgica, y
determinar la utilidad potencial de la IL-36y sérica como biomarcador en esta poblacion.

Materiales y Métodos

Grupos de estudio

El grupo de pacientes de este estudio estuvo formado por 50 nifios diagnosticados con rinitis
alérgica entre el 1 de febrero de 2021 y el 1 de marzo de 2022, en las clinicas ambulatorias

de Otorrinolaringologia y Alergia e Inmunologia Pediatrica del Health Sciences University
Antalya Training and Research Hospital. El diagndstico se basé en la historia clinica, el examen
fisico, la puncién cuténea y las mediciones de IgE total y especifica en suero. Ninguno de los
pacientes tenia antecedentes de asma, urticaria crénica o cualquier otra enfermedad alérgica.
Se registraron los hallazgos clinicos, las puntuaciones de la escala analdgica visual (EVA),

las puntuaciones de la escala de evaluacion de sintomas de obstruccion nasal (T-NOSE), la
gravedad y duracién de la enfermedad, las caracteristicas demograficas, la altura, el peso, el
indice de masa corporal, los antecedentes familiares de alergia, la exposicién al tabaquismo
pasivo y el contacto con animales. Los pacientes que se ofrecieron como voluntarios para
participar dieron su consentimiento informado antes de la inscripcion.

El grupo control estuvo compuesto por nifios que acudieron a las consultas externas de
Otorrinolaringologia y Alergia e Inmunologia Pediatrica del mismo hospital, seleccionados
aleatoriamente sin antecedentes de enfermedad alérgica, asma, urticaria crénica o enfermedad
aguda, y que presentaron quejas inespecificas. No se aplicaron criterios de coincidencia al
seleccionar el grupo de control (Figura 1).
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Tamizaje inicial

(n=123)
6-18 afios
e incluidos para Excluidos
evaluacciones posteriores (n=33)
(n=90)

nfermedad no alérgica o sin
antecedentes, voluntarios
sanos
(n=40)

Y

Otras comorbilidades o
enfermedades cronicas,
dermatitis atopica, asma

Prueba positiva de alergia y
diagnostico de rinitis alérgica
(n=50)

Figura 1. FDiagrama de flujo de inclusiones y exclusiones

Para ambos grupos, se recogieron 5 ml de sangre periférica en tubos con EDTA y se
almacenaron a +4 °C hasta el analisis. Todas las muestras se procesaron en el mismo
laboratorio central de bioquimica. Ademas de la medicion de IL-36y, se registraron los
parametros de laboratorio de alergia e inmunologia pediatrica solicitados de forma rutinaria
(recuento de leucocitos, recuento y porcentaje de eosinéfilos, proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular, IgE total y valores de IgE sérica especifica).

En este estudio observacional transversal, el tamafio de la muestra se calculé utilizando
G*Power 3.1.9. El tamaio del efecto se determind como d= 0.68. Para un poder estadistico del
95% y un margen de error de 0.05, el tamano minimo de muestra requerido se calculé como
90 en total: 50 en el grupo de estudio y 40 en el grupo de control.

Criterios de inclusion. Pacientes entre las edades de 6 a 18 aios que fueron diagnosticados
con rinitis alérgica y cuyo grado de enfermedad se clasificé como leve, moderado y grave de
acuerdo con la guia de rinitis alérgica y su impacto en el asma (ARIA).

Criterios de exclusion. Pacientes mayores de 18 afos; aquellos diagnosticados con rinitis
medicamentosa, trastornos psiquiatricos, neoplasias malignas, enfermedades crénicas o
comorbidas; y aquellos con dermatitis atopica, asma o urticaria cronica.

Cumplimiento de las normas éticas. La aprobacion del estudio fue otorgada por el Comité de
Etica del Antalya Training and Research Hospital (2020-19/9), y se obtuvo el consentimiento
informado de todos los participantes incluidos en este estudio.

Deteccion del nivel sérico de interleucina 36 Gamma

Las muestras de sangre periférica de voluntarios que participaron en el estudio, SBU se procesaron
con la ayuda del dispositivo ELISA (Enzyme Linked Immune Absorption Assay) (ETT Max 300,
DiaSorin S.p.A., Saluggia, Italia, 2015) ubicado en el Laboratorio de Bioquimica del Antalya
Training and Research Hospital. Los kits ELISA utilizados fueron el kit ELISA de IL-36 humana (
(AFG Bioscience) para cuantificar el nivel de IL-36y humana en muestras de suero, adoptando un
anticuerpo purificado de IL-36y para recubrir la placa de microtitulacion, para hacer un anticuerpo
de fase sdlida y luego se agregd IL-36y a los pocillos. Al agregar 36y, se combino el anticuerpo
IL-36y con el HRP marcado. Asi se formaron complejos anticuerpo-antigeno enzima-anticuerpo.
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Después del lavado completo, el sustrato de TMB se disolvid. En presencia de la enzima HRP,

el sustrato de TMB se vuelve azul. La reaccién termina agregando una solucién de parada, que
funciona haciendo cambios de color a una longitud de onda de 450 nm. Rango de deteccién: 2 pg /
ml-80 pg / ml, sensibilidad 0.85 pg / ml, 96 kits de prueba. La programacion de decisiones se realizd
como CV (%) = DT / media x 100, Intraensayo: CV <8%, Interensayo: CV <10%.

El costo de los kits ELISA de IL-36 fue cubierto por el Presupuesto de Investigacion Cientifica
del Antalya Training and Research Hospital de la SBU como parte de un proyecto de tesis de
especializacién médica.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé utilizando IBM SPSS Statistics for macOS, versiéon 23.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Las variables categdricas se presentaron como frecuencia (n) y
porcentaje (%) y se analizaron mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson. Se utiliz6 la prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad de las variables continuas. Los datos distribuidos
normalmente se expresaron como media + desviacion estandar (DE), mientras que los datos no
distribuidos normalmente se expresaron como mediana, rango intercuartilico (RIC), percentil
25-75. La prueba t independiente se utiliz6 para comparar la edad y el indice de masa corporal
entre los grupos de rinitis alérgica y control. Los niveles séricos de IL-36y entre los dos grupos
independientes se compararon mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las correlaciones entre
los niveles séricos de IL-36y y la edad, el indice de masa corporal, la IgE, los eosinéfilos, el CRP, la
puntuacion T-NOSE, la puntuacién VAS y la duracién de la enfermedad se evaluaron mediante la
prueba de correlacion de Spearman. Un valor de p <0.05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 90 sujetos, 50 pacientes con rinitis alérgica y 40 sujetos
de control. La edad promedio de los pacientes con rinitis alérgica fue de 11.58 +3.81 afios, y el
grupo control fue de 11.78 +£3.17 afios. No se observaron diferencias significativas en cuanto
a la distribucion por sexo y los promedios del indice de masa corporal de los pacientes en los
grupos de rinitis alérgica y control (p =0.887 y p= 0.255). En los pacientes con rinitis alérgica,
la tasa de antecedentes familiares de atopia (60%) fue significativamente mayor que en el grupo
control (20%) (p <0.001). La informacioén demografica de los pacientes en los grupos de rinitis
alérgica y control se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos

. Rinitis alérgica Control
Variables (n = 50) (n = 40) p
Edad (y1l), media +DE 11.58 +3.81 11.78 +3.17 0.796
Género, n (%)
hombres 22 (44) 17 (42.5) 0.887
mujeres 28 (56) 23 (57.5)
Indice de masa corporal (kg/m2), media+  19.28 +4 20.3 £3.92 0.255
Antecedentes familiares atopicos, n (%)
No 20 (40) 32 (80) <0.001
Si 30 (60) 8 (20)

Prueba t independiente, prueba de Ki-kare de Pearson.

La mediana sérica de IL-36y fue de 24.76 pg/mL (RIC: 13.42-30.67) en el grupo de rinitis
alérgica y de 16.1 pg/mL (RIC: 8.17-24.76) en el grupo control. Aunque los niveles séricos de
IL-36y fueron mas altos en el grupo de rinitis alérgica, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p= 0.050; Figura 2). En comparacién con los controles, el grupo de rinitis
alérgica tuvo niveles de IgE significativamente mas altos (174 pg/ml; RIC: 58.2-480.0 vs.
40.45 pg/ml; RIC: 20.0-56.85; p <0.001) y recuentos de eosinéfilos (290 N/mm?*; RIC: 120-
410 vs. 160 n/mm?; RIC: 100-245; p= 0.010). Las puntuaciones T-NOSE y VAS también
fueron significativamente mds altas en el grupo de rinitis alérgica (p <0.001 para ambos). Las
caracteristicas clinicas se resumen en la Tabla 2.
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Figura 2. Valores séricos de IL-36y de rinitis alérgica y pacientes del grupo control

Tabla 2. Caracteristicas clinicas
Rinitis alérgica (n = 50) Control (n= 40) Media-

Variables

Mediana (IQR) na (IQR) p
IL-36 sérica ( 24.76 (13.42 - 30.67) 16.1 (8.17 - 24.76) 0.050
IgE 174 (58.2 - 480) 40.45 (20 - 56.85) <0.001
Eosinéfilo 290 (120 - 410) 160 (100 - 245) 0.010
CRP 0.3(0.2-0.7) 0.65 (0.3-1.65) 0.085
Puntuacién T-NOSE 15 (11-18) 2(1.5-3) <0.001
Puntuacién VAS 7(6-8) 2(1-2) <0.001

Prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con rinitis alérgica

Variables n %
Gravedad de la enfermedad

Leve 18 36
Moderado- Severo 32 64
Duraciéon

Intermitente 18 36
Persistente 32 64
Los alérgenos cuentan

Alérgeno Unico 19 38
Alérgenos multiples 31 62

En la Tabla 3 se muestran estadisticas descriptivas de las caracteristicas relacionadas con la
enfermedad de los pacientes con rinitis alérgica (n = 50).

La relacién entre las caracteristicas demograficas de los pacientes con rinitis alérgica (n = 50) y
los valores séricos de IL-36y se evalia en la Tabla 4.

Los valores séricos de IL-36y de rinitis alérgica y pacientes del grupo control en mujeres

y hombres se comparan en la Tabla 5. Se encontrd que los valores séricos de IL-36y de las
pacientes con rinitis alérgica fueron significativamente mas altos que los de las pacientes en el
grupo control (p= 0.044; Figura 3).
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Tabla 4.  Valores séricos de IL-36y segin las
caracteristicas demograficas de los pacientes (n= 50

Suero IL-36y

Género Mediana (IQR) p
hombres 25.73 (16.31 - 39.55) 0.319
mujeres 21.3(9.62 - 30.3)

Prueba U de Mann-Whitney

Tabla 5. Valores de IL-36y en mujeres vs. hombres entre controles y pacientes

IL-36 sérica Hombre (n=39) Mediana (IQR) Mujer (n= 51) Mediana (IQR)
Rinitis alérgica 25.73 (16.31 - 39.55) 21.3(9.62 - 30.3)
Control 23.32(10.83-33.29) 13.01 (6.28 - 23.06)
p 0.566 0.044

Prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 3. Valores séricos de IL-36y en pacientes mujeres en comparacion con el grupo de rinitis alérgica y control

Tabla 6. Valores séricos de IL-36y en pacientes con rinitis alérgica segtin las caracteristicas de
la enfermedad (n = 50)

Variables n Mediana (IQR) p
Leve 18 26.24 (13.97 - 28.95) 0.928
Moderado- Severo 32 18.97 (13.01 - 40.54)

Intermitente 18 28.64 (16.31 - 34.45) 0.067
Persistente 32 18.16 (10.7 - 26.75)

Prueba U de Mann-Whitney.Mann-Whitney U test.

Tabla 7. Valores séricos de IL-36y por duracién de la enfermedad vs gravedad en pacientes (n=50)

Gravedad de la rinitis alérgica
Leve Mediana (IQR) Moderado-Severo Mediana (IQR) p

Duracién

Intermitente (n= 18)  26.94 (14.93-29.94) (n=11) 30.67 (16.31-50.43) (n=7) 0.151
Persistente (n=32)  16.72 (9.62-27.07) (n=7) __ 18.23 (11.78-26.43) (n=25)  0.929

Prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 8. Correlacion de IL-36y sérica y otros pardmetros en pacientes con rinitis alérgica

Rinitis alérgica (n = 50)

Hombre (n=22)

Hembra (n = 28)

Variables
r p r p r p
Edad -0.224 0.117 -0.320 0.146 -0.078 0.692
Indice de masa corporal -0.112 0.439 -0.133 0.554 -0.142 0.470
IgE -0.345 0.014 -0.347 0.113 -0.422 0.025
Eosinéfilo -0.202 0.159 -0.015 0.948 -0.412 0.029
Proteina C-Reactiva 0.072 0.620 0.252 0.257 -0.017 0.931
Puntuaciones T-NOSE -0.050 0.731 0.293 0.186 -0.278 0.152
Adaptador de vehiculos -0.015 0.915 0.227 0.310 -0.115 0.559
Prueba de correlacién de Spearman
. .
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60 60
-
= w : .
E . of o ®
g 4 = g 4
5 |3 =
| -e "
o "‘“‘Tr__ én .,
3 o " .:-‘:\-“\_Hh:ﬁx - 2 i} \
L] b L] L]
- e B 3 — = . P \
:. - . “-“R—‘*—h : - \
; L] . . - . . -H-_‘\___‘-
L 0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
0 500 1000 2000
IsE IgE

Figura 4. Correlaciones séricas de IL-36y e IgE en pacientes con rinitis alérgica

Figura 5. Correlacion de IL-36y e IgE séricas en pacientes mujeres con rinitis alérgica

Los niveles séricos de IL-36y segtin las caracteristicas de la enfermedad se presentan en
la Tabla 6. Al comparar a los pacientes con rinitis alérgica intermitente leve con aquellos con
enfermedad persistente moderada-grave, los niveles de IL-36y fueron mas altos en el grupo
intermitente leve. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0.342).
Del mismo modo, los pacientes intermitentes moderadamente graves tenian niveles mds altos de

IL-36y que los pacientes leves persistentes, pero sin significacion estadistica (p=0.085). Los
resultados se presentan en la Tabla 7.

Los resultados del analisis de correlacion entre la IL-36y sérica y otros parametros en pacientes con
rinitis alérgica (n = 50) se muestran en la Tabla 8. Se observé una correlacion negativa débil pero
estadisticamente significativa entre los niveles séricos de IL-36y e IgE (r = -0.345; p= 0.014; Figura
4). También se encontraron correlaciones negativas débiles con la edad y los eosinéfilos, pero no
fueron estadisticamente significativas (p=0.117 y p= 0.159, respectivamente).

En pacientes hombres con rinitis alérgica (n= 22), se encontré una correlacion negativa débil
entre la IL-36 sérica y la edad, la IgE y la duracién de la queja, y una correlacion positiva débil
con la puntuacién CRP, T-NOSE y VAS; sin embargo, los hallazgos no fueron estadisticamente

significativos (p >0.05).

En pacientes con rinitis alérgica en mujeres (n= 28), hubo una correlacién negativa moderada entre

IL-36Y sérica e IgE (r = -0.422; p= 0.025; Figura 5) y eosindfilos (r= -0.412; p= 0.029; Figura 6). Se

observo que los valores séricos de IL-36y de las pacientes mujeres y el puntaje T-NOSE estaban
débilmente correlacionados negativamente, pero no fueron estadisticamente significativos (p= 0.152).
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Figura 6. Correlacion sérica de IL-36y y eosindfilos en mujeres con rinitis alérgica

Discusion

La rinitis alérgica es un problema de salud publica mundial muy prevalente. Aunque su
prevalencia varia entre los estudios, se ha informado que oscila entre el 2 y el 25% en nifos y
entre el 1 y el 40% en adultos, afectando a aproximadamente 500 millones de personas en todo
el mundo .

La rinitis alérgica tiene un impacto sustancial en la calidad de vida, particularmente en

la infancia, donde puede afectar el rendimiento escolar, contribuir a los trastornos del
suefo y causar disfuncion social y fisica. También impone una carga considerable a los
sistemas sanitarios !'. Dado que la etiopatogenia de la rinitis alérgica atin no se comprende
completamente, sigue siendo importante seguir investigando sus mecanismos subyacentes.

Se han implicado multiples factores de riesgo en el desarrollo de rinitis alérgica, incluidos
antecedentes familiares de atopia, sexo masculino, obesidad y tabaquismo pasivo '2. En nuestro
estudio, evaluamos la distribucion por sexo, los antecedentes familiares de atopia, la exposicion
al tabaquismo pasivo, el indice de masa corporal y los niveles séricos de IgE total en nifios con
rinitis alérgica. Los antecedentes familiares de atopia fueron significativamente mayores entre
los pacientes con rinitis alérgica (60%) en comparacién con los controles (20%) (p <0.001).

La exposicion pasiva al tabaquismo también fue significativamente mads frecuente en el

grupo de rinitis alérgica (50.0% vs. 27.5%, p= 0.030). El indice de masa corporal no difirié
significativamente entre los grupos.

Los estudios epidemioldgicos han mostrado resultados variables con respecto a las diferencias
de sexo en la prevalencia de rinitis alérgica. Algunos informan tasas mas altas en hombres
durante la infancia *, mientras que otros sugieren que la prevalencia de rinitis alérgica

puede ser mayor en mujeres después de la pubertad debido a influencias hormonales '. En
nuestro estudio, aunque la rinitis alérgica fue mas comun en las mujeres, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. La edad media de diagnostico en nuestra cohorte (11.58 +3.81
anos) fue consistente con los informes previos (media 9.05 £1.93 afos) "2
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Los niveles séricos elevados de IgE total, aunque no son especificos de la rinitis alérgica,

se consideran un marcador de sensibilizacién a alérgenos y un factor de riesgo para la
enfermedad '*. Cardinale ef al. ", informaron niveles séricos de IgE total significativamente
mas altos en nifos con rinitis alérgica en comparacion con los controles. Nuestros hallazgos
fueron consistentes con estos resultados (p <0.001), lo que refuerza la asociacion entre los
niveles altos de IgE sérica y la rinitis alérgica. Sin embargo, la IgE sérica total sola puede no

ser suficiente para el diagnostico debido a posibles resultados falsos negativos; por lo tanto, a
menudo es necesario realizar pruebas de IgE especificas para alérgenos '>'°. En nuestro estudio,
todos los pacientes con rinitis alérgica tuvieron resultados positivos en la prueba cutanea y al
menos una IgE especifica de alérgenos respiratorios séricos positivos.

La fisiopatologia de la rinitis alérgica implica respuestas alérgicas en fase temprana y tardia.

En la fase inicial, la desgranulacion de mastocitos libera mediadores responsables de los
estornudos, la picazon, la rinorrea y la congestion nasal. La fase tardia, que ocurre 2-4 horas
después, se caracteriza por la infiltracién de eosinoéfilos, baséfilos, neutrofilos, macréfagos y
linfocitos T, lo que conduce a una obstruccién nasal persistente. Los eosinofilos, en particular,
juegan un papel central al liberar proteinas citotdxicas y citoquinas que perpettan la
inflamacién. La proteina basica principal, la proteina catidnica eosinofilica y los leucotrienos
previamente sintetizados en los eosinéfilos se secretan a partir de eosinéfilos desgranulantes,
causando dano epitelial. Las células Th2 también liberan IL-3, 4, 5 y otras citocinas durante
esta reaccion, lo que resulta en una mayor quimio atraccién de eosinoéfilos al tejido. La
infiltracion celular y los mediadores secretados en este tejido provocan congestion nasal, el
principal sintoma de la fase tardia, y las principales células responsables son los eosinéfilos.

De esta manera, los eosindfilos, que se sabe que desempefian un papel celular en la respuesta
inmune de IgE y alérgenos, se evaluaron en estudios de rinitis alérgica infantil ’. Se encontré
que los niveles de eosindfilos eran significativamente mads altos en suero. Obtuvimos resultados
similares en este estudio y encontramos eosindfilos séricos (290; RIC: 120-410 y 160; RIC: 100-
245; p=0.010) son superiores a los del grupo control.

Pruebas como T-NOSE (Total nasal obstruction evaluation) Score y VAS (Visual analogue scale)
se pueden usar subjetivamente para medir cuantitativamente la gravedad de la enfermedad en la
clinica para proporcionar criterios especificos de la enfermedad en la rinitis alérgica '*. Filiz et
al.®, evaluaron las puntuaciones T-NOSE y VAS de pacientes con rinitis alérgica pedidtrica

en su estudio, y los valores, que se encontraron significativamente altos, también aumentaron

en correlacion con la gravedad de la enfermedad. En nuestro estudio, se observo que las
puntuaciones T-NOSE y VAS fueron mas altas en el grupo de pacientes (p <0.001).

Hay procesos inexplicables en la via de la inflamacién alérgica. Entre estos, se ha identificado
la interleucina 36 (anteriormente conocida como IL1F9), un miembro de la familia de
citoquinas IL-1, cuyo lugar a nivel de citoquinas y mediadores se ha discutido en estudios
recientes, y continta siendo investigado a nivel celular. Como se sabe, la IL-36 comprende tres
submiembros: alfa, beta y gamma. Entre estos, la IL-36 gamma es la mas implicada en la rinitis
alérgica, contribuyendo a su etiologia al prolongar la vida util de los eosinoéfilos, mejorar la
adhesion y promover la activacion.

Hasta la fecha, no existe un estudio grupal de pacientes con rinitis alérgica pedidtrica sobre
IL-36y, por lo que este estudio es el primero en términos de investigacion de rinitis alérgica
pedidatrica. En un estudio realizado en grupos de edad adulta reportados en la literatura *’,
afirmaron que los niveles séricos de IL-36y y las expresiones de ARNm eran significativamente
mas altos en pacientes con rinitis alérgica que en el grupo de control. En este estudio,
calculamos la mediana del valor sérico de IL-36y de los pacientes con rinitis alérgica como
24.76 pg/mL (RIC: 13.42-30.67) y el grupo control como 16.1 pg/mL (RIC: 8.17-24.76). Los
valores séricos de IL-36y de los pacientes con rinitis alérgica fueron superiores a los del grupo
control y se encontrd estadisticamente significativo (p= 0.050).
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Los estudios sobre citocinas de la familia IL-36y en la etiopatogenia de la rinitis alérgica son
bastante raros. Los miembros basicos de esta familia se han mostrado hasta ahora como alfa,
beta y gamma. En el estudio realizado por Qin et al.?, aunque los niveles séricos alfa, beta

y gamma eran altos en pacientes adultos con rinitis alérgica, se encontré que los niveles de
IL-36Yy eran los mas altos. La IL-36y regula la supervivencia, migracién y activaciéon de los
eosinofilos durante la rinitis alérgica a través de las vias MAPK/MEK mediadas por el gen
p38. Esto demuestra que es una via esencial para controlar la inflamacién en la rinitis alérgica
mediante la regulacion de los eosindfilos, que son las principales células efectoras. Similar

al estudio realizado por Qin et al. °, en pacientes adultos con rinitis alérgica, encontramos
que los valores séricos de IL-36y eran mas altos en comparacion con el grupo control en
nuestro estudio, que se realizé en la poblacion pediatrica por primera vez en la literatura.
Estos resultados fueron estadisticamente significativos (p= 0.050). No se detectd un nivel de
significancia tan dominante como el de los pacientes adultos en la poblacién pediatrica. Se
pensé que los estudios que se realizarian en grupos mas grandes de pacientes en la poblacién
pediatrica podrian producir resultados con un mayor grado de significacion.

No se pudo identificar ningtin estudio en la literatura que evaluara la relacion entre la
gravedad o frecuencia de la enfermedad por rinitis alérgica, la duracién y la IL-36y en la
poblacion adulta o pediatrica. En el grupo de pacientes con rinitis alérgica (n= 50), cuando
se compararon los grupos leve y moderado-grave segin la gravedad de la enfermedad, se
encontrd que la relacién entre la IL-36y sérica era mayor en el grupo leve. Aun asi, no se
encontrd que fuera estadisticamente significativo (p= 0.928). Ademas, cuando se examina

la frecuencia de la rinitis alérgica, la mediana del valor sérico de IL-36y de los pacientes

con rinitis alérgica persistente es de 18.16 pg/ml (RIC: 10.7-26.75), y el de los pacientes
intermitentes es de 28.64 pg/ml (RIC: 16.31-34.45). Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p= 0.067). Por lo tanto, los niveles séricos de IL-36y no difirieron
significativamente con la gravedad de la enfermedad y la duracién de la incidencia. Ademads,
no se detect6 una diferencia estadisticamente significativa cuando las duraciones de las
afectaciones se agruparon como menores o mayores de 2 afos, lo que demuestra que no hubo
una relacion entre la duracién de la exposicion a la enfermedad y los valores de IL-36y.

En los grupos de enfermedad intermitente leve, persistente leve, intermitente moderada-grave y
persistente moderada-grave, donde se evaluaron la frecuencia y la gravedad conjuntamente en los
grupos se detect6 la mediana mas alta de IL-36y en el grupo intermitente moderado-grave, 30.67
pg/mL (16.31-50.43), pero no se mostrd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.151).

En el estudio realizado por Qin et al. ® se demostré que los niveles de IL-36y actuan junto
con cambios en la activacion y las funciones eosinofilicas, y hay un aumento en la correlacién
con los niveles de eosinéfilos en pacientes con rinitis alérgica. En nuestro estudio, se observé
una correlacion negativa débil entre los niveles séricos de IL-36y y eosinoéfilos, pero no fue
estadisticamente significativa (r= - 0.202, p= 0.159). Estos resultados pueden interpretarse
como una diferencia negativa en el efecto de la IL-36y sobre los eosinéfilos en la poblaciéon
pediatrica en comparacién con los adultos.

Curiosamente, los niveles de IL-36y se correlacionaron negativamente con la IgE sérica en
nuestro estudio (r=-0.345, p= 0.014), una relacién no reportada previamente. Esto puede
indicar una posible interaccion supresora a niveles mds altos de IgE, aunque se requiere

mas investigacion para aclarar el mecanismo. En las pacientes, los niveles de IL-36y fueron
significativamente mds altos que en las mujeres controles (p= 0.044) y mostraron correlaciones
negativas moderadas tanto con IgE como con eosindfilos. Esto sugiere una posible diferencia
relacionada con el sexo en la regulacion de IL-36y, potencialmente influenciada por factores
hormonales ?'**. Se necesitan nuevos y mayores estudios sobre la relacion IL-36y e IgE.
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Debido a la naturaleza de la rinitis alérgica en los nifios, puede haber diferencias en las
biomoléculas utilizadas para el diagndstico. En este estudio, cuando se compararon pacientes
hombres y mujeres, se determiné que los valores séricos de IL-36y eran mayores en los
hombres, pero esta diferencia no fue significativa (p= 0.319). Aparte de esto, cuando se
compararon por separado los valores de IL-36y del grupo control y el sexo, se determind que
los valores séricos de IL-36y de las pacientes con rinitis alérgica fueron estadisticamente
significativamente mas altos que los de las pacientes del grupo control (p= 0.044). Al mismo
tiempo, no hubo diferencias significativas en los hombres. Ademas, en pacientes mujeres con
rinitis alérgica (n= 28), se determiné una correlacién negativa moderada entre IL-36y sérica
e IgE (r=-0.422; p= 0.025) y eosindfilos (r=-0.412; p= 0.029). Esto fue similar a la correlaciéon
negativa entre IgE y eosindfilos en la parte general de nuestro estudio.

No se encontr6 correlacion con estos valores en hombres. Los niveles significativamente mas
altos de IL-36y en las mujeres en comparacion con el grupo de control sugieren que se puede
utilizar como un marcador relacionado con el género para la rinitis alérgica. Los cambios
hormonales relacionados con el género pueden explicar la falta de un cambio significativo
en los hombres. Se pueden obtener resultados diferentes en estudios mas grandes que la
poblacién en la que se realiz6 este estudio.

Nuestro estudio es el primero en evaluar la IL-36y en la rinitis alérgica pediatrica y sus
asociaciones con las caracteristicas de la enfermedad. Sin embargo, el tamario relativamente
pequeno de la muestra y la falta de analisis multivariado son limitaciones. Se necesitan
estudios mas amplios para confirmar nuestros hallazgos y dilucidar los mecanismos
moleculares que vinculan la IL-36y con la rinitis alérgica pediatrica.

Conclusion

En este primer estudio pediatrico que evalud la IL-36y sérica en la rinitis alérgica,
encontramos niveles mas altos en pacientes con RA en comparacion con los controles, con
significacion estadistica limite. Las mujeres exhibieron niveles significativamente mas altos
de IL-36y que las mujeres controles, lo que sugiere un papel potencial como biomarcador
especifico del sexo. La IL-36y sérica se correlaciond inversamente con los niveles totales de
IgE, particularmente en mujeres.

Los estudios prospectivos futuros con tamanos de muestra mas grandes deben investigar la IL-
36y en la rinitis alérgica pedidtrica, considerando las diferencias relacionadas con el sexo, para
determinar su utilidad clinica para evaluar la gravedad de la enfermedad y guiar el manejo.
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