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PROLOGO

Recibimos siempre con alegria la publicaciéon de una nueva obra sobre Alergologia. En este caso ha sido de
la mano de los doctores Guillermo Angeles y José Alberto Torres, Alergélogos de referencia en la Reptblica
Dominicana. Ellos han sido capaces de dar un giro a un clasico libro de texto en el que los artifices fundamen-
tales son los alergdlogos; han afiadido el abordaje de diversos temas de la Alergologia desde el punto de vista
multidisciplinar.

En el manual han participado otros especialistas que también manejan enfermedades alérgicas en diferentes
campos, como Pediatria, Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Neumologia, Gastroenterologia, Emergencias,
Dermatologia y Ginecologia. Este es un aspecto mas actual del abordaje de las enfermedades y, de hecho, en
muchos servicios de Alergologia ya se ha planteado la creacion de unidades multidisciplinares para ciertas
patologias en las que participan especialistas de diferentes areas.

Esta es la manera de progresar en el campo de la Medicina, mas en nuestra especialidad, que no tiene un 6r-
gano especifico, sino que trata enfermedades que afectan a diferentes érganos y sistemas.

Estamos convencidos de que esta obra tendra una magnifica acogida por los profesionales de habla hispana
que atienden a pacientes con enfermedades alérgicas y aportara informacion para un mejor diagnoéstico, trata-
miento y, en definitiva, control de nuestros pacientes. Ademas, serd una buena fuente de informacién para que
las administraciones sanitarias proporcionen el apoyo y los recursos necesarios para que la calidad asistencial
en Alergologia se mantenga y se mejore.

Mi sincera felicitacion a los expertos participantes en esta obra por sus excelentes aportaciones.

Dr. Joaquin Sastre Dominguez
Jefe del Servicio de Alergologia de la Fundaciéon Jiménez Diaz, Madrid, Espana.
Profesor de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid.
Expresidente de la Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica



PREFACIO

Las enfermedades alérgicas constituyen una de las epidemias del siglo XXI, evidenciado y referido por nume-
rosos estudios epidemioldgicos, afectando a mas del 25% de la poblacién mundial. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha clasificado las enfermedades alérgicas comunes (Asma inducida por aeroalérgenos, Rinitis
alérgica, Dermatitis atépica, Alergia alimentaria y por Farmacos) entre las seis patologias mas frecuentes que
afectan a la poblacion del mundo, estando implicados diversos profesionales en la atencién de los pacientes
alérgicos; siendo el especialista en Alergologia quien aporta la vision integral de los distintos procesos, reco-
nociendo qué tan importante es su trabajo y el de sus comparfieros, para la salud de sus pacientes.

Desde nuestra formacion como Especialista en Alergologia nos empefiamos en interactuar con las especiali-
dades afines, con el objetivo de crear espacios de discusion y andlisis en torno a las enfermedades comunes
que compartimos, y asi obtener enfoques diferentes. Y claro, el interés comtn es el de mejorar la calidad de
vida de nuestros pacientes.

Reconociendo la importancia del enfoque interdisciplinario hemos impartido conferencias a distintas
Sociedades afines, como Pediatria, Neumologia, Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Gastroenterologia,
Dermatologia, etc., enriqueciéndonos de sus aportes y al mismo tiempo dejando el aura en el camino, del valor
e importancia del manejo integral de las enfermedades alérgicas.

La pandemia del Coronavirus-19 surge en marzo del 2020, habiendo irrumpido con fuerza nuestra cotidiani-
dad, modificando pensamientos y formas de entender el mundo que actualmente nos rodea. Pero las crisis
nos regalan nuevas oportunidades de aprender, reinventar e ingeniar para transformar y aportar. De aqui nos
surge la idea de hacer un libro alrededor de nuestra especialidad, donde pudieran converger distintas specia-
lidades para enriquecer dicha obra y hacerla mas atractiva.

Socializamos dicha iniciativa con nuestro amigo y colega, el Dr. José Alberto Torres Hernandez, quien igualmen-
te que un servidor, se habia formado en Espana, por lo tanto tenia la misma formacion profesional y vision in-
tegradora en la practica de nuestra especialidad, por lo que las cosas se facilitaron, acogiendo y valorando este
desde el primer momento, la misma ilusién, pasiéon y motivacion con tal de que fuera posible la presente obra.

Después de lo comentado, podran entender la importancia de esta obra, donde hemos integrado colaborado-
res de distintos paises y especialidades, que de una u otra manera tienen incidencias cientificas, aportando en
el diagnostico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. Agradecemos a todos los profesionales que han
colaborado para ser posible esta obra, ofreciéndonos sus aportes y experiencias.

Dejamos en sus manos esta obra: Abordagje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas, con el aporte
cientifico de profesionales espafioles, dominicanos y de otros paises de Latinoamérica, con una actualizacion
en primera linea y que tiene como objetivo principal enriquecer el abordaje sistémico de las enfermedades
alérgicas, teniendo como resultado una mayor calidad de vida para nuestros pacientes, que son el objetivo
esencial del presente trabajo.

Dr. Guillermo Angeles Fernandez Dr. José Alberto Torres Hernandez



INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas han aumentado de forma exponencial en el mundo. Y por lo visto, seguiran au-
mentando segln las proyecciones estadisticas hasta alcanzar a la mitad de la poblacién mundial para el ano
2050. Diversos factores epigenéticos, dietéticos, ambientales, inmunolégicos y moleculares han sido y siguen
siendo involucrados en este significativo auge experimentado, el cual juega un papel preponderante en la pre-
valencia y la complejidad de estas condiciones, a tal punto, de que hoy dia, no solo estudiamos enfermedades,
sino enfermos.

Del mismo modo, viene sucediendo en otras areas de la medicina, incluso, esta evidente heterogeneidad en los
pacientes que sufren una misma condicién de salud nos ha obligado a caracterizar y clasificarles bajo diversos
patrones nosolégicos que hoy dia llamamos: “fenotipos” y “endotipos”, haciendo del estudio de nuestras pato-
logias algo cada vez mas especifico y particular.

No obstante, esta “medicina de precision y personalizaciéon” que estamos ejerciendo de forma minuciosa y casi
rutinaria, donde el estudio de las enfermedades en sentido general, los continuos descubrimientos, el avance
de nuevas tecnologias, las innovaciones en el uso combinado de las ya existentes, asi como la longevidad,
estan propiciando el empoderamiento del paciente. Eso ocasiona nuevos abordajes en cémo prevenimos,
diagnosticamos y curamos las enfermedades.

Como consecuencia, el paciente esta siendo gestor de su propio bienestar, ya que tiene informacién de
si mismo en tiempo real. Ante esto, el médico tendra que estar en grandes centros hospitalarios para ser reso-
lutivo, ya que contara con dispositivos de alta tecnologia, interconectados y con acceso a sistemas inteligentes
que faciliten la toma de decisiones.

Dado que los problemas de salud son cada vez mas complejos y por consecuencia también lo son sus solu-
ciones, hoy es casi inconcebible que una organizacion de salud ya sea hospitalaria o de cualquier otro tipo,
intente afrontar este futuro con modelos tradicionales de liderazgo y gestion, basados en una hegemonia del
médico.

No podemos pretender que un médico en forma aislada sea capaz de manejar toda la informacion y saber
como aplicar la amplia gama de nuevas herramientas necesarias en beneficio de los enfermos. En el escenario
actual, se hace imprescindible el trabajo en equipo y que los integrantes se especialicen.

Ante esa realidad, ;qué tan preparado esta el personal médico para trabajar de la mano con profesionales de
otras disciplinas para afrontar estos retos? ;Estan las instituciones de salud (hospitales, laboratorios y centros
especializados) preparadas para la formacion de profesionales que interactiien de manera interdisciplinaria?

Las enfermedades prevalentes requieren un abordaje multidisciplinario. Por esto, diversas organizaciones in-
ternacionales estan promoviendo la formacion interprofesional como la tinica forma de garantizar una efectiva
colaboracion entre equipos de salud, en términos de comunicacién asertiva que reduzca la brecha en cuanto
a rangos de poder entre las profesiones.

La propuesta debe estar enfocada en convertir los espacios hospitalarios y clinicos en comunidades de
aprendizaje y practica, que permitan entrenar a sus equipos de trabajo en afrontar estos nuevos retos a
través del aporte intelectual de cada disciplina. Para ello, es indispensable que las instituciones fomenten
confianza entre los diferentes profesionales logrando un intercambio del conocimiento tacito y asi, alcanzar
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una practica compartida que conlleve a una inteligencia colectiva. Con esto, habra una experiencia integral
que ayudara a identificar escenarios y oportunidades de mejora.

Al realizar un abordaje interdisciplinario el principal objetivo que se tiene es la combinacién y/o colaboracion
de diferentes equipos médicos para desde el conocimiento de sus respectivas areas de especialidad.

Desde nuestro punto de vista como alergélogos consideramos de gran utilidad incentivar el uso de este tipo
de abordaje, una vez tenemos un paciente con una patologia comun a varias especialidades. Esta practica no
solo fomenta la buena relaciéon entre colegas, sino que mejora la praxis médica, la libertad de opinion, enfoque
y criterios para converger luego en un mismo camino que permita obtener resultados favorables, orientando
asi un diagnoéstico oportuno aplicando diversos métodos, reduciendo las posibles complicaciones y a la vez
disminuyendo gastos.

Patologias tan complejas, interesantes y cada dia mas prevalentes, como lo es el Asma bronquial, hace pre-
cisamente necesario el enfoque desde distintos “angulos”, etapas en la vida del paciente, comorbilidades
asociadas (no necesariamente de indole alergolégico) etcétera, por diversos Especialistas interrelacionados,
que aun siguiendo lo establecido por las Guias de manejo de esta patologia, deja también espacio para la dis-
crepancia en ocasiones y el manejo de la enfermedad adaptada a las realidades sociales y econémicas de cada
pais, region o del mismo paciente. Por lo tanto, no podemos tratar ninguna patologia como Dogma de fe ni
tampoco con criterios impuestos de un Especialista sobre el de otro.

En conclusion, lo que queremos transmitir a partir de esta obra pionera en nuestra Especialidad es: primero,
que el lector sea capaz de entender y asumir la realidad de la practica médica que hemos comentado arriba,
asumiendo nuestro rol, cada uno desde su acera profesional, en cuanto a lo que es el tratamiento colectivo de
las enfermedades en el siglo XXI se refiere.

Y segundo, entender el hecho de que cada dia veremos una medicina mas personalizada y precisa; donde ire-
mos descubriendo nuevos aspectos fisiopatolégicos, inmunolégicos y moleculares de las mismas. Esta practica
lejos de distanciarnos unos con otros, nos llevara a trabajar de forma mancomunada, enriqueciéndonos todos
como profesionales, con la tinica finalidad de imponer una razén objetiva y el buen hacer del médico en bene-
ficio de nuestros pacientes.

Dr. José Alberto Torres Hernandez Dr. Guillermo Angeles Fernandez



Calidad de vida de los pacientes
con enfermedades alérgicas

Dr. Guillermo Angeles Fernandez; Dr. Dario Antolin Amérigo

Introduccion

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVR) considera los efectos de una enfermedad y su trata-
miento, segiin es percibido por el paciente, basado en aspectos sociales, psicolégicos y fisicos. En un sistema
sanitario donde el paciente es el componente crucial y la atencién se centra en €l, la investigacién sobre cali-
dad de vida en pacientes alérgicos a alimentos puede proporcionar medidas que mejoren el manejo, cuidado
y experiencias para los pacientes y sus familias, ®

Debido al avance en las prestaciones sociales y, en especial en el ambito sanitario de los paises industriali-
zados, el concepto de salud ha sufrido modificaciones. Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
se define como el estado de completo bienestar a nivel fisico, psiquico y social, y no meramente
como la ausencia de enfermedad. Por tanto, resulta imprescindible la existencia de nuevos indicadores
que evaltien el estado de salud, la utilidad que el paciente hace de esta y la satisfaccion que ello le produce.
Denominamos Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) al componente de calidad de vida global,
determinado principalmente por la salud del individuo, virtud modificable por las intervenciones médicas.®

La informacién proporcionada por la anamnesis constituye parte importante del proceso de la evaluacién de la
salud de un individuo determinado. No obstante, debido a que la percepciéon es un acto subjetivo, la calidad de
vida es dificil de cuantificar por parte del médico.® Por ello, la creacion y validacién de cuestionarios que aporten
informacion sobre la calidad de vida de un paciente supone un gran avance para el abordaje global del mismo.®*

Cuestionarios de calidad de vida

Se trata de los instrumentos necesarios para la mediciéon de la CVRS. Deben ser fiables y sensibles para su
desarrollo y posterior validacién, y deben cumplir varios criterios ®:

e Medir las funciones fisica y emocional.

e Reflejar las dreas importantes para los pacientes.

e Proporcionar una puntuacion que pueda ser usada estadisticamente.
e Aportar resultados reproducibles.

e Responder a los cambios clinicos por pequefios que sean.

e Ser relativamente corto para optimizar su utilidad.

e Serinstrumentos discriminativos: deben poder diferenciar entre pacientes con diversos niveles de afec-
taciéon en un momento concreto.

e Tener propiedades evaluativas: tienen que poder evaluar cambios en la afectacion a lo largo del tiempo.
Existen dos tipos de cuestionarios:

¢ Genéricos: Aportan mediciones generales del estatus de salud, permitiendo conocer cualitativa y cuanti-
tativamente qué aspectos de esta estan afectados en comparacion con las de la poblacion general, de la que
existen valores de referencia (por ejemplo, el Sickness Impact Profile y los Medical Outcomes Study Short
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Form-36y 12 [SF-36 y SF-12, respectivamente]).® Por otra parte, permiten la comparacion de la afectacion
de una determinada enfermedad con patologias diferentes.® Presentan falta de sensibilidad para detectar
cambios en la CVRS.

¢ Especificos: Detectan con mayor sensibilidad que los genéricos los cambios para una enfermedad concreta,
aunque por el contrario no permiten comparar con otras enfermedades. Responden mas sensiblemente a los
cambios que los genéricos. Tienen la ventaja de ser adaptables a poblaciones concretas @.

Figura 1. Diferencias entre cuestionarios genéricos y especificos

Genéricos Especificos
Distintas enfermedades Enfermedad concreta
Comparacion con poblacion general Poblaciones concretas
No sensibles al cambio “NSensibilidad al cambio

No permiten comparar

4

Tabla 1. Cuestionarios sobre calidad de vida relacionada conla salud en espafiol, frecuentemente utilizados para
enfermedades alérgicas.

ROLQ AQLQ UAS, UAS7 FAQLQ-AF(2) HICAVI(6.7) VAS(8)
ESPRINT-16 PAQLQ CU-Q20L FAQLQ-PF(9)

WPAI SF-36 HAE-QoL FAQLQ-PB(1)a
SF-36, SF-12 PADQL®

ROLQ: Rhinitis Quality of Life Questionnaire
AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire

UAS: Urticaria Activity Score

FAQLQ: Food Allergy Quality of Life Questionnaire
SF-36y SF-12: Short Form-36 'y Short Form-12
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Interpretacion de los resultados

Resulta fundamental la interpretacion de los datos obtenidos de los cuestionarios de la CVRS. Para realizarla
se emplea la denominada “diferencia minima importante”, definida como la diferencia mas pequena en
la puntuacién de un dominio de interés que los pacientes perciben como beneficiosa y que, en ausencia de
efectos secundarios o excesivo coste, provocaria un cambio en el tratamiento.®®

Sin embargo, los pacientes pueden experimentar cambios importantes en su CVRS sin que se produzcan en
sus indices clinicos.

Urticaria

Diversos estudios han mostrado que la urticaria presenta un impacto importante en la calidad de vida de los
pacientes y por tanto hay que considerarla en la calidad de vida relacionada con la salud (Health related
quality of life, HRQOL), impactando en su cuidado personal, en la interaccion social y en las actividades de
ocio, en la movilidad, sueno y trabajo.® Comparando con grupos de referencia de la poblacién general, los
pacientes con urticaria crénica presentaban peores puntuaciones en todos los dominios del cuestionario SF-
36, que pacientes con alergia respiratoria. Ademas, las puntuaciones sobre la escala o dominio satisfaccion de
su vida también se hallaban afectados. El cuestionario Urticaria Activity Score (UAS) evalia los sintomas
(picor) y signos (habones) de la urticaria crénica espontanea. El cuestionario UAS7 se calcula como la suma
durante 7 dias de la intensidad de picor (puntuacién de la gravedad del picor) y el nimero de habones (rango:
0-42), con mayores puntuaciones cuanto mayor es la actividad de la urticaria. La diferencia minima clinica-
mente importante se situ6 en un cambio de 7-8 puntos del UAS7.99 No obstante, el cuestionario UAS/UAS7
es de actividad, siendo el verdadero cuestionario especifico de calidad de vida para urticaria el CU-Q20L, que
ha sido validado al esparfiol.V

Los pacientes con angioedema hereditario tienen limitaciones importantes en su vida diaria, dado que es una
enfermedad poco frecuente, pero con una carga socioeconémica importante. Su diagnéstico tardio, el mal uso
de medicacion por desconocimiento de la patologia y sus efectos adversos aparejados constituyen un reto im-
portante para el manejo de estos pacientes. El cuestionario HAE-QoL incluye 25 preguntas y 7 dimensiones
o dominios: dificultades en el tratamiento, funcionamiento fisico y salud, estigma relacionado con la enferme-
dad, afectacion emocional y social.®

Calidad de vida en alergia a los alimentos

Segun datos de Alergoldgica 92, la sensacion de enfermedad en cuanto a la alergia alimentaria se presenta
con menor frecuencia que en otras enfermedades alérgicas (solo un 11%) y, ademas, una alta proporcion de
los pacientes con alergia alimentaria (72%) dicen que su vida diaria no se ve afectada por la enfermedad; casi
la mitad de ellos (46%) necesitan acudir a urgencias, siendo esta proporcion méas elevada que en otras enfer-
medades alérgicas. En datos de Alergoldgica 2005U3%% CL67-81% “agtudio prospectivo a nivel de todo el estado
espanol y realizado sobre 4991 pacientes que acudian a las consultas de alergia, 1a media de la escala fisica de
calidad de vida mediante el cuestionario genérico SF-12 fue 45.8 (percentil 25 de la poblacién espanola de re-
ferencia), y 46.6% en la escala mental. Esto significa que los pacientes afectos de alergia alimentaria perciben
su calidad de vida como peor que el 75% de la poblacion espafiola con edad y sexo similares, tanto en la escala
fisica como en la mental. En este estudio realizado en 2005 se observé un 7,4% de pacientes afectos con aler-
gia alimentaria, porcentaje mas del doble al obtenido segtn los datos del estudio previo realizado en 1992.®

En los nifios y adolescentes con pluripatologia alérgica, se ha valorado de forma global la CVRS mediante
el cuestionario PADQL® (Paediatric Quality of Life Questionnaire) (1131995% CL67%-81% “ancontrandose que la
frecuencia de presentacion de alergia a alimentos es elevada (19%) estando, ademas, presente como proceso
asociado en casi la mitad de los pacientes que presentan algun tipo de enfermedad alérgica. Mas significativos
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son los resultados obtenidos cuando se ha medido el impacto sobre la vida familiar. Asi, comparando la afec-
tacion sobre la CVRS que en la infancia puede producir una enfermedad crénica que conlleve limitaciones
fisicas de intensidad creciente, como ocurre con la artritis reumatoide, frente a la AA (alergia a cacahuete),
utilizando una escala visual analégica y un cuestionario genérico IFQ (Impact family Questionnaire), se ha
encontrado que las actividades diarias de los nifios y las actividades sociales de las familias estdn mas alteradas
en la AA que en la artritis reumatoide. by proxy

Desde inicios de los anos 2000, se han ido creando cuestionarios especificos, validos y fiables, siguiendo los
pasos necesarios para un abordaje global, tanto clinico como psicométrico, del paciente afecto con alergia
alimentaria, incluyendo diferentes cuestionarios especificos para grupos de edad distintos, con sus peculiari-
dades caracteristicas.

Flokstra-de Blok et al. desarrollaron y validaron el primer cuestionario especifico de CVRS para pacientes
alérgicos a alimentos adultos y demostraron que discriminaba entre pacientes que diferian en gravedad o
sintomas (anafilaxia frente a no anafilaxia) y nimero de alergias alimentarias.®!®

Los estudios de calidad de vida han ensalzado o destacado la naturaleza subjetiva de vivir con una enferme-
dad, en la cual la percepcién personal se halla influenciada por factores emocionales, sociales y cognitivos de
forma individual.®

En un estudio realizado en el Reino Unido, aproximadamente un 20% de las reacciones anafildcticas por ali-
mentos que fueron comunicadas habian surgido mientras el nifio estaba en el colegio ¢ % [Un porcentaje
mayor al 30% de padres de ninos con alergia alimentaria realizan més de una visita al mes al colegio de sus
hijos para hablar sobre temas concernientes a la alergia alimentaria de sus hijos."®

Es importante destacar que la calidad de vida no solamente se afecta en el paciente, sino en los familiares
directos, conocidos, amigos y coincidentes en el trabajo o en su tiempo de ocio.

Tabla 2. Factores que afectan ala calidad de vida de forma significativa en pacientes con alergia a los alimentos

[modificada de (17)]

1. Vigilancia constante de evitacion de alimentos especificos para prevenir una reaccion alérgica

2. Manejo de una reaccion aguda a un alimento

3. Experimentar una reaccion anafilactica

4. Alergia a pescado y leche en adultos y a cacahuete y soja en edad infantil presenta mayor impacto en la calidad de vida que otros
alimentos

5. Laprueba de provocacion controlada a alimentos produce una mejoria de la calidad de vida independientemente del resultado de la
misma (aunque su efecto se ha demostrado solo los 6 primeros meses tras la prueba)

6. Cravedad de enfermedad percibida

7. Pais de origen

8. Nifios con >2 alergias a alimentos

9. Nifios de més edad y aquellos con hermanos o madre afectos de alergia

10. Lainduccion oral de tolerancia a cacahuete, huevo o leche mejora la calidad de vida de los pacientes.
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Rinoconjuntivitis y calidad de vida

La rinoconjuntivitis alérgica se considera una entidad que afecta a la calidad de vida y produce no solamente
absentismo sino presentismo laboral. Es una entidad que afecta hasta el 20-25% de la poblaciéon mundial. La
rinoconjuntivitis alérgica es un factor de riesgo para el desarrollo de comorbilidades como el asma, alteracion
del suefio y del humor y afecta a las actividades de la vida diaria y el rendimiento en el trabajo o en la escuela,
produciendo un impacto negativo en la calidad de vida relacionada con la salud.

El cuestionario ESPRINT-15 es un instrumento especifico y validado al espanol para evaluar la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes adultos con rinitis alérgica 4®. El cuestionario ESPRINT-15 tiene
dos versiones, por una parte, el ESPRINT para pacientes, en el que el propio paciente puede valorar su grado
de afectacion de calidad de vida en relacién con la rinitis alérgica y asi contribuir a una mayor concienciacién
sobre la enfermedad. Ademads, existe un cuestionario para profesionales, para el uso del parametro diagnosti-
co de calidad de vida, que ademas facilita el empleo y la interpretacion de los resultados para el registro de la
evolucion de la calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica.

El impacto sobre el rendimiento y la productividad laboral es importante en pacientes con rinoconjuntivitis
moderada-grave, debido a los sintomas cardinales de la rinitis, a la afectacién al suefio y los efectos secun-
darios tipo somnolencia que pueden causar algunos antihistaminicos, como se ha demostrado en el estudio
CAPRI 99, Este interesante estudio realizado en atencién primaria demostré que hasta un 4% de absentismo
laboral y un 23% de presentismo es debido a la rinitis alérgica, cifras que son mayores que para otras pato-
logias como diabetes mellitus y otra hipertension. La rinitis alérgica muestra su impacto en el &mbito laboral
mediante el cuestionario Work Productivity and Activity Impairment”, (WPAI) y gracias a este cuestiona-
rio especifico no solo se evalda el impacto de la rinitis, sino que se evalta la mejoria especifica que se produce
tras el uso de tratamiento ¢02b,

Inmunoterapia

La calidad de vida de los pacientes con rinoconjuntivitis y asma mejora con la inmunoterapia subcutanea y
sublingual (SLIT, por sus siglas en inglés). @*29 La inmunoterapia subcutanea se ha mostrado en mejorar mas
de un 50% la calidad de vida y la escala visual analdgica de los pacientes con rinoconjuntivitis alérgica por
poélenes y/o acaros, tras 3 anos de inmunoterapia, con mejoria significativa ya desde el final del 1er ano, lo que
se incrementa entre los afios 1 y 3.¢9 Ademas, habitualmente para evaluar el impacto de la inmunoterapia, en
los estudios clinicos se utiliza la escala visual analégica (VAS, por sus siglas en inglés).@”

La inmunoterapia sublingual se ha mostrado efectiva en pacientes con asma alérgica inducida por pdlenes
en adultos y en nifios ®®. La inmunoterapia mejora los sintomas de asma y el uso de medicacién @39y en 2
estudios se ha demostrado una reduccién de la hiperreactividad bronquial en nifios y adultos con alergia por
poélenes. 132

En una revision sistematica exhaustiva, los autores concluyen que el nivel de evidencia a favor de la SLIT es
alto con respecto a los sintomas de asma, pero moderado en relacién con el uso de medicacion, la puntuacién
combinada de asma y rinitis y la calidad de vida.®®»

Alergia a himendpteros

Se ha desarrollado un cuestionario de calidad de vida especifico en espaiol para determinar la calidad de vida
de los pacientes alérgicos al veneno de insectos himenépteros denominado HICAVI. Dicho cuestionario ha
demostrado que la calidad de vida de los pacientes alérgicos a himendpteros es muy baja, debido a la ansiedad
de presentar una picadura debida a exposicién accidental ©739,
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Conclusiones

Numerosos estudios demuestran que los cuestionarios de calidad de vida son instrumentos que resultan im-
prescindibles, sencillos, rapidos y econémicos a la hora de decidir el tratamiento 6ptimo de la patologia alér-
gica, ya que aportan una vision global de la gravedad de la misma.

En resumen, los cuestionarios de CVRS son aplicables para:

e [Evaluar pacientes individuales en la practica clinica habitual.

e [studiar poblaciones, ya sean generales o con una enfermedad especifica, con el fin de planificar, asig-
nar recursos, evaluar politicas sanitarias y comparar poblaciones.

e Valorar el impacto de la enfermedad en correlaciéon con su gravedad.

e Disefiar ensayos clinicos, ya que su utilizacion resulta indispensable actualmente para aportar una vi-
sion holistica de la enfermedad alérgica en su esfera psiquica, fisica y social.
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Epidemiologia de las enfermedades
alérgicas a nivel mundial

Dr. Manuel Colomé Hidalgo

Las enfermedades alérgicas obedecen a una serie de trastornos caracterizados por una respuesta inmunolégica
de hipersensibilidad inmediata (Tipo 1) mediada por Inmunoglobulina E especifica (IgE)!. El alérgeno ingresa
al organismo por inhalacién, ingestion, inyeccién o contacto directo, provocando que las células B secreten Igk
especifica; la cual se une a los receptores de IgE de alta afinidad (FceRI y FceRID) en la superficie de los mas-
tocitos. Tras la reexposicion, el alérgeno provoca la degranulacion de los mastocitos por reticulacion de la IgE
especifica que se encuentra en la superficie de los mastocitos, liberando mediadores quimicos como la histamina
y la triptasa y produciendo prostaglandinas y leucotrienos?®. Los efectos de la cascada de eventos moleculares de
este proceso de sensibilizacion se expresan clinicamente sobre érganos diana (tracto respiratorio: rinitis y asma;
piel: dermatitis y urticaria; multisistémico: anafilaxia, entre otros), dando como resultado los signos y sintomas
que constituyen la enfermedad alérgica*®. Los alérgenos comunes incluyen pélenes, esporas de moho, acaros
del polvo doméstico y epitelios de animales, pero también pueden incluir alimentos, medicamentos, productos
biolégicos y venenos por picaduras de insectos. La respuesta alérgica dependera de la via de exposicion (aero-
alergeno inhalado: respiratoria; ingerida o inyectada: reacciones gastrointestinales, cutaneas o anafilacticas)®.

Frecuencia

En las ultimas tres décadas la incidencia de las enfermedades alérgicas ha ido incrementandose en todo el
mundo. Al menos el 30% de la poblaciéon mundial y casi el 80% de las familias estan afectadas de algtn tipo de
alergia como asma, la rinosinusitis, la dermatitis atépica y las alergias a alimentos, fairmacos y picaduras de in-
sectos que amenazan la vida'. Estudios recientes estiman que para el afio 2050 la mitad de la poblaciéon sufrira
de algun tipo de alergia debido a la contaminaciéon ambiental y el cambio climatico, lo que representa un serio
problema de salud publica®®. La frecuencia de las enfermedades alérgicas no se conoce con exactitud debido
a la falta de estudios epidemiol6gicos al respecto, sin embargo, puede variar segun las condiciones genéticas,
ambientales y sociales de cada pais. La Tabla 1 resume la frecuencia y las caracteristicas de las enfermedades
alérgicas de mayor importancia clinica.

Tabla 1. Enfermedades alérgicas y su frecuencia

Eslaenfermedad alérgica més frecuente, afectando entre el 26-30% de la poblacion de paises

Rinitis
desarrollados™®.
Asma Es la segunda mas frecuente, afecta entre el 1-18% de la poblacion en diferentes paises™.
L. Puede afectar hasta el 20% de la poblacion en algin momento de la vida y se relaciona con
Urticaria

angioedema en el 40% de los casos (10% angioedema sin urticaria)'2.

e Es la dermatitis infantil mas frecuente, afecta entre el 15y el 30% de los nifios en paises
Dermatitis atopica .
desarrollados™.

Representa el 70-90% de las enfermedades ocupacionales de la piel. La prevalencia se ha esti-

Dermatitis alérgica de contacto
9 mado en 8.2%.

Alergia a los alimentos Entre el 1-3% de la poblacion general y hasta un 8% en nifos menores de tres afios!? 1°.
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. L. Aproximadamente afectan al 7% de la poblacion general y representan el 16% de todas las
Alergia farmacolégica ) :
reacciones adversas a medicamentos’®.

Anafilaxi Es unareaccion alérgica grave y potencialmente mortal. La incidencia es de 3.2-30 ca-
nafilaxia
50s/100.000 personas/afio y el 1% de los episodios son mortales®”.

Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de las enfermedades alérgicas es fundamentalmente multifactorial. La aproximacion al diagnos-
tico etioldgico implica considerar la cronologia de los signos y sintomas junto a aspectos clinicos, epidemio-
légicos, climaticos, sociales y otros. Varios factores de riesgo han sido estudiados a lo largo del tiempo, su
identificacion es clave a la hora de establecer medidas de prevencion eficaces para modular la enfermedad y
a su vez plantean un desafio para su prevencion.

Genético: la atopia se refiere a una predisposicion genética a producir una mayor cantidad de IgE en res-
puesta a la presencia de alérgenos, esta se asocia a un mayor riesgo de desarrollar una o mas de las en-
fermedades atépicas. Los hijos de progenitores alérgicos tienen entre un 30 y un 50% de probabilidad de
también serlo’®. Estudios de asociacién genéticos han identificado genes con potencial implicacién para el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas, entre los cuales tenemos: Asma (IL1LR1/IL18R1, HLA-D1, IL33, SMADS3,
ORMDL3/GSDMB, IL2RB, RAD50-IL13, HLA-DRDQ, TSLP y PYHIN1), dermatitis atépica (OVL1, ACTL9,
KIF3A, IL4, 113, C110RF30 y LRRC32), rinitis (C110RF30 y LRRC32), esofagitis eosinéfila (TSLP) y medi-
camentos (Abacavir: HLA-B*57:01; Alopurinol: HLA-B*58:01; Carbamacepina: HLA-B*15:02, HLA-B*15:11,
HLA-A*31:01 y Nevirapina: HLA-B*35:05°.

Ambiente: los ambientes calidos y humedos favorecen la proliferacion de alérgenos comunes como el polen,
los acaros del polvo y los mohos'®. Por otra parte, el incremento de las temperaturas producto del cambio cli-
matico, asi como también el incremento y la concentracion de las emisiones de gases del efecto invernadero
(diéxido de carbono [CO,], metano [CH,], 6xido nitroso [N,O] y gases fluorados) estan dando como resultado
una mayor produccién de polen y alergenicidad y un avance y alargamiento de la temporada de polen®. La
pérdida de la biodiversidad afecta al microbioma, provocando disbiosis, enfermedades inflamatorias, autoin-
munes y neuroldgicas'’.

Microbioma: el microbioma intestinal juega un rol esencial en el desarrollo y la regulaciéon de la respuesta
del sistema inmune a través de metabolitos derivados (dcidos grasos, vitaminas y aminoacidos)®. La pérdida
del estado de homeostasis del microbioma se ha asociado con la apariciéon de enfermedades gastrointestinales
cronicas, metabdlicas, cardiovasculares, neuroldgicas y algunos tipos de neoplasias. La reduccion de los géne-
ros de las bacterias Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella y Rothia en lactantes menores se relaciona
con las enfermedades alérgicas. La falta de exposicion temprana a los alérgenos durante los primeros anos
de vida incrementa el riesgo de sensibilizacion porque inhibe la respuesta inmunitaria natural, esta teoria es
mejor conocida como “hipétesis de la higiene!.

Alimentos: practicamente cualquier alimento puede causar alergias alimentarias, sin embargo, los alimentos
y sus sustancias alergénicas mas comunes en nifios son la leche (Betalactoglobulina, alfalactoalbimina, sero-
albimina, gammaglobulina y caseina), soja (Globulinas, sobre todo la fracciéon 2S y la fraccion sérica), huevos
(Ovoalbtimina, ovomucoide, conalbiimina y lisozima), cacahuetes (Ara-h-I y Ara-h-II) y trigo y en adultos las
nueces (Jug-r-1, amandina, Cor-a-1, etc.) y mariscos (Antigeno I y Antigeno II, tropomiosina y parvalbiminas)'® %2,

Ocupacion: la exposicion laboral a un agente sensibilizante a través de la piel y las membranas mucosas puede
desencadenar respuesta alérgica. Entre los sectores laborales mas expuestos podemos mencionar: servicios
de salud, hosteleria, construccién, mecénica, carpinteria, productos quimicos, agricultura, ganaderia y otros®.
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Medicamentos: las reacciones de hipersensibilidad farmacolégica suelen ser impredecibles y potencialmen-
te mortales. Entre los firmacos implicados se encuentran: 3-lactamicos, trimetoprim-sulfametoxazol, vanco-
micina, antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno y aspirina, anticonvulsivantes, quimioterapia onco-
l6gica, entre otros'®.

Enfermedades infecciosas: las infecciones virales y la exposicion a alérgenos actian sinérgicamente poten-
ciando la aparicién o exacerbando las enfermedades alérgicas. Se ha establecido que la infeccién por ciertos
virus respiratorios puede aumentar la sensibilidad a enfermedades alérgicas. Los virus mas frecuentemente
implicados son: virus sincitial respiratorio, influenza y rinovirus humano; y en menor frecuencia los corona-
virus, parainfluenza, adenovirus, metaneumovirus y bocavirus®. Por otra parte, también se ha descrito que
la colonizacién o infeccion por algunas bacterias tienen efectos similares con la sensibilizacién de alérgenos,
ya sea por si mismas o en combinacion con agentes virales, entre estas tenemos: Chlamydia trachomatis,-
Chlamydia pneuwmoniae, Mycoplasma pneumoniaes, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneuwmo-
niae, Moraxella catharralis y Staphylococcus aureus®.

Acaros del polvo doméstico: en la mayoria de los pafses los 4caros tienen una gran importancia como inducto-
res de alergias, excepto en aquellos con zonas aridas, frio extremo y gran altitud. Las especies de importancia
clinica conocida son D. pteronyssinus, D. farinae, B. tropicalis®.

Plantas, polen, mohos y factores geograficos: Las concentraciones de polen, la region y sus temporadas
estacionales pueden incrementar la severidad de los sintomas de las enfermedades alergias®’. Los alérgenos
del polen de las plantas Fagales, Oleaceae y Cupressaceae estan ampliamente distribuidos en todo el mundo
y son los de mayor relevancia clinica?®. La sensibilizacién al polen de gramineas depende del clima y el lugar,
pudiendo afectar hasta el 30% de la poblaciéon. Las plantas herbaceas con mayor implicacién alérgica son las
familias Amaranthaceae, Asteraceae, Urticaceae, Plantaginaceae, Brassicaceae, entre otras®. En cuan-
to al aspecto geografico, se ha demostrado que vivir en lugares mas cercanos al ecuador puede aumentar el
riesgo de desarrollar alergias y asma®. Con relacion al moho, se estima que el 5% o mas de la poblacién es
sensible a los hongos®. Las esporas de los hongos rara vez causan enfermedades, sin embargo, las que si lo
hacen se manifiestan en forma de enfermedades alérgicas como el asma y el “sindrome del edificio enfermo™!
32 Algunos hongos (Aspergillus y stachybotrys) pueden causar neumonitis por hipersensibilidad®.

Animales: los animales son una de las causas mas comunes de alergias. Se cree que la sensibilizacién depen-
de de la siembra en el aire de particulas de epitelio, saliva u orina. Los animales mas frecuentemente impli-
cados en el desarrollo de alergias son: gatos, perros, caballos, cerdos de guinea, hamsters, conejos y ratas®.

Insectos: existen alrededor de 30 millones de especies vivas de insectos, estos junto a los alimentos y los me-
dicamentos son una de las tres principales causas de anafilaxia®. Los insectos pueden ser fuentes de alérgenos
inhalantes (a las escamas y heces secas) o picaduras, siendo las picaduras (saliva y veneno) de los insectos
del orden de los himendpteros (abejas, avispas, avispones y hormigas) los responsables de la mayoria de los
casos graves y fatales 343>

Aspectos psicosomaticos: Los factores estresantes psicolégicos y del estado del animo pueden inducir o
exacerbar la respuesta inmunolégica a las enfermedades alérgicas®. Por otra parte, el estrés y la ansiedad tam-
bién pueden interferir negativamente en la adherencia terapéutica de las enfermedades alérgicas®.

Alérgenos emergentes: Los alérgenos suponen una amenaza constante para la salud humana, estudios
recientes han identificado nuevos alérgenos en diferentes tipos de sustancias y productos de uso comun
como productos cosméticos y de higiene personal (Bakuchiol, hidroxiacetofenona, Capriloil glicina, sulfato
cetearilico de sodio, Caprilato sorbitano, Poliacrilamida, isoparaffina C13-14, laureth-7, Cetyl PEG/PPG-10/1
Dimethicone, cocoanfopropionato de sodio, acido 10-hidroxidecenoico), dispositivos médicos, ropa y acceso-
rios (malonato de dimetilo p-metoxibencilideno), medicamentos ( Isopropil metilfenol)?".
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Historia natural

La marca atopica se refiere al curso natural y cronolégico del cuadro clinico de las enfermedades alérgicas en
ausencia de una intervencion terapéutica. Las alergias pueden aparecer en cualquier etapa de la vida; el espec-
tro clinico-patolégico abarca las dermatitis, rinitis, conjuntivitis, asma y alergias alimentarias*?®. Reconocer la
secuencia evolutiva de las enfermedades alérgicas permite establecer medidas de prevencion y control efica-
ces¥. La Figura 1 muestra la evolucién de la historia natural de las enfermedades alérgicas y describe algunas
de las medidas preventivas a emplear.

Figura 1. Historia natural de las enfermedades alérgicas

HISTORIA NATURAL DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS
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Alérgenos (alimentos, Cronicidad
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PRIMARIA SECUNDARIA TERCIARIA
NIVELES DE PREVENCION
Prevencion

La prevencion de las enfermedades alérgicas consiste fundamentalmente en (i) evitar la aparicion de nuevos
casos en personas susceptibles; (ii) diagnosticar de forma precoz las alergias, realizando el tratamiento opor-
tuno de los signos y sintomas y limitando el dafio y las secuelas de los sensibilizados en la medida de lo posible;
y (iii) realizar la rehabilitacion de los afectados para evitar la progresion/reaparicion de nuevos episodios®. La
reduccion y el control de factores de riesgo modificables como el humo del tabaco, los contaminantes, dietas
alérgenas y la exposicion laboral contribuyen a la prevencion de alergias, especialmente en personas atopicas
o con antecedentes familiares o con situaciones o factores que no se pueden modificar facilmente.
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Avances recientes en la prevencion de las enfermedades alérgicas muestran un cambio de paradigma en los
modelos de prevencion. Tradicionalmente esta consiste en eliminar la exposicion a los alérgenos, evitando/
retrasando la exposicion a los alérgenos. Sin embargo, nuevas evidencias apuntan a la introduccién temprana
de alérgenos durante la infancia basada en evidencias clinicas y epidemioldgicas, con el caso de la dermatitis
atopica y las alergias alimentarias*'. La medicina de precision es una de las lineas de investigaciéon con mayor
futuro en la alergologia moderna, permitiendo adaptar las intervenciones clinicas (diagnéstico y tratamiento)
o de salud publica (prevencion y control) a las caracteristicas de cada individuo, logrando una mejor respuesta
terapéutica o reduciendo la carga de enfermedad en subgrupos especificos de la poblacién*. Esto constituye
un hito para la prevencion eficaz de las alergias en grupos de riesgo*.
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Nuevas tecnologias de la informaciony
comunicacion aplicadas en la alergologia
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Las tecnologias de la informacion y la comunicacion han evolucionado muy rapidamente en las ultimas dos
décadas y su adopcién por parte de buena parte de la poblacién ha sido masiva. Los ordenadores personales
han dado paso a dispositivos més ligeros y portatiles, como los teléfonos inteligentes y las tabletas. El acceso
movil a internet se ha abaratado, lo que ha incrementado su accesibilidad, especialmente en los paises mas
desarrollados. En 2016, se calculé que el 75% de los hogares europeos tenian acceso portatil a internet!.

La sanidad, sus profesionales y los pacientes, no se han quedado fuera de esta tendencia. La adaptacién de es-
tos sistemas se conoce con el anglicismo “eHealth”, que se puede traducir como sanidad electrénica, informa-
tica médica o tecnologias sanitarias de la informacién®. Todas estas denominaciones se utilizan para agrupar el
uso de diferentes sistemas con el fin de mejorar la eficiencia y la eficacia de los sistemas sanitarios®. Internet,
los teléfonos inteligentes, las aplicaciones moviles, otros dispositivos inteligentes y nuevos métodos de analisis
han abierto nuevos horizontes para clinicos, pacientes e investigadores®*. La pandemia desencadenada por el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha supuesto, en muchos casos, un impulso definitivo para la incorporacion de
estas tecnologias a la practica diaria®.

Bajo el paraguas de la “eHealth” se encuentra el uso de dispositivos méviles en la practica médica (mHealth),
que abarca los dispositivos ponibles (en inglés, “wearables”), diarios electrénicos o monitores de cumplimien-
to terapéutico; la telemedicina incluye la adaptacion de las tecnologias de la informacion y las redes informé-
ticas a la practica clinica y la educacion sanitaria; las plataformas de redes sociales y la informatica médica,
como los sistemas de historia clinica electrénica o sistemas de soporte a decisiones clinicas. Finalmente, todos
los datos generados a través de estos medios se pueden analizar a través de las técnicas conocidas como “big
data”, que permitiran generar evidencia y nuevas hipotesis® (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de los principales grupos de tecnologias que forman parte de la “eHealth”

Uso de dispositivos méviles en sanidad pararecoger y transmitir informacion. Por ejemplo, teléfonos inteli-

“mHealth” . . B .
gentes, tablets y otros sensores, incluyendo los “wearables” o ponibles.
Prestacion de servicios de salud & distancia, haciendo uso de tecnologias de la informacion y la comunica-
Telemedicina cion. Puede ser sincrona (existe comunicacion entre las partes en tiempo real) o asincrona (se realiza en
tiempo diferido).
. Estructuras disponibles en Internet, generalmente basadas en tecnologias web, que permiten a sus usua-
Redes sociales

rios comunicarse y compartir informacion entre si.

Multiples herramientas electronicas que se utilizan en el dia a dia de la sanidad. Incluye los sistemas de
Informatica médica gestion de citas, historia clinica electronica, prescripcion electronica o sistemas mas avanzados como los
asistentes para la toma de decisiones clinicas.

Conjunto de tecnologias que posibilitan la recoleccién y el analisis de grandes bases de datos, que no se

“Biq data” pueden manipular mediante técnicas estadisticas tradicionales. Esté intimamente relacionado con los
ig data o . . . . e
conceptos de aprendizaje automatico e inteligencia artificial, que no son otra cosa que el resultado de los

analisis de “big data”.
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Como refleja esta obra, el espectro de las enfermedades alérgicas incluye una gran variedad de enfermedades
cronicas que pueden afectar de forma importante a la calidad de vida de los pacientes. El asma, la dermatitis
atépica o la alergia alimentaria serian solo algunos ejemplos. Se ha estimado que estas dolencias pueden afec-
tar hasta al 20% de la poblacién de los paises desarrollados. Y esta prevalencia se encuentra en franco ascenso,
hasta el punto de que ya se habla de una epidemia alérgica’. El tratamiento de las enfermedades alérgicas
conlleva la implementacion de planes de autocuidados y empoderamiento de los pacientes. Lamentablemente,
en muchos casos no se consigue de forma exitosa®.

La tecnologia de sanidad electrénica, ha demostrado que pueden ser eficaces para el manejo de enfermedades
crénicas, incluyendo algunas alérgicas. Sin embargo, siguen existiendo grandes lagunas en la evidencia dispo-
nible’. La identificacién de las experiencias mas ttiles, de los grupos de pacientes que pueden obtener mayor
beneficio, o incluso de aquellos para los que su uso puede resultar perjudicial, deberia ser una prioridad antes
de incorporarlas a la practica clinica'®.

A continuacion, se revisara el papel de la “eHealth” en la especialidad de Alergologia, poniendo el foco espe-
cialmente en su utilidad practica.

“mHealth”, o sanidad movil

El término “mHealth” se refiere al uso de dispositivos maéviles (teléfonos inteligentes, sensores, tecnologia
ponible, telemedicina) en la atencién médica. Su uso se ha integrado en el manejo de muchas enfermedades
crénicas, incluyendo el asma, las alergias alimentarias o la rinitis. Se considera que tiene un gran potencial
para mejorar el cuidado de los pacientes del mundo.

Las aplicaciones de “mHealth” incluyen diarios de sintomas electrénicos, sistemas de alarmas y recordatorios,
sensores mas complejos que ofrecen informaciéon en tiempo real a los pacientes y a sus cuidadores. Ademas,
su combinacion con tecnologias de inteligencia artificial y “big data” puede ser utilizada para ayudar a los
profesionales y a los pacientes a la hora de tomar decisiones.

En el campo del asma bronquial, un estudio que incluyé las entradas en un diario de sintomas de 132 pacientes
permitié la identificacion de diferentes factores de riesgo para el desarrollo de exacerbaciones!'!.

Asimismo, existen varios estudios, realizados en pacientes con asma, que han demostrado una mejoria de sus
sintomas y una reduccién en el nimero de visitas a urgencias, utilizando espirémetros portatiles y un sistema
de alertas de mensajes cortos moviles'>!3. Un ensayo aleatorizado en nifios con asma, que utilizaron un siste-
ma de monitorizacién a través de una aplicacion moévil, demostré un descenso en visitas por exacerbaciones,
aunque no pudo demostrar que disminuyese el nimero de ingresos'*.

Recientemente, un estudio piloto demostré que el micréfono que viene instalado en un teléfono inteligente,
utilizado en combinacién con una plataforma de sincronizaciéon remota, podria extrapolar las pruebas de
funcién respiratoria de los pacientes'®. Sin duda, este tipo de aplicaciones abre nuevas posibilidades para una
evaluacion més fiable de los pacientes.

La adherencia terapéutica sigue siendo una de las asignaturas pendientes en el manejo de los pacientes con en-
fermedades cronicas. Los pacientes con asma, con frecuencia incumplen sus tratamientos de mantenimiento, lo
que resulta en un peor control de su enfermedad'é. En muchos casos, los pacientes con anafilaxia se muestran
reticentes a llevar o utilizar sus autoinyectores de adrenalina!”. En este campo, la “mHealth” se propone como una
prometedora solucion. Los monitores de uso de inhaladores, los sistemas de recordatorios, la ludificacién del ma-
nejo, incluyendo recompensas virtuales o reales, parecen opciones obvias. Aunque aun se desconocen sus efectos
alargo plazo, existe evidencia que apunta a que podrian tener efectos positivos en el control de la enfermedad, los
autocuidados y el uso de recursos sanitarios'®. Un estudio realizado durante la pandemia COVID-19 observé un
incremento del 14.5% del uso de inhaladores por parte de los pacientes con asma y EPOC utilizando monitores de
inhalacién'. Ademas, la opinion de los pacientes sobre estos dispositivos también se ha descrito como positiva®.
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Un ensayo clinico aleatorizado abierto ha demostrado que una funda inteligente para autoinyectores de adre-
nalina, asociado a una aplicaciéon movil, redujo la ansiedad en los pacientes con anafilaxia. Ademas, mejoro la
percepcién de los pacientes sobre el manejo de los episodios agudos de la enfermedad?'.

Hay pocos proyectos sobre el uso de la tecnologia ponible (“wearable”, que se lleva como ropa) en las enfer-
medades alérgicas. Se ha descrito un dispositivo que integra las mediciones realizadas por diferentes fonen-
doscopios y, mediante un algoritmo, podria ayudar en el diagnéstico de asma®. También existe un prototipo
de una combinacién de una pulsera, un parche toracico y un espirémetro portatil, que monitorizaria diferentes
variables con el objetivo de mejorar el manejo de enfermedades respiratorias como el asma, aunque su utilidad
clinica no se ha demostrado®. Se han utilizado mediciones de una pulsera inteligente de uso habitual para
monitorizar el sueno de nifios con asma para correlacionar los resultados con datos de polisomnografias®:.

Existen varios dispositivos, que se encuentran actualmente en desarrollo, que pretenden ser capaces de medir
trazas de alérgenos alimentarios en platos preparados. De hecho, existe una patente que describe cémo hacerlo
utilizando ldminas poliméricas previamente imprimadas con reactivos capaces de detectar frutos secos, pescado,
mariscos, cereales, huevos, leche y soja®. Sin embargo, en la actualidad no existe evidencia de su efectividad.

Finalmente, hay que sefalar la alta heterogeneidad en la calidad de los estudios realizados con “mHealth” en
enfermedades alérgicas, con un nimero de ensayos clinicos muy bajo®. La informacién contenida en la mayo-
ria de las aplicaciones sobre asma disponibles para teléfonos basados en iOS o Android no esta basada en la
evidencia disponible. Por lo tanto, su eficacia es, cuanto menos, dudosa®.

Telemedicina

La Organizacion Mundial de la Salud definié la telemedicina como “la prestaciéon de servicios de salud (en los
que la distancia es un factor determinante) por parte de profesionales sanitarios a través de la utilizacion de
tecnologias de la informacion y la comunicaciéon (TICs) para el intercambio de informacion valida para el diag-
nostico, el tratamiento, la prevencion de enfermedades, la investigacion y la evaluacion y para la formacion
continuada de profesionales sanitarios, todo ello con el objetivo final de mejorar la salud de la poblacién y de
las comunidades™".

La aceptacion de la telemedicina como via de acceso a servicios sanitarios esta aumentando rapidamente. Esta
tendencia se ha visto acelerada como resultado de la pandemia COVID-19, que ha convertido la telemedicina
en una parte integral de la atencién alergolégica en todo el mundo?. En los paises mas gravemente afectados
por la enfermedad, la conversion se realizé de improviso y sin una adecuada preparacion®. Sin embargo, los
pacientes con alergia se han mostrado satisfechos con esta conversién, en muchos casos, prefiriendo este
formato al tradicional, incluso ante una hipotética resolucion de la emergencia epidemioldgica®.

Existen evidencias que avalan que la telemedicina es tan efectiva en el tratamiento del asma bronquial como
las consultas en persona?®, incluso en el caso de pacientes con asma mal controlado®. Un estudio reciente
demostré que la telemedicina puede ser 1til para el estudio de alergia a los antibiéticos betalactamicos™.

El principal beneficio de la aplicaciéon de la telemedicina es el ahorro monetario. Se ha calculado que su generali-
zacion podria suponer un impacto de mas de cinco mil millones de délares en todo el mundo, al mismo tiempo que
posibilita una mayor accesibilidad a cuidados especializados con menos visitas fisicas a los centros sanitarios™.

A pesar de que sus aplicaciones parecen prometedoras, la telemedicina atin debe ser validada cuidadosamen-
te, més alla de la satisfaccion de los usuarios. Sus limitaciones, como las dificultades para realizar una adecua-
da exploracion fisica, son palpables y de gran importancia®.
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Redes sociales

Una red social se define como una aplicacion o sitio web que permite a sus usuarios comunicarse entre si. El
uso de internet en general, y de las redes sociales en particular, como fuente de informacién sanitaria se ha
incrementado en los dltimos afios. En Espana, en el afio 2015, el 37.6% de los internautas que participaron en
una encuesta gubernamental, reconocieron buscar informacién sanitaria en las redes sociales®. Un estudio
mas reciente, basado en una entrevista a los pacientes alérgicos alimentos que acudieron a una unidad de
alergia pediatrica en Espafia, encontré que el 25% se informaba sobre la enfermedad en las redes sociales™.

Las sociedades cientificas del campo de la Alergologia utilizan las redes sociales como via de contacto con sus
socios y como via de informacién a la poblacion general. Las plataformas mas utilizadas con esta finalidad son
Twitter, Facebook, YouTube e Instagram.

El uso de Twitter por parte de los profesionales especialistas en Alergologia alcanza su mayor frecuencia
durante los congresos anuales de las principales sociedades cientificas. Las publicaciones pueden seguirse
gracias al uso de etiquetas especificas de cada evento, conocidos a través del anglicismo “hashtag”. Hay es-
tudios de la Academia Americana de Alergologia, Asma e Inmunologia (AAAAI) y la Sociedad Espafiola de
Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) que demuestran que esta actividad puede llegar a varios millones
de impresiones, que es una forma de calcular el impacto que tienen los mensajes publicados®°.

Los “Twitter chats” (charlas en Twitter) o los clubes de lectura de las revistas cientificas en las redes sociales
son otras formas de conectar, a través de estos servicios, con profesionales y el ptblico general?’. Ademads,
existen estudios aleatorizados que demuestran que el uso de redes sociales por parte de las revistas cientificas
puede aumentar diferentes métricas, como el nimero de lecturas*' y de citas*.

La principal limitacién para el uso de las redes sociales es la calidad de los contenidos disponibles. No existe
un método estandarizado para objetivar las caracteristicas de la informaciéon que se publica en estas plata-
formas*. Se han publicado estudios que demuestran la baja calidad del contenido de los videos disponibles
en YouTube sobre asma, rinitis, inmunodeficiencias** y alergias alimentarias*. Se han observado resultados
similares en las imagenes publicadas en Instagram, Twitter y Facebook sobre inhaladores para el asma*. Sin
embargo, recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico controlado, que concluye que
las publicaciones de médicos en Twitter respecto a las restricciones debidas a la pandemia de COVID-19 cons-
tituyen un método efectivo para cambiar la actitud del puiblico general*.

Desde el punto de vista del médico, existe una clara necesidad de recomendaciones sobre el uso profesional
de las redes sociales. Un dato demostrativo es el del 68,5% de los médicos australianos que se muestran va-
cilantes ante el uso de redes sociales de forma profesional, debido a las posibles implicaciones ético-legales?.
En esta linea, la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI), ha incluido un anexo a su
codigo ético en el que trata esta cuestion centrada en los especialistas en Alergologia* (Tabla 2).

Tabla 2. Reglas bésicas para el uso profesional de las redes sociales por parte de los especialistas en Alergologia. Adaptado
del Codigo Etico de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI).

e Distinguir la presenciay las interacciones privadas separadas de las profesionales, mediante el uso de cuentas separadas y diferen-
ciando las listas de contactos de ambas.

e Proteger lainformaciény los contenidos personales, mediante el uso de los ajustes de privacidad.

e Cuidar de laimagen online. Identificarse adecuadamente, incluyendo un nombre facilmente reconocible y la filiacion institucional.

« Mantener la confidencialidad de los pacientes, evitando compartir datos privados de estos, incluyendo la publicidad de la relacion
médico-paciente.

e Evitar dar consejos médicos online. Se debe recomendar a los pacientes que las planteen de forma reglada con su alergologo de
referencia.

e Seguir las gufas sobre el uso de redes sociales de las instituciones que se apliquen en cada caso individual.
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Informatica médica

La informéatica médica comprende un gran nimero de herramientas, entre los que destacan los sistemas de
historia clinica electrénica, los de soporte a las decisiones clinicas y otras aplicaciones administrativas.

Se esperan grandes beneficios de la digitalizacion de la atencién sanitaria, a través de una mejora de la calidad,
la seguridad, la eficiencia y los costes. Sin embargo, la evidencia atin no respalda de forma fehaciente esos re-
sultados™. Existen muy pocos estudios concretos en el campo de la Alergologia. Los que existen son generales
y sus resultados son contradictorios, con efectos sobre los costes que varian entre un descenso del 75% y un
incremento del 69% cuando se incluyen los gastos de instauracion®!.

Big data

El término “big data” se refiere a la recoleccion y andlisis de bases de datos de gran tamano y complejidad,
que no se pueden procesar mediante las soluciones informaticas tradicionales, y requieren del uso de tecno-
logias basadas en la inteligencia artificial y el aprendizaje automatico (“machine learning™). Las fuentes para
estos datos incluyen algunas de las tecnologias que se han descrito previamente en este capitulo, como los
dispositivos maéviles, paginas web, redes sociales, historia clinica electrénica y “wearables”. Pero también pue-
den incluir registros genémicos, listados de pacientes, registros clinicos publicos y privados, dispensaciones
farmacéuticas, etc’.

Estas tecnologias ya se estan utilizando en Alergologia, especialmente en el campo de la alergia respiratoria. EI
ejemplo de mayor éxito es la aplicacion maévil “MASK-air”, que recoge informacion sobre los sintomas de alergia
respiratoria y el uso de medicacién de sus usuarios. Durante un periodo de 2 afos, sus desarrolladores incluyeron
datos de mas de 4000 pacientes, que llevé a la descripcién de un nuevo fenotipo de enfermedad no controlada®.

También existen modelos que utilizan datos de acceso puiblico. Uno de ellos, utilizé informacion de Twitter, el
buscador Google y sensores de calidad del aire, que permitieron predecir el niimero de visitas a urgencias por
exacerbaciones asmaticas casi en tiempo real, con una precision del 70%°*. Experiencias mas sencillas, como
las busquedas en el servicio Google Trends, que informa sobre la frecuencia con la que se introducen ciertos
términos en el buscador, ha demostrado ser capaz de identificar la prevalencia de sintomas de rinitis alérgica
en diferentes paises de la Unién Europea®.

Finalmente, es importante apuntar que la proliferacién de estudios basados en “big data” ya ha despertado
dudas en lo que se refiere a cuestiones relacionadas con la privacidad. EI concepto de propiedad de los datos
se ha tornado mas complejo, porque todas las acciones que los generan incluyen a mas de un actor con dere-
chos sobre dichos datos. Es de esperar que se vayan produciendo cambios en las normas y la legislacion que
regulan su privacidad®. Es importante recordar que la utilidad que potencialmente pueda aportar el “big data”
nunca justificara el no observar los mas elementales principios éticos en investigacion.

En conclusién, mantenerse al dia en lo que respecta a los cambios tecnolégicos es fundamental para los es-
pecialistas en Alergologia. El uso de las herramientas de “eHealth” ha aumentado exponencialmente en los
ultimos afios y, con los avances en miniaturizacion y el acceso a internet, es previsible que siga creciendo. Esto
puede resultar en un mejor acceso a la informacion y cuidados alergolégicos.

Sin embargo, es importante que, como profesionales sanitarios, exijamos una evidencia sélida sobre los benefi-
cios y perjuicios que podemos esperar de estas soluciones. Lamentablemente, atin estamos lejos de alcanzarla.
También debemos asegurarnos de que se siguen los mayores estandares para la proteccion de la privacidad
de nuestros pacientes.
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Actualizacion de los mecanismos

inmunoldgicos de las
enfermedades alérgicas

Jesls Jurado Palomo

1. Introduccidn

Abordar una obra desde la actualizacion de cualquier mecanismo inmunolégico se torna complicado por la
gran cantidad de publicaciones al respecto. La enfermedad alérgica como tal se corresponde con la reaccién
de hipersensibilidad tipo I [mediada por la inmunoglobulina E (IgE)] de la clasica clasificacion de Gell y
Coombs!, aunque en nuestra especialidad se aborda otro tipo de reacciones de hipersensibilidad.

2. Fundamentos de la organizacion funcional del sistema inmune en las
enfermedades alérgicas

El sistema inmune es el encargado de la defensa del organismo frente a patégenos externos con tolerancia frente a
“lo propio”, estando formado por células, érganos y tejidos. Los 6rganos linfoides primarios son la médula 6sea y el
timo, donde maduran los linfocitos B y T respectivamente y aprenden a discriminar entre antigenos (Ags) extrafos
y autoantigenos (antigenos propios tolerados). Los érganos linfoides secundarios son el bazo, los ganglios linfaticos
y el tejido linfoideo asociado a mucosas [Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT), que proporcionan el medio
adecuado para que las células del sistema inmune (macrofagos, células presentadoras de Ag, linfocitos T y B)
pueden interaccionar entre si y con los Ags]. En este apartado se abordan las diferentes partes del sistema inmune.

Una respuesta inmune eficiente depende de la interaccion entre sistema inmune innato y adquirido. A la hora
de abordar su estudio, de forma didactica lo dividiremos en tres partes:

a) Barreras fisicas: es la primera linea de defensa ya que impide la entrada de patégenos.
b) Respuesta inmune innata: inmediatamente después de la infeccién, con baja especificidad.

¢) Respuesta inmune adaptativa®?: participan células que reconocen y responden al Ag con receptores espe-
cificos codificados por genes producto de la recombinacion somatica. Dichas células son los linfocitos B
(inmunidad adaptativa humoral) y linfocitos T (inmunidad adaptativa celular), siendo sus receptores para
el reconocimiento especifico de Ag, el receptor de célula B (BCR — B cell receptor) y el receptor de célula
T (TCR - T cell receptor), respectivamente. Ambos tipos de inmunidad se complementan e interactian.

2.1. Componentes de larespuesta inmune innata*®

* Monocitos circulantes o macréfagos tisulares. Fagocitan y producen lisis bacteriana con la degradacion de
péptidos a Ags, siendo estos presentados en el contexto de moléculas de histocompatibilidad, que en el
ser humano se denominan antigeno leucocitario humano (HLA — Human Leukocyte Antigen) clase Iy II.

* Granulocitos: que a su vez se subdividen en:

= Neutroéfilos: leucocitos mas abundantes en sangre en condiciones fisiolégicas, con gran capacidad
fagocitica y liberacion de citocinas.

= Eosinoéfilos: su principal funcion es la proteccién frente a parasitos, principalmente helmintos.

= Basoéfilos: junto a los mastocitos son los principales responsables de la respuesta inflamatoria alér-
gica inmediata mediada por la IgE.
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* (Células asesinas naturales (natural killer): subclase linfocitaria que destruye células infectadas y
células que perdieron la expresion de HLA clase I. A través de la secrecion de IFNg, potencian la fa-
gocitosis de los macréfagos y ejercen el control inicial de infecciones virales y otros microorganismos
intracelulares mediante la secrecién de perforinas y granzimas. Ademads, participan en la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC — Antibody-dependent celular cytotoxicity) y ejercen acti-
vidad antitumoral.

* Sistema de complemento: sistema efector frente a microorganismos y células tumorales que poten-
cia la “inflamacion” y la “fagocitosis”, produciendo la lisis de células y microorganismos. La activacion
secuencial a través de la generacion de enzimas complejas a partir de zimdégenos inactivos produce una
cascada en la que una enzima genera un gran nimero de moléculas activas del paso posterior. Es nece-
saria una regulacion estricta de los procesos de activacion para restringirla a los focos donde se inici6
impidiendo de esta forma el dafio tisular que podria generarse. En este libro hay un capitulo dedicado
al angioedema hereditario por déficit de la proteina inhibidor de la C1 esterasa (C1INH — C1 Inhibitor).

* Receptores tipo Toll (RTT - Toll-like receptors): reconocen estructuras altamente conservadas en
patégenos, denominadas “patrones moleculares de agentes microbianos” (PMM), entre las que desta-
can: ARN de doble hebra, nucleétidos CpG no metilados y lipopolisacéridos (LPS)°.

2.2. Fundamentos de respuesta inmune adaptativa humoral

La linfopoyesis de los linfocitos B ocurre en la medula 6sea. El linfocito B circulante o residente en los érga-
nos linfoides reconoce a través de su BCR IgM+ e IgD+ a un determinada Ag con la consiguiente activacién
y producciéon de Acs [inicialmente IgM (respuesta adaptativa humoral primaria) y después IgG (respuesta
adaptativa humoral secundaria), IgA (caracteristica de mucosas) e IgE (hipersensibilidad tipo I)]. Ademaés,
se produce la internalizacion del Ag y presentacion antigénica, donde el linfocito B actia como una APC pre-
sentandolo al linfocito T helper especifico. El linfocito B, que inicialmente producia IgM e IgD se diferencia a
célula plasmatica.

La molécula de Ac esta formada por dos cadenas ligeras y dos pesadas que poseen la misma parte constante
(Fc) que determina sus funciones bioldgicas (Tabla 1)".

Tabla 1. Propiedades de los diferentes isotipos y subisotipos de las inmunoglobulinas.

Neutralizacion + - - + + n 4 N
Opsonizacion + - - o - ++ +
Citotoxicidad celular - - - ++ - ++
Degranulacion mastocitaria - - +++

Activacion del sistema de
+ - - ++ + +++ - +++

complemento

2.3. Fundamentos de respuesta inmune adaptativa celular

La linfopoyesis de los linfocitos T ocurre en el timo mediante el proceso de anergia clonal, con la apoptosis
de aquellos clones celulares que reconocen Ags propios. Poseen el TCR en su superficie asociado al CD3. A
grandes rasgos pueden subdividirse en tres tipos:
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¢ Linfocitos T de colaboracion (Th helper) que expresan la molécula CD4, que se unira a moléculas de
HLA clase II (DR, DQ y DP) en la presentacion del péptido antigénico.

* Linfocitos T regulador (Tr) que expresan la molécula CD4, que se unird a moléculas de HLA clase Il en
la presentacion del péptido antigénico.

e Linfocitos T citotéxico (Tc) que expresan la molécula CDS8, que se unird a moléculas de HLA clase
I (A, By O) en la presentacion del péptido antigénico, con capacidad destructora de otras células
(citotoxicidad).

2.3.1. Polarizacion de los linfocitos T helper (Th o cooperadores) y T reguladores (Tr):

Dentro de la patologia alérgica merece destacar el proceso de polarizacién hacia un subtipo determinado de
linfocitos T. Los linfocitos T CD4+ naive reconocen a través de su receptor de célula T (TCR), péptidos de
proteinas presentados en moléculas de MHC de clase II en las células dendriticas (DCs). Segun los factores
polarizantes que se encuentran en el medio, pueden diferenciarse en diferentes subtipos™:

¢ Linfocito Thl: es necesaria la presencia en el medio de IL12 e IFNg que promueven la fosforilacién de
STAT4, activando al factor de transcripcion T-bet, que es el principal responsable de la produccién de
IFNg, que, a su vez, es activa a células fagociticas T citotéxicas (Tc). Esta respuesta Thl favorece el
switch de cambio de isotipo con la produccion de IgG1 e IgG3 fijadores del sistema de complemento, de
la opsonizacion y de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos por células asesinas naturales (NK o
natural killer). La célula efectora es el FclgGR macréfago mDC, participando en la inmunidad frente a
bacterias intracelulares, virus y parasitos intracelulares.

* Linfocito Th2: es necesaria la presencia en el medio de IL4 que promueven la fosforilacién de STAT5,
activando al factor de transcripcion GATAS, que es el principal responsable de la produccion de 114, 115
e IL13. Estarespuesta Th2 favorece el switch de cambio de isotipo con la produccion de IgE, que se une
a receptores de alta afinidad presentes en la membrana de mastocitos y basoéfilos (células efectoras).
Esta respuesta participa en la inmunidad frente a parasitos multicelulares no fagocitables.

* Linfocito Th17: es necesaria la presencia en el medio de IL23 (ademads de IL6 y TGFB) que promueven
la fosforilacion de STAT3, activando al factor de transcripcion RORgT, que es el principal responsable
de la produccion de IL17a e IL22. Esta respuesta Th17 favorece el switch de cambio de isotipo con la
produccion de I1gG1 e IgG3, fijadores del sistema de complemento y de la opsonizacién mediante fago-
citosis por neutroéfilos (células efectoras). Esta respuesta participa en la inmunidad frente a bacterias
extracelulares y hongos.

¢ Linfocito Tr: es necesaria la presencia en el medio de IL10 que promueven la fosforilacion de STATS,
activando al factor de transcripcion FOXP3, que es el principal responsable de la produccion de IL10 y
TGFp. Esta respuesta participa en la inmunosupresion y efectos antiinflamatorios.

» Linfocito Th9: es necesaria la presencia en el medio de IL4 junto con TGF, siendo el principal res-
ponsable de la produccion de IL9. Esta respuesta Th9 favorece el switch de cambio de isotipo con la
producciéon de IgA, participando en la inmunidad frente a helmintos de la cavidad gastrointestinal.

¢ Linfocito Th22: es necesaria la presencia en el medio de IL6 junto con TNFa que promueven la activa-
cién del factor de transcripcion AHR (aryl hydrocarbon receptor), siendo responsable de la produccion
de IL22 y TNFa (pero no IL4, ni IL17 ni IFN gamma). Esta respuesta participa en la inmunidad frente a
patogenos de localizacion cutanea.

* Linfocito Tth (auxiliar folicular): es necesaria la presencia en el medio de IL6 o IL21 junto con el con-
tacto con el linfocito B (estimulacion adicional a través de molécula de coestimulacion, ICOS-L), que
promueven la activacion del factor de transcripcion proteina 6 del linfoma de células B (Bcl-6), siendo
el principal responsable de la produccion de IL21 y la expresion del quimiorreceptor CXCR5, que las
redirige hacia el foliculo linfoide. Poseen un importante papel en la formacién de centros germinales
(estructuras especializadas que se forman en las zonas B de los érganos linfoides secundarios).
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Figura 1. Diferenciacion de linfocitos Th.
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3. Inmunoterapia alérgeno-especifica

La inmunoterapia alérgeno-especifica es la administracion de dosis progresivamente crecientes de alérge-
nos, estando indicada en pacientes con rinoconjuntivitis y asma bronquial alérgicos y alergia a veneno de
himenopteros.

Aunque aparece desarrollada mas ampliamente en otro capitulo de este libro, merece la pena resefiar el me-
canismo inmunolégico. En la figura 2 se representan los pasos inhibitorios que tienen lugar en las diferentes
vias de la cascada de inflamacion alérgica con el empleo de la inmunoterapia alérgeno-especifica (IT)*°, entre
los que cabe destacar:

¢ Desviacion desde un fenotipo TH2 a un fenotipo TH1.

* Inhibicién de presentacion de alérgenos a los linfocitos T.

e Supresion de la actividad mediante células T reguladoras.

e Inmunomodulacion de los linfocitos B a través de la IL.4 con predominio de la sintesis de IgG4 en lugar

de IgE con inhibicién de la activacion mastocitaria.

* Supresién de la sintesis de IL5.



Actualizacién de los mecanismos inmunoldgicos de las enfermedades alérgicas  +e

Figura 2. Mecanismo de accion de lainmunoterapia.
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4. Terapia bioldgica

En 1975, Kohler y Milstein establecieron la tecnologia para la produccion de Anticuerpos Monoclonales
(AcMo), consistente en la generacién de un hibridoma [producto de fusién de un linfocito B productor de
un determinado isotipo de inmunoglobulina contra un antigeno especifico, junto con una célula de mieloma
multiple no secretora de anticuerpos, deficiente en la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa
(HGPRT)]!". Esta tecnologia supuso un avance en investigacion, en el diagnéstico y tratamiento de deter-
minadas patologias (incluidas las alergolégicas). La IgE es el isotipo de inmunoglobulina responsable de las
reacciones de hipersensibilidad tipo I, siendo bloqueada por el omalizumab'?, siendo el primer AcMo que se
inventd. Puesto que en la fisiopatologia de los mecanismos inmunolégicos en la alergia intervienen diferentes
citocinas que polarizan un predominio de la respuesta Th2, en la figura 3 se representa de forma grafica el
lugar de accién de diferentes AcMo'!*, que seran abordados en otras partes de este libro, aunque ahora se
hagan de forma resumida.

La IL5 esta implicada en la activaciéon y maduracion de los eosinéfilos, habiendo AcMo dirigidos frente a la
misma molécula de IL5 (mepolizumab y reslizumab) como a la cadena a del receptor de dicha IL (benralizu-
mab)®. Los AcMo que bloquean la polarizacién hacia la respuesta TH2 son: frente a la IL-4 (anrukinzumab),
frente a IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab y anrukinzumab) o frente a la cadena a del receptor de ambas
(dupilumab)!®. Pitrakinra no es un AcMo sino una muteina de IL4.
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Figura 3. Mecanismo de accion de los anticuerpos monoclonales (AcMo) en diferentes vias inmunoldgicas.
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5. Conclusiones

Se han repasado los diferentes componentes del sistema inmune, centrdndonos en la polarizacién hacia una
respuesta TH2, donde esta implicada la reaccion de hipersensibilidad tipo I. Dentro de la actualizacién de los
mecanismos inmunolégicos se han repasado la inmunoterapia alérgeno-especifica y la terapia bioldgica.
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Actualizacion del estudio inmunoldgico y
molecular de las enfermedades alérgicas

Dr. Carlos Pastor Vargas

En los tltimos afios ha habido un desarrollo significativo de las metodologias usadas para el diagnéstico de la
alergia. Estas técnicas, basadas fundamentalmente en la interaccion de la IgE con el alérgeno especifico, han
evolucionado hacia métodos mas sensibles y determinantes .

Por un lado, la caracterizacion de alérgenos especificos de las diferentes fuentes alergénicas ha progresado
hacia una deteccién mas masiva y especifica de IgE. Como ejemplo de ello, tendriamos los “microarrays”,
que nos permite conocer el perfil IgE de un paciente con un solo experimento y, por tanto, su diagnostico, su
evolucion y los posibles tratamientos @. Estos ultimos avances han sido posibles gracias a los estudios hechos
con grandes series de pacientes utilizando métodos inmunolégicos como la inmunodeteccién o el ELISA y en
los que se han identificado ademas de alérgenos principales, otros ligados a severidad, reactividad cruzada o
diagnéstico diferencial @@

Por otro lado, se han desarrollado, y puesto a punto, otras técnicas basadas en la activacion del sistema inmu-
ne que nos permiten diagnosticar alergias cuyas pruebas cldsicas, como la cutanea (skin prick test por sus
siglas en inglés, SPT), o bien no son concluyentes o no se pueden hacer porque su uso esta contraindicado.
Estas técnicas, basadas en la activacién de células del sistema inmune, como basdfilos o linfocitos, aunque no
son usadas de forma rutinaria en la clinica diaria, si estdn alcanzando una gran importancia en el estudio de
alergias a fuentes con una respuesta generalmente sistémica como himenoépteros o medicamentos ®©,

En este capitulo repasaremos estas técnicas haciendo hincapié en su relevancia desde el punto de vista
diagnostico.

Métodos basados en fijacion de IgE

Caracterizacion de alérgenos

Eluso de diferentes extractos (alimentos, polenes, etc.) para el diagnéstico en alergia se lleva a cabo de forma
rutinaria en la practica clinica. Sin embargo, debido a la falta de uniformidad en estos, se pueden producir va-
riaciones entre las distintas casas comerciales dando lugar a problemas en la interpretacion de los resultados
en las pruebas cutaneas y seroldgicas. Esto se debe a la heterogeneidad de los extractos alergénicos, en los
cuales hay varios alérgenos, por lo que es importante caracterizar su composicién @.

Los alérgenos son moléculas, generalmente proteinas, que pueden inducir una reacciéon de hipersensibilidad
en personas que han estado previamente en contacto, y se han sensibilizado, frente a ellos. Las paginas mas
importantes para consultarlos son: allergen, allergome y allergenonline. Actualmente hay mas de 3000
descritos, de los cuales mas de la mitad se producen de manera recombinante mediante técnicas de biologia
molecular. La caracterizaciéon de estas moléculas ha supuesto una nueva perspectiva para el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades alérgicas. Sin embargo, muchos de ellos ain se desconocen o no estan dis-
ponibles de manera comercial. Actualmente, varios estudios demuestran que el uso de alérgenos, al ser mas
sensibles, permite un mejor abordaje de los pacientes. Ademas, en algunos extractos la cantidad de alguna
proteina es tan baja que es necesario emplear la molécula purificada para su diagnoéstico. Por tanto, caracteri-
zar alérgenos es imprescindible para el diagnéstico de la alergia ya que facilitaria el desarrollo de una medicina
de precisién y un tratamiento personalizado del paciente &%,
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Esta caracterizacién se lleva a cabo principalmente mediante Western Figura 1A
blot, una técnica de inmunodeteccion que se realiza en los laboratorios,
aunque no de forma habitual en la practica clinica. Para ello, las muestras
se pueden preparar en condiciones reductoras (o desnaturalizantes), don-
de las proteinas pierden su forma tridimensional, o no reductoras, donde Reductoras  No reductoras
conservan su estructura terciaria. Esto es importante ya que algunos alér- :‘J,f: 2&,

genos solo se reconocen en una de las condiciones. Una vez preparadas l
las muestras, las proteinas del extracto alergénico se separan en funcion
de su peso molecular mediante electroforesis en geles de poliacrilamida
en presencia de SDS (SDS-PAGE) y se transfieren a una membrana que
se incubara con el suero del paciente. En el caso de que este contenga
IgE frente a una o varias de las proteinas del extracto, se acoplara a ellas
y mediante un anticuerpo secundario anti-Igk conjugado se revelaran las
bandas correspondientes a las proteinas reconocidas por las IgE del pa- éggfﬁggﬁg R
ciente (Figura 1A). \

SDS-PAGE

IgE sérica
Esta técnica nos permite ver el perfil de deteccién de un paciente frente Reaccidn _}
a un extracto concreto ya que nos muestra todas las proteinas que reco- o
nocen sus Igk. Ademas, en el caso de que nos interese identificar una de
estas moléculas se puede hacer mediante varias técnicas, siendo la mas
utilizada la espectrometria de masas. Esta caracterizacion también nos
permite conocer la familia de proteinas a la que pertenece y por tanto su
posible reactividad cruzada con otros alérgenos ™.

IgE sérica

Pruebas seroldgicas

Las pruebas seroldgicas empleadas en Alergologia para cuantificar inmunoglobulinas o mediadores celulares
se basan fundamentalmente en la técnica ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) ©. Este método
estd muy establecido en la practica clinica donde se lleva a cabo desde 1960 y se utiliza principalmente para
medir las IgE totales y especificas de los pacientes 19, Sin embargo, también puede emplearse para determi-
nar otros biomarcadores cruciales para el diagnéstico en alergia como la triptasa en anafilaxia 4V,

Figura 1B Los ELISA se clasifican en diferentes tipos, pero en el diagnoéstico de
la alergia se utilizan fundamentalmente dos de ellos: el indirecto y el
tipo sandwich (Figura 1B). E1 ELISA indirecto se basa en inmovilizar
sobre una placa el alérgeno o el extracto alergénico y se incuba con el
suero del paciente. En el caso de que este tenga IgE especificas frente
al antigeno fijado, se uniran a él y mediante un anticuerpo secundario

ELISA indirecto

Reaccion

e o Anticuerpo anti-IgE se determinard la presencia o ausencia de IgE. Por otra par-
N - secundario te, en el ELISA tipo sandwich el antigeno queda inmovilizado entre
Jl‘ 5’& dos anticuerpos, uno de captura y otro de deteccién. El primero se

IgE sérica sz P . ) . .
unira a la placa y serd el que reconozca y fije la molécula de interés.
o0 00’5‘000  apracay ser € 4 Ay ,
o . Después, se afiadird el suero del paciente que contendra las Igk o
Extracto alergénico o alérgeno : : o -
los mediadores celulares que queramos medir. Por tltimo, se pondra
el anticuerpo de deteccién que reconocerd un epitopo diferente al
ELISA sandwich anticuerpo de captura y nos permitira determinar la presencia y los

4 ; an
R e acci On valores de las moléculas analizadas .
Anticuerpo

secundario La inmunoglobulina implicada en una reaccién de hipersensibilidad

Jk Mediador J inmediata es la IgE. La mediciéon de sus niveles totales es 1itil para
Y Y Y Y orientar el diagnostico de un estado atépico. Sin embargo, supone

Anticuerpo de captura
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una serie de problemas ya que también se eleva en otras condiciones clinicas. Por otra parte, la determi-
nacion de IgE especifica identifica las inmunoglobulinas que reconocen los alérgenos precisos y, por tanto,
responsables de la reaccion. No obstante, la presencia de una Igk especifica frente a un alérgeno concreto no
necesariamente es indicativa de enfermedad alérgica, tan solo de sensibilizacion frente al mismo. Reconocer
el alérgeno responsable es crucial para determinar la extension molecular del mismo y prevenir su posible
reactividad cruzada. Ademads, es mejor a nivel diagndstico, aunque su medicién es mas cara que la de Igk
total. Actualmente, los valores de IgE, en ambos casos, se determinan mediante el “InmunoCAP”, un ELISA
cuantitativo automatizado tipo sandwich (21,

A su vez, las mediciones de IgE especificas frente alérgenos concretos pueden llevarse a cabo de diferentes
modos: por individual (singleplex) o de forma masiva (multiplex). Ambas pruebas conviven en la practica
clinica y la decision de seleccionar una u otra depende del médico. En el caso de los singleplex se determinan
los valores de IgE especifica frente a un tnico alérgeno. Sin embargo, en el caso del multiplex, o microarray,
se analizan varios a la vez. Entre estos tltimos, el més utilizado es el ISAC (Immuno Solid-Phase Allergen
Chip), que con 401l de suero permite medir 112 alergenos diferentes de forma simultanea y semicuantitativa.
Esta técnica, aunque es menos sensible que los singleplex, tiene una buena relacién con el InmunoCAP y es
mas sensible y, por tanto, mejor para el diagnéstico de las pruebas cutaneas. Entre las ventajas del singleplex
encontramos que tiene unos controles de calidad ya establecidos, que esta disponible en practicamente todos
los paises y que es mds preciso y reproducible que los multiplex. Ademas, al cuantificar las IgE especificas del
mismo modo que la IgE total permite hacer ratios entre ellas que tienen utilidad diagnéstica. Sin embargo,
presenta una serie de inconvenientes como que da menos informacién, que no permite hacer estudios a gran
escala y que se necesita mas muestra por lo que dificulta su uso en nifos. En el caso del multiplex las venta-
jas son que es mas rapido, se necesita menos muestra y nos da el perfil de sensibilizacion del paciente. Esto
ultimo complica la interpretacion de los resultados por las posibles sensibilizaciones subclinicas, pero permite
predecir la progresion de los pacientes. Las desventajas son que es mas caro que el singleplex, no cuantifica
de forma éptima y es menos accesible ya que en muchos paises no se dispone de ellos ©®.

Reactividad cruzada y alérgenos mayoritarios y minoritarios

Dentro de un extracto alergénico no todas las moléculas se detectan con la misma frecuencia. Los alérgenos
se diferencian entre mayoritarios (>50%) y minoritarios (<50%) en funcion del porcentaje de reconocimiento
dentro de la poblacion. Los mayoritarios son los que tienen mas importancia clinica ya que son los mas abun-
dantes dentro del extracto alergénico o los que tienen mayor capacidad de sensibilizacion. Sin embargo, esta
diferencia entre mayoritarios y minoritarios no tiene en cuenta los niveles de IgE especifica frente a ellos 4.
Por tanto, para el correcto abordaje de los pacientes es crucial conocer qué alérgenos reconoce cada uno.

La caracterizacion de los perfiles de sensibilizacion y los porcentajes de deteccion en la poblacion se han
llevado a cabo mediante las técnicas previamente descritas (Western Blot y ELISA) ya que permiten evaluar
varios pacientes de forma simultanea (®. Estos resultados han permitido analizar las variaciones que se pro-
ducen entre las distintas zonas geograficas debido a los niveles de exposicion a los alérgenos. Ademas, aunque
de manera menos habitual, también se dan discrepancias en los porcentajes de sensibilizaciéon de un mismo
alérgeno entre areas geograficas diferentes pudiendo ser mayoritario o minoritario en una y al contrario en
otra. Por tanto, la determinacion de estos datos estadisticos es imprescindible para la traslacion a la practica
clinica @.

La reactividad cruzada es la capacidad de un anticuerpo de reaccionar con otro antigeno distinto frente al
que se generd, pero que tiene unas caracteristicas fisicoquimicas muy similares . Cuanto méas parecidas son
mas probable es que suceda, puede darse entre diferentes fuentes alergénicas y suele deberse a los alérge-
nos conocidos como panalérgenos (por ejemplo, las profilinas). Estas moléculas son ubicuas en la naturaleza
y su estructura se ha mantenido compartiendo una elevada homologia entre diferentes especies causando
esta reactividad cruzada @”. Sin embargo, este proceso también ocurre entre otras muchas proteinas que
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no se incluyen en este grupo. Para estudiarlas, aunque no se realiza de FiguralC
forma habitual en la practica clinica, se realizan ensayos de inhibicién
en el laboratorio, tanto por ELISA como por Western blot (Figura 1C).
Esta inhibicién se lleva a cabo incubando el suero del paciente con uno
de los extractos, por lo que si contiene IgE especificas se uniran a él y se
formaran inmunocomplejos que posteriormente se eliminaran mediante
centrifugacion. Este suero al que se le habran quitado, o “inhibido”, las
IgE especificas del primer extracto se usara para incubar con la segunda oo
fuente alergénica y si hay proteinas comunes al primero no se detectaran Cemuga
en el segundo ya que las IgE especificas se habran perdido. En el caso de
que esto no ocurra se seguirian reconociendo todos los alérgenos con el
suero tras la inhibicién 4819,

Extracto A

¢

Métodos basados en activacion celular

Las técnicas de diagndstico basadas en la activacién celular estan indica-
das cuando las pruebas tradicionales no son convenientes por diversas
causas como la inespecificidad, la falta de sensibilidad o, la mas habitual,
que estén contraindicadas debido al alto riesgo de una reaccion poten- ¢ ExtractoB.
cialmente grave para el paciente. No inhibido Inhibido

Ensayo de Activacion de Basoéfilos (Basophil Activation Test, BAT)

El test de activacion de baséfilos (BAT) se ha convertido en una de las pruebas diagnésticas in vitro mas
utilizada para medir la capacidad de un alérgeno de producir la respuesta en detrimento de la medicién de
los mediadores liberados por las células debido a las limitaciones técnicas y analiticas, el volumen de sangre
requerido y su baja sensibilidad. EI BAT es un ensayo que analiza la capacidad del alérgeno de inducir la acti-
vacion de los basofilos. Para ello, un poco de sangre extraida al paciente se incuba con el alérgeno y posterior-
mente se analiza por citometria de flujo el porcentaje de basoéfilos activados ¢ 2D,

Esta técnica replica in vitro las reacciones de hipersensibilidad de tipo I que ocurren 7»n vivo en individuos
alérgicos cuando estan expuestos al alérgeno, por lo que tiene varias aplicaciones clinicas a nivel del diagnos-
tico y pronéstico de alergias, asi como en investigacion.

Aunque existe una falta de estandarizacién del método, fundamentalmente con los marcadores para carac-
terizar la poblacion de baséfilos tanto activados como no activados, hay una serie de moléculas cuyo uso en
esta técnica es bastante universal ®. Los basofilos se pueden caracterizar utilizando una combinacion de
marcadores como anti-IgE, CCR3 (CD193), CRTH2 (CD294) y CD203c. Una vez seleccionados, las moléculas
mas comunes utilizadas para determinar la activacion basofilos son CD63 y CD203c. CD63 se encuentra en la
superficie de los basofilos después de la desgranulacion, pero ya que otros tipos celulares, como macréfagos y
plaquetas, también lo pueden expresar se utiliza la combinacién con CD203c, que se genera de manera cons-
titutiva y exclusiva en baséfilos y mastocitos, y por tanto permite un analisis mas especifico.

Desde el punto de vista diagnostico la sensibilidad del BAT varia dependiendo del tipo de alergia ®®. En
alergia alimentaria la sensibilidad del método se ha descrito entre el 77 y el 98%. Ademas, hay estudios que
han demostrado la correlacion de la gravedad clinica y la adquisicién de tolerancia con la reactividad de los
basofilos analizada mediante el BAT @329 La sensibilidad del BAT en el diagndstico de alergia a medicamentos
se ha descrito sobre el 50% con una especificidad cercana al 98% ©». Con respecto a la alergia a venenos de
insecto, los estudios han descrito una sensibilidad diagnéstica del BAT sobre 85-100% con una especificidad
que estaba entre el 83 y el 100%.
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Ensayos de transformacion linfocitaria (Lymphocyte Transformation Test, LTT)

El Test de Transformacion de Linfocitos (LTT) es un ensayo que fundamentalmente proporciona informacion
en relacion a las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV o retardadas y que estan mediadas por un compo-
nente celular. Esta prueba se ha utilizado basicamente en los ultimos afios para una evaluacion diagnéstica
de reacciones no inmediatas a fairmacos #2229 gunque también para otro tipo de alergias ©?. Las ventajas de
este test son su perfil de seguridad (riesgo bajo o inexistente) y la posibilidad de evaluar diferentes medica-
mentos al mismo tiempo. Por el contrario, es una técnica que no esta estandarizada y en donde no siempre los
positivos se correlacionan con sintomas clinicamente relevantes y viceversa @®. En ella se aislan las células
mononucleares de sangre periférica del paciente y se incuban en unas condiciones especificas con cantidades
crecientes del farmaco del que se cree que es el responsable de la reaccion. En el caso de que asi sea, los
linfocitos T experimentan una proliferacion la cual se puede evaluar mediante métodos radiactivos, como la
incorporacién de *H-Timidina, o no radiactivos midiendo por citometria de flujo la dilucién seriada de una
molécula fluorescente, el éster de succinimidil-carboxifluoresceina o CFSE por sus siglas en inglés (Carboxy
Fluorescein Succinimidyl Ester) @, La sensibilidad y la especificidad de este método varian mucho: desde
del 27 al 88,8% y del 63 al 100%, respectivamente, dependiendo del farmaco estudiado, siendo mayor para
beta lactamicos y anticonvulsivos @2,

Ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima para la deteccidon de células secretoras de
citocinas (Enzyme-Linked Immunosorbent Spot assay, ELISpot)

El ELISpot es un ensayo que se utiliza para la deteccion del nimero de células productoras de una determi-
nada citocina. Esta técnica es extremadamente sensible ya que permite detectar células con concentraciones
muy bajas (por debajo de 25 células por millén) y es de aplicacién tanto cuantitativa como cualitativa ¢,
Basicamente, se cultivan las células procedentes de sangre periférica del paciente en una placa tapizada con
un anticuerpo frente a la citocina que queremos estudiar y las estimulamos con el alérgeno supuestamente
responsable de la hipersensibilidad. Las citocinas liberadas en respuesta al alérgeno se unen al anticuerpo
mas proximo y por tanto pueden mapearse a nivel de una tnica célula. Posteriormente, se quitan las células,
se lava la placa y se usa un segundo anticuerpo marcado que también reconoce la citocina estudiada. Cada
punto generado en este ensayo corresponde a una Unica célula reactiva y, por tanto, proporciona informacion
de caracter tanto cualitativo (con respecto a la citoquina especifica u otra molécula secretada) como cuan-
titativa (nimero de células que responden al estimulo). Otras ventajas de esta técnica es que puede medir
mas de una citocina en cada ensayo y que las células respondedoras pueden ser detectadas anos después de
la reaccion.

En Alergologia se ha usado fundamentalmente para estudiar reacciones de hipersensibilidad no inmediata a
farmacos, midiendo produccion de IFNy, -, IL-4, IL-5 o Granzima B y mostrando una media de sensibilidad y
especificidad sobre un 61 y un 99%, respectivamente @9,
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Rinitis alérgica vista por el Alergélogo

Dr. Carlos D. Serrano R.eyes
Introduccion

La rinitis alérgica es de las enfermedades atépicas mas frecuentes; se debe a un desorden inflamatorio media-
do por inmunoglobulina E (IgE) en la mucosa nasal y es desencadenada por una gran variedad de alérgenos
ambientales en individuos previamente sensibilizados . Clinicamente se caracteriza por estornudos, rino-
rrea, prurito y obstruccién nasal, los cuales deben estar presentes durante dos o mas dias consecutivos por
maés de una hora en la mayoria de los dias &%,

Para su desarrollo se requiere la interaccion de factores ambientales y genéticos. Dentro de los ambientales se
destacan los nutricionales, la contaminaciéon ambiental que ocasiona cambios en la metilacién, lo cual conlleva
a su vez, a modificaciones epigenéticas (especialmente por exposicién a material particulado con peso mole-
cular igual o menor a 2.5 micras), y la propia sensibilizacion alergénica que ocurre por los alérgenos prevalen-
tes en la zona “®. En cuanto a los factores genéticos, los estudios genémicos han demostrado la existencia de
mas de 160 locis relacionados con el desarrollo de rinitis alérgica, asma y dermatitis atépica .

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la rinitis alérgica ha sido ampliamente estudiada pero no del todo comprendida, por lo que
amerita mayor investigacion. A la fecha se sabe que existe una respuesta inflamatoria de tipo Th2 subyacente,
ocasionada por la interaccion entre la Igk especifica y un alérgeno inhalado, lo que a su vez lleva a la activacion
y degranulacion de los mastocitos y al reclutamiento de eosinéfilos y basoéfilos en la mucosa nasal “9.

La sensibilizacién alergénica ocurre por uno o varios alérgenos y se inicia con la captacion y procesamiento
del alérgeno por parte de la célula presentadora de antigeno para su posterior presentacion a las células
T a través de la interaccion entre el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II y el receptor de dichas
células, lo cual resulta en su activacion. Posteriormente, y debido en gran parte a la influencia de moléculas
coestimuladoras, se da la diferenciacion hacia una célula T de tipo Th2, que genera la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como interleucinas (IL) 4, 5y 13. Luego, la célula Th2 activa la célula B y esta tltima produce
anticuerpos de tipo IgE especifica contra el alérgeno, que luego de ser liberados se unen a los receptores de
alta afinidad para la Igk ubicados en la superficie de los mastocitos y basofilos, finalizando asi el proceso de
sensibilizacién®. Tras un nuevo contacto con el alérgeno, este es reconocido por las moléculas de IgE unidas
a dichos receptores, desencadenando la degranulacion y liberacién de mediadores proinflamatorios como la
histamina, diversas citoquinas, leucotrienos, prostaglandinas y factor activador de plaquetas, que ocasionan
contraccion del musculo liso, aumento en la permeabilidad vascular y mayor secreciéon de moco @. Existen
dos fases tras la activacion del mastocito: la fase temprana que se presenta de forma inmediata y persiste por
dos a tres horas después del contacto con el alérgeno y en la cual se liberan los mediadores preformados, pero
también ocurre la estimulacion de las fibras nerviosas tipo C en la mucosa nasal, que son los responsables de
los estornudos, el prurito y la vasodilatacion. La fase tardia, que ocurre después de la cuarta hora, se da por el
reclutamiento de las células inflamatorias que permiten prolongar los sintomas por mas de 24 horas y puede
llevar a engrosamiento y fibrosis de la mucosa nasal, con la subsecuente alteracion de la funciéon mucociliar de
las células caliciformes, lo cual genera la cronicidad de los sintomas “9.



38 ee Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas

Epidemiologia

La prevalencia de la rinitis ha aumentado en la ultima década, afectando aproximadamente a un cuarto de
la poblaciéon mundial (25%), con un rango entre 10-40% @9, El estudio internacional de asma y alergia en la
infancia (ISAAC) fase I, mostr6 datos heterogéneos en relacion con la prevalencia de la rinitis alérgica a nivel
mundial, encontrando una menor frecuencia en paises de ingresos medios y bajos como Africa y América
Latina. En la fase III, realizada después de 5-10 anos se registré un aumento de la prevalencia en la mayoria
de los paises estudiados, con mayor incremento en los paises desarrollados y en el grupo de nifios entre los
13-14 afos. Actualmente se cuenta con registros de prevalencia en USA (12-30%), Europa (23-30%), Latino
América (6.6 — 46.1%), Africa (7.2-54.1%) y Australia (12-41-3%) @®. Se ha postulado que los cambios am-
bientales relacionados con una mayor industrializacién y el cambio climético han llevado al aumento de la
presencia de alérgenos, desencadenando una mayor exposicién y sensibilizacion en individuos susceptibles .

La principal fuente alergénica proviene de los aeroalérgenos propios del interior de las viviendas, siendo los
acaros del polvo doméstico y los epitelios de perro o gato los mas frecuentemente implicados. Los alérgenos
del exterior también son una fuente alergénica importante e incluyen los pélenes y hongos ¢4,

Impacto de la enfermedad

La rinitis alérgica es uno de los principales motivos de consulta en atencién primaria 4. Al compararla con
otras enfermedades, no se relaciona con altas tasas de mortalidad, pero si tiene un gran impacto en la calidad
de vida, el cual se da por alteracién en el suerio, falta de concentracion, afectacion de vida social, disminucion
de la productividad y el aprendizaje, irritabilidad y fatiga constante, lo cual se traduce en un aumento del au-
sentismo y del presentismo tanto escolar como laboral; esto conlleva a un aumento de costos del sistema de
salud ¥, En Estados Unidos se calcula que los costos de la rinitis alérgica son aproximadamente de 6 billones
de ddlares al afio cuando se asocia a conjuntivitis “V, mientras que en Espana se calcula un promedio de 1,708
euros por paciente, siendo los costos indirectos (ausentismo y presentismo laboral), los que mas impactan el
sistema sanitario (65% de los costos totales) 2.

La via aérea superior e inferior constituyen una unidad funcional y morfolégica, por lo que la rinitis alérgica se
asocia a otras enfermedades como la conjuntivitis, el asma, la rinosinusitis y la otitis media crénica @®. Mas del
80% de los pacientes asmaticos padecen rinitis y entre un 10- 40% de los pacientes con rinitis tienen asma ®.
Estudios previos han revelado que la rinitis alérgica es un factor de riesgo para el inicio y persistencia de asma.
En la cohorte de Tucson ¥, se describe que el riesgo de un paciente con rinitis de desarrollar asma es de 2.59
veces (IC 1-64-4.34) y aumenta hasta 6.28 (IC 4.01-9.82) si el paciente tiene rinitis asociado a sinusitis. Es por
esto que la identificacion, enfoque y manejo adecuado de la rinitis es fundamental para evitar y controlar las
otras comorbilidades de via aérea.

Por otra parte, la rinitis alérgica también se asocia a dermatitis atépica, déficit de atencién e hiperactividad
y problemas emocionales 4¥; estas enfermedades conllevan a un impacto negativo en la calidad de vida, las
relaciones familiares-sociales y costes del sistema de salud. Mantener el control de la rinitis alérgica se ha
asociado a una disminucion en el puntaje de sintomas del trastorno de déficit de atencion e hiperactividad 9.

Clasificacion

La clasificacién de la rinitis alérgica se basa en lo recomendado por la guia ARIA que tiene en cuenta dos
criterios: el tiempo de afectacion de los sintomas y la severidad de estos, sin evaluar la necesidad de uso de
medicamentos para el control de la enfermedad &3 . (Figura 1) La clasificacion de la severidad evalda 4 items:
actividades diarias, actividades escolares o laborales, trastornos del sueno e intensidad de los sintomas. Los
€asos Severos cursan con compromiso en los 4 items ©@.
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Figura 1. Clasificacion de la Rinitis alérgica.

Intermitente Persistente
<4 dias/semo <4 sem 4 dias/semy >4 sem
consecutivas consecutivas
Leve Moderada - Grave
(ninguno de los siguientes) (uno o mas de los siguientes)
Afectacion del suefio Afectacion del sueno
Interfiere con actividades Interfiere con actividades
diarias, deportes/ocio diarias, deportes/ocio
Interfiere con actividades Interfiere con actividades
escolares o el trabajo escolares o el trabajo
Sintomas presentes Sintomas molestos
pero no molestos

- J - /

Abordaje clinico y diagnéstico

Para el diagnéstico se requiere la correlacion entre la historia clinica y los resultados de pruebas cutaneas de
prick que permitan confirmar la sensibilizacién a uno o varios aeroalérgenos. Con base en esto, se analiza la
relevancia clinica de estos resultados ©!9. Los sintomas tipicos son obstruccién, estornudos, prurito nasal y ri-
norrea hialina, con afectacion bilateral ®@. Frecuentemente los pacientes presentan sintomas oculares asocia-
dos, tales como prurito, lagrimeo, edema y eritema en parpados, fotofobia y sensacién de cuerpo extrano®!,
En ocasiones puede presentarse hiposmia leve, ronquidos, sensacion de cansancio diurno y escurrimiento
posterior, este tltimo asociado a rinosinusitis crénica ¢4,

Las pruebas cutianeas son el método de eleccién para el estudio de reacciones de hipersensibilidad tipo I;
estas deben realizarse por personal entrenado y con extractos estandarizados, teniendo en cuenta los alérge-
nos prevalentes en cada regiéon (dcaros, pélenes, epitelio de animales, hongos, etc) ®. Para su realizacion e
interpretacion correcta se realiza un control positivo con histamina y un control negativo con solucién salina o
glicerina. Se debe tener precaucion con ciertos medicamentos que pueden interferir con los resultados, espe-
cialmente con los antihistaminicos, los cuales deben suspenderse al menos 5 dias antes de la prueba. Los tests
cutdneos tienen un excelente perfil de seguridad y alrededor de un 80% de sensibilidad y especificidad @7.

La presencia de una prueba cutanea positiva no es sinénimo de alergia, puesto que la correlacion clinica es
fundamental. En este sentido, se estima que alrededor del 43% de individuos asintométicos pueden tener test
cutaneos positivos a diferentes alérgenos 9. Adicionalmente, se pueden encontrar pacientes mono o poli-
sensibilizados y en este ultimo caso es muy importante determinar la relevancia clinica real de cada alérgeno,
evaluar la posible reactividad cruzada entre alérgenos y considerar la sensibilizacién a un panalérgeno ¢19.

Cuando los resultados del paciente y la historia clinica no son concluyentes se debe hacer uso de pruebas
in vitro para la determinacion de la IgE especifica contra el alérgeno sospechoso (InmunoCAP), y segtn el
caso recurrir al uso de retos nasales con el alérgeno implicado para evaluar la reproduccion y severidad de
sintomas®19,

39
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Tratamiento

Una vez realizado el diagnostico de rinitis alérgica, las opciones terapéuticas incluyen intervenciones no far-
macoldgicas como la educacién y las medidas de control ambiental, las farmacologicas y la inmunoterapia
contra alérgenos ©®.

Educacion y medidas de evitacion

Las medidas de evitacién permiten en parte la reduccion de sintomas y del uso de medicamentos; estas de-
ben realizarse dependiendo del perfil de sensibilizacién y relevancia clinica del paciente ®. Los dcaros son la
principal fuente alergénica responsable de los sintomas de rinitis; estos se alimentan de escamas de la piel
humana y animal, por lo que se encuentran al interior de las viviendas, especialmente en el polvo acumulado
en colchones, ropa de cama y tapiceria. Dentro de las medidas de control ambiental para reducir la concen-
tracion de acaros se recomienda el uso de fundas de cama y almohadas, la evitacion de objetos que acumulen
polvo, la permanencia en espacios bien ventilados con buena iluminacién natural y el control de la humedad
del aire en el hogar ®. En el caso de los animales (mascotas), el paciente debe evitar el contacto estrecho con
el perro y el gato, si existe una exacerbacion de los sintomas al contacto con estos. En el caso de los gatos el
bafo cada dos semanas puede ayudar a disminuir los sintomas ¢+9,

Actualmente el empoderamiento del paciente en relacion con el manejo de su enfermedad forma parte impor-
tante en el tratamiento. Previamente se ha visto que la mayoria de las pacientes con rinitis alérgica prefieren
automedicarse que consultar al especialista, lo cual impide el adecuado control de su enfermedad y perpetia
la afectacion en su calidad de vida. Es por esto que recientemente se ha creado una aplicacién movil ya vali-
dada denominada MASK air que permite monitorizar los sintomas tanto nasales, oculares y de asma, asi como
el compromiso en la productividad laboral/escolar y el uso de medicamentos; todo esto medido mediante una
escala visual analoga, lo cual permite guiar el manejo del paciente de manera objetiva (18). (Figuras 2 y 3)

Figura 2. Gufa ARIA 2020. Evaluacion del control en pacientes NO tratados.

| EVA<b | *1ralinea: Anti -

H1

oral/intranasal

0CSloCSl+

Inicio medicamento AZE; Seguneel Rinitis intermitente: 1ra linea
1ralinea® sintoma Rinitis persistente: CSl o CSI+AZE
principal del
paciente

)

| Reevaluacion EVA diaria por 3 dias

| EVA<b |
Escalonar/aumento dosis y reevaluacion EVA

Si persisten sintomas: Continuar con tratamiento diaria por 7 dias
asintomatico: Considerar disminuir tratamiento hasta I

suspender

[ Considerar Inmunoterapia j

Si persisten sintomas oculares, incluir tratamiento tépico ocular. EVA: Escala visual andloga; Anti H1: Antihistaminico; CSI: Corticoides
intranasales; CSI + AZE: Corticoiides intranasales + azelastina.
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Figura 3. Guia ARIA 2020. Evaluacion del control en pacientes tratados (adolescentes y adultos)

1 Linea (AntiH1 ¢ Aumentar tratamiento
CSI 6 CSI+AZE) CSlo CSl+AZE

Rinitis intermitente Rinitis persistente o exposicion
Evitar exposicion a alérgenos continua a alérgenos Reevaluacién EVA diaria por 7 dias
Disminuir tratamiento hasta Mantener o escalonar
suspender tratamientos |

v

i i | EVA<H |

Reevaluacion EVA diaria por 3 dias

|
Aumentar tratamiento
y reevaluar EVA diariamente
EVA<b ¢

Considerar inmunoterapia

Si persisten sintomas: Continuar con tratamiento ]
asintomatico: Considerar disminuir tratamiento hasta suspender)

Si persisten sintomas oculares, incluir tratamiento topico ocular. EVA: Escala visual andloga; Anti H1: Antihistaminico; CSI: Corticoides
intranasales; CSI+ AZE: Corticoiides intranasales + azelastina.

Medidas farmacoldgicas

Existen varias opciones farmacolégicas ttiles para el control de los sintomas de la rinitis alérgica; desafor-
tunadamente, el efecto de estos medicamentos suele perderse si no se administran de forma regular. Para
la seleccion adecuada, se debe indagar cual (es) es (son) el (los) sintoma (s) cardinal (es) de afectacion, la
severidad, las comorbilidades y las preferencias de cada paciente, asi como los tratamientos previos que ha
utilizado y su respuesta %,

Los antihistaminicos de segunda generacién funcionan como agonistas inversos del receptor de la histamina,
bloqueando de forma competitiva la unién de esta. Estos farmacos permiten controlar el prurito, los estor-
nudos y la rinorrea, pero tienen muy poco impacto sobre la obstruccion nasal. En los pacientes en quienes
el sintoma principal sea el prurito se recomienda su administracién tépica mediante spray nasal, que tiene la
ventaja de tener un rapido inicio de accién (15 minutos aproximadamente) 49,

Los corticoides intranasales (CSI) son fundamentales en el control de la rinitis alérgica tanto en los casos
intermitentes como persistentes de cualquier gravedad y principalmente en quienes el sintoma cardinal mas
relevante sea la obstruccion nasal. No obstante, su evidencia también es contundente en el control de los otros
sintomas. Indirectamente, estos farmacos también ayudan al control de los sintomas oculares. El tiempo de
eficacia maxima se alcanza a las dos semanas de tratamiento 4%, Los efectos adversos mas frecuentes son
locales y estan relacionados con la accion farmacolégica del medicamento. Incluyen la epistaxis, la reseque-
dad de la mucosa y la formacion de costras. La educacién acerca del uso correcto del spray nasal (punta del
dispositivo dirigida en sentido cefalico-lateral) es muy importante para evitar casos de perforacion septal @,
Al comparar los corticoides nasales con los otros farmacos disponibles en el manejo de la rinitis, estos tienen
un tiempo de duracién del control de los sintomas mas prolongado (entre 12-48 horas) ®. Actualmente el uso
de la terapia combinada de corticoides y antihistaminicos nasales ha demostrado ser superior a la monoterapia
con CSI, teniendo ademas un menor tiempo de inicio de accién (5 minutos) @9,
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Otras terapias como el uso de antileucotrienos, corticoides sistémicos y descongestionantes son usadas en
casos particulares. Los pacientes con rinitis deben ser evaluados de manera frecuente para determinar la
necesidad de desescalamiento o escalonamiento en la terapia @9,

Inmunoterapia especifica

Por tltimo, la inmunoterapia es la tinica intervencion que puede modificar la historia natural de la enferme-
dad, al generar tolerancia frente al alérgeno causal, permitiendo el control de los sintomas y la diminuciéon del
uso de medicamentos. Ademas, puede evitar la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Debe administrarse por personal entrenado y con extractos estandarizados que hayan demos-
trado eficacia y seguridad. La inmunoterapia se puede administrar por via subcutanea o sublingual. Por via
subcutdnea se aplica clasicamente en dos fases: 1) la fase de inicio, en la cual se hace una administraciéon pro-
gresivamente creciente y a intervalo regular, hasta llegar a la dosis de mantenimiento, en la cual se administra
la misma dosis a intervalos mensuales por un periodo de 3 o 5 anos, dependiendo el caso. La inmunoterapia
sublingual debe administrarse diariamente por el mismo periodo de tiempo. Los efectos adversos mas comu-
nes son las reacciones locales: prurito, eritema y edema en el sitio de la inyeccién (subcutanea), o prurito e
irritacién en mucosa oral (sublingual), aunque también se han descrito reacciones sistémicas y hasta fatales.
Para evitar este tipo de reacciones se debe realizar una elecciéon adecuada del candidato a recibirla, evaluando
sus comorbilidades, sus manifestaciones clinicas y perfil de sensibilizacion. Las contraindicaciones absolutas
de la inmunoterapia son: asma no controlada, neoplasia activa, sindrome de inmunodeficiencia no adquirida,
menores de dos anos y embarazo ©¢%1®_ En este tltimo caso, si la paciente ya viene recibiendo inmunoterapia,
se puede continuar.
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Rinitis alérgica vista por el
Otorrinolaringélogo

Dr. Luis Reynoso Paulino

Definicion
La rinitis alérgica (RA) es un fenémeno multietiol6gico que consiste en la inflamacion de la mucosa nasal que

cursa con manifestaciones como obstruccion nasal, estornudos, prurito ocular, rinorrea, sintomas faringeos,
oculares y 6ticos entre otros.

Epidemiologia

Su prevalencia oscila entre 10-25% de la poblaciéon mundial, su incidencia es més frecuente entre adolescen-
tes y adultos jovenes, es rara en menos de 5 afnos y mas de 35 es menos frecuente su aparicion, con mas de 60
afos los sintomas tienden a ser mas leves.

La RA es una de las 10 enfermedades por la cual las personas acuden mas al médico, la apariciéon del cuadro
depende de factores genéticos, ambientales o la interaccion entre ambos.

Es mas frecuente en paises desarrollados y a la vez en areas urbanas, esto es debido a los contaminantes en la
atmosfera que tienden a provocar lesiones inflamatorias en la mucosa nasal permitiendo la permeabilidad de
ciertos alérgenos y una disminucion del tapiz mucociliar, también la contaminacién tiende a modificar el poder
alérgico de algunas plantas variando la forma del grano de polen el cual estimularfa la expresion de proteinas
capaces de comportarse como inductores de la respuesta alérgica mediadas por IgE.

La RA no ha dejado de aumentar y afecta de manera significativa el coste socioeconémico de poblaciones
desarrolladas, afectando en los pacientes el estado de dnimo, las actividades sociales, escolares y laborales.
Sus costes no solo afectan lo econémico directo desde el punto de vista de la salud publica, como el gasto de
medicamentos, sino que también influye en el absentismo laboral @,

Clasificacion

De acuerdo con la etiologia se dividen en rinitis inflamatorias y no inflamatorias; las inflamatorias se subdivi-
den en infecciosas y no infecciosas.

Rinitis inflamatoria

1-Infecciosas:

Por Virus: R catarral aguda, por Bacterias: Rinoescleroma, Klebsiella ozenae, R. gonocécica del R.N
Tuberculosis, Sifilis, lepra, por Hongos: Histoplasmosis, Blastomicosis, Rinosinusitis fliingicas, Protozoos:
Rinosporidiosis.

2-No infecciosas:

R alérgicas, eosinofilica (NARES), Wegener, Churg-Strauss, Sarcoidosis, Mastositosis nasal.
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Rinitis no inflamatoria
Rinopatias: R vasomotora, R hormonal, R medicamentosa, R por drogas y toxicos.

Desde el 2001 se produjo un consenso global en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud basado
en la duracion de los sintomas, gravedad y grado de afectacion de la calidad de vida del paciente, creando una
subdivision segun la duracién de los sintomas en intermitente y persistente y segun la gravedad de los sinto-
mas y la afectacion de la calidad de vida en leve y moderada-grave. Su iltima actualizacién fue en el 2019 (319,

Clasificacion de la Rinitis Alérgica

Segun duracion

Intermitente Persistente
Los sintomas presentes <4 Los sintomas presentes >4
dias ala semana o durante <4 dias ala semana o durante > 4
semanas consecutivas. semanas consecutivas.
Segun gravedad
Leve Moderada Grave

Ninguno de los siguientes = Uno Los cuatro
items esté presente: = Dos items estan
= Alteracién del suefio ' %;rﬁzrﬂi presentes
= Afectacion delas anteriores

actividades cotidianas, ostan

de ocio y/o deportivas. resentes
= Afectacion de las tareas P

escolares o laborales.
= Los sintomas son

\ molestos Y, \ / \_ /

Fisiopatologia

Los sintomas de las RA aparecen secundario de una respuesta inmunitaria por la reaccion de hipersensibilidad
tipo 1 frente a alérgenos, mediados por IgE especificas frente a distintos alérgenos, el proceso fisiopatolégico
se puede subdividir en dos etapas, durante la fase de sensibilizacion inicial la presentacion del alérgeno indu-
ce la formacion de anticuerpos de tipo IgE especificos frente a este por parte de los linfocitos B, luego en la
segunda fase o fase clinica aparecen los sintomas por las exposiciones subsiguientes.

Fase de sensibilizacion inicial: Aqui se produce la primera exposicion al alérgeno (antigeno) a células
presentadoras de antigeno, los linfocitos CD4 (subtipo Th2). En esta exposicion los L Th2 generan citoquinas
Th2 (como IL4, IL2, e IL13) las cuales se unen a receptores de linfocitos B y T estimulando un isotipo determi-
nado de linfocito B que sintetiza IgE especificas. Las IgE producidas durante la fase de sensibilizacion o primer
contacto con el alérgeno se fijan sobre receptores de los mastocitos en los tejidos y los baséfilos circundantes.

Fase clinica: esta aparece en el momento de un nuevo contacto con el alérgeno en el cual se fija la IgE espe-
cificas con los mastocitos, en esta fase hay dos etapas:
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A) Precoz, la cual depende de la mediacion de los mastocitos en la cual los pacientes sensibilizados previa-
mente, la reexposicion al alérgeno provoca una degranulacién de los mastocitos donde se liberan compues-
tos preformados como histaminas, triptasa y otros de nové cistenil, leucotrienos C, D, E y prostaglandinas
D2. La liberacion de estos compuestos provoca por ejemplo la rinorrea acuosa por estimulacién de las glan-
dulas, vasodilatacion y filtrados de los liquidos a trevés de las paredes vasculares y la congestion nasal por
dilatacién vascular y acumulacién de sangre en los vasos 12,

B) Tardia, es similar a la precoz, pero se produce después de 4-8 horas de la exposicion, la congestién nasal
es mas duradera, en esta fase hay una atracciéon y migracion de células inflamatorias atreves del endotelio
e infiltracion de la mucosa nasal por eosindéfilos, basoéfilos, neutréfilos, macréfagos, linfocitos T activados y a
la vez estas células liberan importantes mediadores como leucotrienos, cininas e histaminas. La infiltracién
de los tejidos por estas c€lulas solo presentes en la sangre produce la expresion de moléculas de adhesion
celular como la ICAM-1(INTEGRINE CELULAR ADHESION MOLECULA 1) y la selectina E, esta a la vez
permiten el paso de transvascular de células inflamatorias en los tejidos y contencion de la inflamacion en
un lugar determinado, ademas actian en los procesos de resolucion de la inflamacién. Estas moléculas de
adhesion dependen de ciertos ntimeros de estimulos cuyos mediadores son las citoquinas. En el epitelio vas-
cular se implica en la produccion de IL6.IL8, GM-CSF y RANTES (agentes quimiostaticos de los eosinéfilos).

Por otro lado, las células del propio tejido aparte de las infiltrativas generan diversos productos relacionados
con activacion y atraccion de células de la mucosa nasal contribuyendo en el proceso inflamatorio alérgico
local en la RA.

Diagndstico

Bésicamente se hace un diagnéstico clinico mediante la aparicién de los sintomas caracteristicos: estornudos,
rinorrea y obstruccion nasal, un diagnostico patogénico y un diagnostico etiolégico para identificar el alérgeno
responsable de los sintomas.

Diagnéstico clinico:

1. Historia clinica: se tomara en cuenta la edad del paciente, el ambiente en que vive y/o trabaja el paciente,
antecedentes personales y familiares, las comorbilidades, los posibles factores desencadenantes, mas de un
50-60% de estos pacientes hay historia de asma y/o dermatitis atépica.

2. Sintomatologia: Esta fase se caracteriza por estornudos, rinorrea de predominio acuosa y obstruccién
nasal. La obstruccién nasal es de predominio bilateral que empeora con el decubito. Los estornudos son fre-
cuentes en salva, existiendo una relacion entre la frecuencia de los estornudos y la cantidad de rinorrea.

Hay otros sintomas asociados tales como prurito nasal, ocular y menos frecuente palatino, alteraciones del
olfato como anosmia o hiposmia, hipogeusia, cefaleas en un 25-30% de los casos, manifestaciones oculares
como lagrimeo, fotofobia, quemosis, tos crénica o recurrente.

En el asma aparecen hasta 80% de RA y en los Riniticos coexiste en asma hasta en un 40%, por eso la guia
ARIA contempla a la RA y el Asma diferentes componentes de una misma enfermedad, 6sea trata el tracto
respiratorio como un mismo érgano.

Los sintomas de la RA pueden variar segtn la estacionalidad corta, como pdlenes de drboles y gramineas,
segun la estacionalidad larga como polen de parietarias, la RA perenne: dcaros, animales domésticos. También
varian segun las condiciones ambientales y meteoroldgicas, los dias lluviosos el aumento de la humedad dis-
minuyen la polinizacién y en consecuencia los sintomas, mientras que en dias ventosos se distribuye mas el
polen y la clinica aumentara.
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También hay factores que pueden empeorar los sintomas como son el humo del tabaco, olores penetrantes,
cambios de temperaturas, ambientes contaminados, aires acondicionados ¢!,

3-Exploracion fisica: Se debe realizar una exploracion otorrinolaringolégica completa como otoscopia, fa-
ringoscopia, rinoscopia anterior, endoscopia nasal.

En la rinoscopia anterior debemos enfocarnos en los siguientes puntos: cornetes nasales, los cuales estan
hipertroficos, tabique nasal: que puede estar desviado y presentar al mismo tiempo una hipertrofia compen-
sadora de uno de los cornetes, secreciones: generalmente acuosas, Mucosa nasal: que aparece con coloracion
lila o rosa palida, Meatos : que se examinan mejor con las endoscopias en los cuales podemos objetivar pélipos,
supuraciones, edema u otras anomalias que sugieren afectacién sinusal.

Mediante la Nasofibroscopia rigida o flexible preferiblemente podemos hacer un examen mas minucioso de
los meatos y ostium sinusales, podemos evidenciar patologia nasosinusal asociada a procesos inflamatorios. Se
debe realizar con previo uso de sustancias anestésicas y vasoconstrictoras.

Hay manifestaciones caracteristicas como la linea Dennie-Morgan, pliegue adicional del parpado inferior, res-
piracion bucal, ojeras alérgicas, pliegue alérgico nasal horizontal, deformidad de la piramide nasal, deficiencia
de cartilagos laterales nasales superiores o inferiores.

Rinomanometria: esta ayuda a la medida del flujo y de las variaciones de presién que sufre la corriente al
pasar por las fosas nasales. Estd la Rinomanometria anterior que mide de manera rapida y simple la permea-
bilidad nasal en ambas fosas nasales de manera individual y la Rinomanometria posterior permiten la medida
global de las resistencias de las fosas nasales.

Pruebas de imagen: no estan indicadas de entrada, a menos que mediante endoscopia se sospeche de pa-
tologia nasosinusal asociada u obstruccion severa de las fosas nasales. Esta se sospecha si encontramos en
la exploracion fisica signos de alteraciones del olfato, infecciones de repeticion en fosas nasales, cefaleas y
anomalias de meatos medios y en este caso usariamos una tomografia de senos paranasales para objetivar
estas alteraciones.

Diagnéstico patogénico: para el mismo realizaremos pruebas de eosinofilia en sangre periférica que no sue-
le exceder el 20% en pacientes alérgicos y no es especifico de atopia. La IgE total sérica se eleva en pacientes
atépicos. La citologia nasal en la que objetivaremos polimorfos nucleares eosinéfilos cuando lo normal es en-
contrar polimorfos nucleares neutroéfilos, aunque una infiltracién en la mucosa nasal de polimorfos eosinéfilos
no es sinénimo de alergia.

Diagnéstico etioldgico:
1. Test in vivo: Pruebas cutaneas y test de provocacion nasal.

A) Las pruebas cutaneas: son el método diagnéstico mas sensible en las RA cronicas, entre ellas tene-
mos el PRICK-test, es la que mas frecuentemente se realiza y consiste en pinchar en la superficie epi-
dérmica una gota del alérgeno principalmente neumoalergenos y polinicos. La Intradermorreaccion que
en caso de duda como PRINCK test negativo y alta sospecha por Historia clinica sugerente inyectamos
en la superficie de la epidermis el antigeno midiéndose los resultados en 10-20 minutos por la formacion
de papulas. Ambos tests no permiten la detencién cuantitativa de la respuesta del antigeno.

B) Tests de provocacion nasal: se realiza cuando las demads pruebas tienen resultados confusos y per-
miten demostrar que un determinado alérgeno es el causante de los sintomas, y hacerla la prueba en el
propio érgano.

2. Test in vitro: estos indican sensibilidad y no etiologia, 6sea permiten conocer alérgenos a los que el
paciente es sensible. E1 mas utilizado es el RAST: se usan en casos en que las pruebas cutdneas no
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son suficientes, pero tiene el inconveniente de coste alto y que solo se puede investigar unos alérgenos
especificos.

Diagndstico diferencial

Se realiza con otras afecciones nasales que cursan con inflamacion tales como poliposis nasal, tumores be-
nignos y malignos, granulomas, fistulas de liquido cefalorraquideo, cuerpos extranos nasales, desviacion del
septum nasal, hipertrofia adenoidea o turbinal, atresias de coana entre otras.

También hay que tener en cuenta otros tipos de RA como de rinitis eosinofilica no alérgica (NARES), rinitis
por intolerancia quimica, rinitis infecciosas, rinitis hormonales, rinitis alimenticias, rinitis medicamentosas
por uso prolongado de vasoconstrictores nasales, rinitis vasomotoras, rinitis en relacién a hipertiroidismo o
asociadas a enfermedades granulomatosas.

Tratamiento

1. Medidas higiénicas

Estas consisten en evitar la exposicion alérgica, limpieza de las fosas nasales a diario con solucién salina.
Limpieza de las mucosidades con sonda de presion suave para no afectar los oidos y tejido sinusal.

2. Tratamientos médicos

A) Tratamientos locales:

1. Corticoides: Estos se aplican directamente en las fosas nasales y se prescribe de primera intencion,
normalmente asociada a antihistaminicos, el medicamento debe prolongarse unas cuantas semanas
después de haber obtener el efecto terapéutico adecuado debido a que puede haber recidivas en tem-
poradas cortas de tratamiento, su efecto es rapido y puede comenzar a las horas de su aplicacion, no
tiene efecto sistémico y son seguros desde el punto de vista del desarrollo de la supresion del eje hipo-
talamo-hipoéfisis-adrenal, por las dosis bajas requeridas, con nula repercusion sistémica. Puede usarse
de tratamiento preventivo antes de la época polinica en la RAE con buenos resultados ©.

2. Antihistaminicos: Se pueden utilizar los locales con parecido efecto terapéutico que los usados por
via sistémica y con menos efectos secundarios, tenemos como ejemplo la azelastina y la levocabastina.

3. Anticolinérgicos: Se usa con menos frecuencia y se circunscribe a la rinorrea acuosa o seromucosa.

4. Inhibidores de la degranulacion: Su uso es mas frecuente en nifos y en gestantes por su perfil de
seguridad, tenemos el cromoglicato sédico y su principal efecto esta en la disminucién del prurito nasal.

5. Vasocontrictores: No se usan mas de 5-7 dias por el riesgo de rinitis medicamentosa, los mas utili-
zados son los derivados imidazolinicos que estimulan los receptores alfas-2, tienen un poder descon-
gestionante con efecto inmediato, pero con corta duracion, tienen muy poco efecto en la rinorrea y el
prurito.

B) Tratamientos generales:

1. Corticoides: Basicamente se usan si fallan los otros tratamientos y en ciclos cortos para evitar
reagudizaciones.
2. Antihistaminicos: Actian bloqueando los receptores H1 de la Histamina. Reducen el prurito, la ri-

norrea acuosa y los estornudos y casi nulos efectos sobre la obstruccién nasal, por eso se asocian a
otros medicamentos en tratamientos de larga duracion. Los antihistaminicos se dividen en primera
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generacion como la difenhindramina, hidroxicina, clorfeniramina y prometina. Estos ademas de unirse
a los receptores H1, los hacen a receptores mucarinicos y otros. Atraviesan la barrera hematocefalica
por su bajo peso molecular y alta lipoficilidad ademas de la falta de reconocimiento del farmaco a las
bombas de reflujo que se encuentran en la superficie de las células endoteliales.

Los de segunda generacion como la cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, rupatadina,
fexofenadina y ebastina, son altamente especificos para los receptores histaminicos, penetran muy
poco la barrera hematocefdlica por su alto peso molecular y su reconocimiento por las bombas de re-
flujo endotelial.

3. Antileucotrienos: Como ejemplo tenemos el Montelukast. Se usan como tratamiento complementario
junto a los corticoides y antihistaminicos, su principal papel lo realizan como mediadores de la respues-
ta inflamatoria alérgica que se deriva del metabolismo del acido araquidénico a través de la via de la
5- lipooxigenasa mediante el bloqueo competitivo. Tiene un buen perfil de seguridad.

3. Tratamiento alternativo

Desensibilizacion: Es una forma de inmunoterapia especifica. Es el tinico tratamiento que puede modificar
la respuesta inmunitaria ante el alérgeno. Consiste en ir administrando cantidades graduales de una vacuna
del alérgeno a fin de mejorar la respuesta clinica del individuo a posterior contacto con el alérgeno causal.
Esta mejora la calidad de vida de los pacientes, asi como las necesidades de medicamentos, principalmente en
la rinoconjuntivitis alérgica. La inmunoterapia es méas efectiva si se aplica en la fase precoz de la enfermedad,
asi evitamos efectos secundarios graves que pasan mas frecuentemente en la RA. Normalmente se indica en
pacientes con sintomas intensos y que necesitan un tratamiento mas prolongado y en pacientes que le es
imposible evitar el alérgeno.

4. Tratamiento segun la Guia Aria
Este se escalona segun la frecuencia de la intensidad y frecuencia de los sintomas.

A) Intermitente -leve: Antihistaminicos orales o intranasales o descongestivos intranasales por menos
de 10 dias y sin repetirse mas de dos veces al mes.

B) Intermitente moderada/grave: antihistaminicos orales o intranasales, descongestivos y antihistami-
nicos orales o corticoides intranasales.

C) Persiste leve: antihistaminicos orales o intranales, o antihistaminicos orales y descongestivos, o corti-
coides intranasales. El paciente es evaluado al cabo de 15-30 dias. Si hay mejora se puede continuar el
tratamiento, pero reduciendo la dosis de corticoides intranasales. Si el paciente empeora o sigue con la
misma sintomatologia y estaba en tratamiento con antihistaminicos cambiar a corticoides intranasales.

D) Persistente moderada/grave: de entrada, se aplican corticoides intranasales como primera linea de
tratamiento. Si hay un nivel de obstrucciéon nasal importante se puede agregar pautas cortas o vaso-
constrictores por menos de una semana. Se reevalta en 15-30 dias y si no hay mejoria se agrega un an-
tihistaminico asociado o no a un descongestivo. Si ha mejorado bajar al escalén de tratamiento anterior.
Este tratamiento debe mantenerse 3 meses 3149,
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Tratamiento sugerido en base ala clasificacion

Persistente
Moderada-Grave

Persistente
Intermitente Leve
Moderada-Grave

Antihistaminico H, no sedante, oral o topico

Antagonistas del receptor cis-LT, por via oral

Descongestionante tdpico nasal (menos de 10 dias) u oral

Evitar el contacto con alérgenos e irritantes

5. Tratamiento quirdrgico

Cuando la dificultad respiratoria nasal no mejora con el tratamiento médico habitual y la calidad de vida del
paciente esta afectada, nos planteamos la realizacién de un tratamiento quirtirgico.

Los tratamientos quirtrgicos son radiofrecuencia de los cornetes nasales inferiores que nos ofrece me-
jor perfil de seguridad y menos complicaciones y la Turbinoplastia reconstructiva con seccion parcial
de hueso y mucosa de cornetes que es la mas eficaz.

El objetivo de estos tratamientos invasivos es la reduccién del tamafio del cornete inferior, en los casos en los
que dicho cornete dificulte la respiracion nasal en pacientes que no haya una respuesta satisfactoria con el
tratamiento médico escalonado.

Cirugia de Radiofrecuencia de cornetes interiores:

Este procedimiento se puede realizar en el quiréfano bajo sedacion y anestesia topica o en algunos casos con
anestesia topica y local, pero sin sedacién. La duracion es de 15-20 minutos.

Consiste en introducir la punta de un electrodo (aguja) a través de los orificios de la nariz, pinchando el espe-
sor del cornete inferior en varios puntos, especificamente en la submucosa. Este terminal esta conectado a un
equipo de radiofrecuencia que transmite una energia al tejido del cornete para que este disminuya de volumen
y asi ganemos espacio para la entrada de aire por la nariz.

Es una intervencion poco traumaética y segura desde el punto de las complicaciones ya que se respeta la inte-
gridad de la mucosa nasal.

En el postoperatorio inmediato se puede producir una reaccién inflamatoria en el cornete, lo que motiva una
sensacion de congestion nasal durante 5-10 dias, después de los cuales se empiezan a notar los resultados de
la cirugia.

Se trata de una intervencion no dolorosa, que se realiza de forma ambulatoria. No precisa de taponamiento
nasal tras su realizacion y sus complicaciones son muy poco frecuentes. ¢
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Turbinoplastia con seccion parcial del hueso y la mucosa nasal:

Es el procedimiento mas efectivo porque secciona parte del hueso turbinal y la mucosa de forma parcial.
Precisa de anestesia general, taponamiento nasal y baja laboral de 5-7 dias.

Las semanas posteriores estos dos procedimientos se deben realizar lavados nasales, con suero fisiol6gico o
soluciones salinas hiperténicas. Tras la intervencion de la Radiofrecuencia no precise taponamiento ni, baja
laboral.

Tratamiento bioldgico:

Actualmente el principal farmaco es el Omalizumab, usado en el tratamiento de la RA estacional y perenne,
tanto en nifios como en adultos.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante (rhuMab-E25), 95% humano (anticuerpo IgG 1 hu-
mano), y 5% de origen murino. Omalizumab produce una disminucién dependiente de dosis de las concentra-
ciones de IgE disminuyendo el nimero de receptores de los basoéfilos. Se ha demostrado que este anticuerpo
es capaz de modificar la respuesta inflamatoria dependiente de IgE, constituyendo hoy en dia una alternativa
en el manejo de la RA.
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Rinosinusitis crénica y poliposis nasal.
Manejo clinico y quirargico

Joaquim Mullo, Franklin Marifio, Irina Bobolea, Antonio Valero, Isam Alobid

Introduccion

La rinosinusitis crénica (RSC) es una enfermedad con una prevalencia estimada entre el 5-12% en adultos. Es
una patologia que cursa con sintomas persistentes, y que afecta de forma importante la calidad de vida de los
individuos, especialmente la presencia de obstruccion nasal grave y la anosmia (REF). Recientemente, se
ha publicado la tltima actualizacién del documento de posicion EPOS 2020 (European Position Paper on vhi-
noSinusitis and Nasal Polyps), que integra una revision completa, actualizada y basada en la evidencia, y que
compila las recomendaciones principales en el manejo de la RSC, sin (RSC sin PN) y con (RSC con PN) pélipos
nasales. La RSC con PN puede afectar al 2-5% de la poblacion general. EPOS define la RSC como la inflamacién
nasal y de senos paranasales caracterizada por dos o mas sintomas, uno de los cuales debe ser obstruccion o
secrecion nasal (rinorrea nasal anterior/posterior) + dolor/presion facial + reduccién o pérdida del sentido del
olfato y signos endoscopicos de polipos nasales y/o secreciéon mucopurulenta principalmente del meato medio
y/o edema/obstruccion de la mucosa principalmente en el meato medio y/o cambios radiolégicos (TC) durante
mas de 12 semanas . El perfil inmunoldgico de la RSC con PN se asocia cldsicamente a una respuesta tipo 2 que
resulta en la produccién de citoquinas IL-4, IL-5 e IL-13, ademas de eosinofilia sanguinea y titular y un aumento
de produccioén local de IgE. El diagnéstico de la RSC con PN se basa pues en el uso de la historia clinica (sinto-
mas), la endoscopia nasal (polipos nasales) y la tomografia computada (RSC). Otras herramientas diagnésticas
pueden ser también de utilidad para estudiar la gravedad (escala visual analégica, SNOT-22), el control (EPOS),
la pérdida del olfato (olfatometria) o el impacto en la calidad de vida (SNOT-22) 1231,

Segun las guias internacionales actualizadas recientemente, EPOS 2020 [1,2] y ICAR-Rinosinusitis 2021 ¥, el tra-
tamiento de la RSC con PN se realiza en tres fases: 1°) tratamiento médico apropiado (TMA); 2°) tratamiento qui-
rargico, cuando no hay una 6ptima respuesta al tratamiento médico; y 3°) farmacos biol6gicos en pacientes graves
y no controlados por el TMA y el tratamiento quirtrgico. Hasta hace muy poco las terapias biolégicas solo estaban
indicadas para pacientes con asma grave/eosinofilico, pero no para la RSC con PN. La irrupcién del dupilumab
(anti IL-4Ra) y el omalizumab (anti-IgE) y su aprobacién por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2019 y 2020, respectivamente, ha
cambiado radicalmente las opciones de tratamiento de la RSC con PN (inflamacion tipo 2) y se espera que a estos
les sigan pronto otros anticuerpos monoclonales como el mepolizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5Ra)
y mas adelante el tezepelumab (anti-TSLP). Queda todavia por estudiar su uso combinado con la cirugia y las
respectivas indicaciones dependen de los criterios de las Agencias de Medicamentos en cada pais.

Tratamiento Médico Apropiado (TMA)

Constituye la terapia de base de la RSC con PN, en cualquier nivel de gravedad, tanto antes como después de
la cirugia nasosinusal y asociado al tratamiento con biol6gicos.

1. Tratamiento farmacoldgico de primera linea.

e (orticoides. Tienen una relacion eficacia/seguridad 6ptima y demostrada para el tratamiento de la
RSC con PN (evidencia de metaanalisis, 1a) 4. Reducen el tamafio de los pdlipos nasales, mejoran los
sintomas y la calidad de vida de los pacientes. Pueden administrarse en espray, gotas (especialmente
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eficaces en casos graves), implantes posquirtrgicos e incluso en soluciones de lavado nasal. También es
el tratamiento de base de la RSC sin pdélipos nasales (RSC sin PN). La administracion de ciclos cortos
de corticoides por via oral (0,56-1 mg/Kg, de 1 a 4 semanas) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de la RSC con PN como tratamiento de rescate (polipectomia médica) en situaciones de exacerbacion
o falta de control (evidencia de metaandlisis, 1a) . Su uso a dosis mas bajas pro prolongado puede
ser necesario en situaciones de falta de control, pero esta limitado por sus efectos adversos, debiéndose
acompanar siempre del tratamiento continuo con corticoides intranasales.

e Lavados nasales con suero salino. Puede emplearse la solucién isoténica o hipertonica pero siem-
pre con gran volumen (=150 ml/lavado). Mejoran los sintomas y la calidad de vida de los pacientes con
RSC con PN y practicamente no tienen efectos adversos (evidencia de metaanalisis, 1a) 1-37],

2. Tratamiento farmacoldgico de segunda linea.

Constituido por un grupo de tratamientos que han validado su eficacia en estudios aleatorizados (evidencia
1b) pero que se recomiendan solo en situaciones especificas de la RSC con PN -3,

e Antihistaminicos de segunda generacion. Indicados cuando existe una rinitis alérgica concomi-
tante y clinicamente relevante.

e Descongestionantes nasales. Indicados cuando existe un bloqueo nasal y en exacerbaciones para
facilitar la distribucién de los corticoides intranasales. La administracion intranasal se recomienda en
periodos inferiores a una semana.

e Capsaicina nasal. Indicados en casos de hiperreactividad nasal grave.

e Tratamiento con Aspirina después de Desensibilizacion (ATAD). Este tratamiento, preferente-
mente por via oral y a dosis altas (600 mg diarios), se recomienda tinicamente en centros con experiencia
y representa una opcién anadida en pacientes con Enfermedad Respiratoria Exacerbada por aspirina/
AINEs (EREA) 38, La dieta baja en salicilatos puede ser también de ayuda en pacientes con EREA.

3. Tratamiento farmacoldgico no recomendado

Constituido por un conjunto de tratamientos con evidencia limitada, con estudios a favor y en contra o con
pocos pacientes y que pueden ser eficaces en determinadas situaciones y en pacientes concretos.

e Antileucotrienos. Montelukast ha demostrado una moderada eficacia en la mejoria de los sintomas y
la calidad de vida, signos en la endoscopia nasal y de imagen (TC nasosinusal) 7. Tras la cirugia, no
han demostrado una eficacia anadida a la de los corticoides intranasales .

e Antibioticos. El tratamiento con antibioticos orales (eritromicina durante > 3 meses o doxiciclina
durante 21 dias) ha demostrado una eficacia leve pero significativa en el tratamiento de la RSC con PN
[1-3,9]. Los macrdlidos en dosis bajas y tratamiento prolongado (> 3 meses) suelen ser méas eficaces en
la RSC sin PN. No se recomienda el uso de los antibiéticos topicos intranasales.

e Otros. Tampoco se recomienda el uso de los agentes mucoactivos, lisados bacterianos, filgastrim, coloi-
de de plata nasal, furosemida nasal, fitoterapia o fototerapia.

4. Tratamiento farmacoldgico contraindicado

Son un grupo de tratamientos con estudios fiables pero negativos (1b-) y sin eficacia demostrada o incluso
con efectos adversos remarcables. Este grupo incluye a los antifiingicos orales o tépicos nasales, probiéticos,
acupuntura, medicina tradicional china o inhibidores de la bomba de protones.
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Tratamiento quirurgico

Existe un consenso global en que la cirugia endoscépica nasosinusal esta indicada en los pacientes que no
responden al TMA. Aunque la evidencia cientifica no es alta, numerosas series demuestran la eficacia de la
cirugfa en la RSC con PN, aunque no con superioridad frente al tratamiento médico 11, Sin embargo,
existe discusion sobre lo que se considera TMA (farmacos, via de administracién y duracion), la importancia
de la adherencia al tratamiento y como definir la refractariedad. La cirugia endoscépica nasosinusal (CENS)
puede ser limitada (exéresis simple de los pélipos nasales o polipectomia) o extensa/muy extensa (radical y
con apertura y limpieza de todos los senos paranasales).

Con el objetivo de definir indicaciones para la cirugia basadas en evidencias se realizé6 un estudio Delphi
multidisciplinar e internacional donde se acordaron como criterios de indicacién de cirugia de la RSC con PN
una puntuaciéon de TC de senos paranasales de Lund-McKay >1 en pacientes que hayan recibido al menos 8
semanas de corticoides intranasales y una pauta corta de corticoides sistémicos con una puntuacion total de
la encuesta de calidad de vida SNOT-22 >20 "%, No obstante, muchos investigadores han puesto en duda la
significancia clinica de estos criterios por ser demasiado amplios y poco exigentes.

Con respecto a la radicalidad de la cirugia endoscépica nasal, algunos estudios abogan por realizar una cirugia
amplia (full house) que incluye una esfenoidotomia completa y una sinusotomia frontal tipo Draf ITA en lugar
de intervenir solo los senos afectos, ya que se ha descrito menor necesidad de cirugias de revisiéon y mayor
mejoria de sintomas nasales en los pacientes con cirugias mas extensas *14. Incluso se ha sugerido realizar
sinusotomias frontales tipo Draf III y reseccién completa de la mucosa sinusal (reboot surgery) para los casos
de RSC con PN recalcitrantes ya que parece reducir las tasas de recidiva de polipos nasales 1716,

Recientemente, se ha descrito la utilidad de la mucoplastia endonasal en pacientes con RSC con PN, colo-
cando un injerto de mucosa extraido del suelo de la fosa nasal en el techo etmoidal denudado tras una etmoi-
do-esfenoidotomia completa, apreciando una mejoria en la cicatrizacién local y menor edema 7, asi como una
mejoria significativa en los sintomas y la calidad de vida en comparacion a los pacientes a los que no se les
realiz6 la mucoplastia 18,

Existe cada vez mas evidencia cientifica de que demorar la indicacién de cirugia va en detrimento de la me-
joria postoperatoria de la calidad de vida y los sintomas %% A pesar de que las cirugias mas radicales han
demostrado demorar las recidivas y disminuir la necesidad de reintervencién en casos de RSC con PN recal-
citrante, no esta claro qué papel juegan estas técnicas en la cirugia primaria. La cirugia y el tratamiento con
biolégicos podrian ser complementarios, pero se necesitan mas estudios para recomendar su correcto uso.

Gravedad y control

La gravedad de la RSC con PN viene definida por el impacto de la enfermedad sobre la intensidad de los sin-
tomas y la afectacion de la calidad de vida. Hay dos instrumentos para categorizar la gravedad en tres niveles
(leves, moderados y graves), la escala visual analégica (EVA, 0-10 cm) 2!y el cuestionario de calidad de vida
SNOT 22 (0-110) 22,

Por otra parte, el control se evalia en relacion con unos determinados criterios de mejoria tras el tratamiento
médico o quirirgico. Segiin el consenso EPOS 2020 (Tabla 1) la evaluaciéon control de la RSC con PN se realiza
en el marco del dltimo mes y se analizan 7 criterios que definen sus 3 niveles de control (controlada, parcial-
mente controlada o no controlada): congestién/obstruccion/bloqueo nasal, rinorrea anterior/drenaje posnasal,
presion/dolor facial, sentido del olfato, alteracion del suefio o fatiga, estado de la mucosa nasal por endoscopia
nasal y uso de tratamiento de rescate -3,
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Tabla 1. Control de la rinosinusitis cronica con pélipos nasales en el tltimo mes segun el consenso EPOS 2020 [Ref. 1y 2.

Bloqueo nasal* Ausente/no molesto 2 Presente casi a diario ° Presente casi a diario ®
Rinorrea / 5 Mucopurulenta Mucopurulenta
drenaje posnasal * Escasay mucosa casiadiario® casiadiario®
d:lro?ffI::iall 1 Ausente/no molesta 2 Presente casi a diario ° Presente casi a diario ®
Olfato* Normal/poco alterado 2 Alterado ® Alterado ®
Alteracion i
terac ?‘a:isgg? suenoo Ausente ? Presente ® Presente ®
Endoscopia Nasal Mucosa sana o casi sana Mucosa patologica * Mucosa patoldgica *

(siestéa disponible)

Tratamiento de rescate
(Ultimos 6 meses)

Necesita 1 ciclo de medicacion  Sintomas persisten a pesar de

No necesario N
derescate medicacion de rescate

1 sintomas de RSC; “ para investigacion (EVA <5 cm); © para investigacion (EVA >6 cm);
* pélipos nasales, secrecién mucopuruenta o mucosa inflamada.

EVA Escala Visual Analdgica (0-10 cm).

Tratamiento bioldgico

El tratamiento con farmacos biol6gicos dependera primero de su aprobacion por las autoridades sanitarias
internacionales (FDA, EMA) y después por la adopcion de criterios especificos (después de al menos una
cirugia nasosinusal o tanto antes como después de la cirugia) determinados por las autoridades sanitarias en
los diferentes paises. Otro aspecto importante sera su indicacion dependiendo de la enfermedad respiratoria
mas grave, asma bronquial o RSC con PN, lo cual hace necesaria la creacion de grupos de trabajo clinico mul-
tidisciplinar 2%, Finalmente, la evaluacion coste-beneficio frente al TMA pero sobre todo la cirugfa endos-
copica nasosinusal sera muy posiblemente un aspecto importante en la toma de decisiones para su correcta
indicacién 2627,

1. Criterios de indicacion

En el marco del grupo de consenso EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy
and Airway Diseases) se publicé en 2019 28 un posicionamiento sobre el uso bioldgicos en el tratamiento de
la RSC con PN, con criterios para su indicacion tanto sin (4 criterios necesarios) como con (solo 3 criterios)
CENS previa (Figura 1A). En el reciente consenso EPOS 2020 2l se han postulado algunas modificaciones
afladiendo puntos de corte en estos criterios de indicacion (Figura 1B). EPOS 2020 establece que los biol6-
gicos deben darse prioritariamente en pacientes con RSC con PN sometidos al menos a una CENS o en los
no aptos para la cirugia y que presenten al menos tres de los 5 criterios de indicacion: 1) evidencia de enfer-
medad tipo 2 (eosinéfilos tisulares >10 células/campo, eosinéfilos en sangre > 250 células/pl o IgE total 2100
Ul/mL); 2) > 2 ciclos de corticoides sistémicos en el tiltimo ano o uso continuo de corticoides sistémicos (>3
meses a dosis bajas diarias) o contraindicacion a los corticoides sistémicos; 3) calidad de vida significativa-
mente deteriorada (SNOT-22 >40); 4) anosmia por prueba de olfato; y 5) diagndstico de asma concomitante
que requiera la toma regular de corticoides inhalados.
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Figura 1. Criterios de indicacion de la rinosinusitis cronica con polipos nasales
(RSC con PN) al tratamiento con farmacos bioldgicos.

A~ ([ dsiones do rtamienobitgeo npacienes cn5Ccont_

91| historia de cirugia NO
TRES CUATRO
criterios necesarios criterios necesarios

l l

= Evidencia de inflamacion tipo 2
= Necesidad de corticoides sistémicos
(= 2 tandas durante el dltimo afio)
= Alteracion importante de la calidad de vida
= Pérdida importante del sentido del olfato
= Diagnostico de asma comorbida

B
TRES criterios minimo
Criterios Puntos de corte \
= Evidencia de inflamacion tip0 2 «cceceeecieaciaciaaana... Eosindfilos en biopsia =10cga,

Eosindfilos en sangre =250 ul.
IgE total = 100 Ul/mL.

= Necesidad o contraindicacion de -«--ccceeccceeaaacaaaa... =2 ciclos al afo
corticoides sistémicos = tres meses a dosis bajas
= Calidad de vida gravemente afectada..................... SNOT-22 =40
= Hiposmia significativa .......cceceeeeeeeeeeeeeanannn.. Anosmia en test olfativo
= Diagnostico de asma concomitante ....................... Con tratamiento inhalatorio habitual

- J

*Excluyendo circunstancias especiales (contraindicacion de cirugia)
Adaptado de: A) consenso EUFOREA [Ref. 28], 0 B) consenso EPOS 2020 [Ref. 1 y 2]. Abreviaciones: CENS, cirugia endoscopica nasosinusal; cga, campo de gran
aumento; SNOT-22, cuestionario especifico de calidad de vida para rinosinusitis (sinonasal outcome test 22 items).
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2. Criterios de respuesta

El grupo de trabajo de EUFOREA 8 establecid 5 criterios, ratificados posteriormente por EPOS 2020 [1-
2] para la valoracién de la respuesta al tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con RSC con PN
(Figuras 2 A y B). Estos criterios estan basados sobretodo en la mejorfa de la mayoria de los criterios de
indicacién del tratamiento con firmacos biol6gicos en RSC con PN: 1) reduccion del tamafio de los polipos
nasales (=1 punto); 2) reduccion de la necesidad de uso de corticoides sistémicos (=1 tanda al ano); 3) mejora
en la calidad de vida (8,9 puntos del SNOT-22); 4) mejora en el sentido del olfato (mejora de la anosmia); y
5) reduccion del impacto en el asma (mejora de su control o gravedad o reduccién del consumo de farmacos).

Para valorar la respuesta inicial, debe realizarse una primera evaluaciéon a las 16 semanas (4 meses) del inicio
del tratamiento con farmacos biol6gicos, con posible modificacién futura de esta evaluacién a los 6 meses.
La segunda evaluacién debe realizarse al afio de iniciar el tratamiento. Si en alguno de estos dos puntos de
evaluacion el paciente no presenta mejora en ninguno de los criterios de respuesta deberd interrumpirse el
tratamiento con biol6gicos.

Figura 2. Criterios de evaluacion de la respuesta de la rinosinusitis cronica con
polipos nasales (RSC con PN) al tratamiento con farmacos bioldgicos.

A (_ otimctndorespusstasttamiot iiicoon paionts con e PN |

Evaluacion de 5 criterios

= Reduccion del tamario de los pélipos nasales

= Reduccion de la necesidad de corticoides sistémicos
= Mejora de la calidad de vida

= Mejora del sentido del olfato

= Reduccion del impacto de las comorbilidades

l l

discontinuar — evaluar la respuesta al tratamiento tras 16 semanas
tratamiento l l
sino hay respuesta
enningtn criterio —~ evaluarla respuesta al tratamiento tras 1 afio

¥ v
respuesta respuesta respuesta
Slg reipuesta POBRE MODERADA EXCELENTE
CliEhllor 1-2 criterios 3-4 criterios 5 criterios
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4 N
5 criterios de evaluacion Respuesta excelente
= Reduccion del tamario de los polipos
= Reduccion de la necesidad de corticoides Respuesta moderada
= Mejora de la calidad de vida S-4 criterios
= Mejora olfativa Respuesta escasa

= Reduccion del impacto de comorbilidades 1-2criterios

Sin respuesta
O criterios

. J
v

Evaluacion de la respuesta a las 16 semanas e I

)
N\ DEL TRATAMIENTO

Evaluacién de la respuesta al afio Si ausencia de respuestas

. . . en ninguno de los criterios

- /

Adaptado de: A) consenso EUFOREA [Ref. 28], 0 B) consenso EPOS 2020 [Ref. 1y 2].

-

J .
INTERRUPCION

3. Bioldgicos con evidencia en el tratamiento de la RSC con PN (Tabla 2)

Tabla 2. Bioldgicos en el tratamiento de la rinosinusitis crénica con polipos nasales.

anti - IgE Gevaert POLYP1:138p - Omalizumab cada 2 0 4 -TPN (EN) -Mejoria en TPN y congestion
2020(35] con RSCcPN sem durante 24 sem - congestion nasal nasal
ECADC POLYP 2: SC, dosis segun niveles de -SNOT-22 -Mejoria en SNOT-22, UPSIT,
127 pcs con IgF sérica y peso (n=134) -UPSIT hiposmia, rinorrea anterior y
RSCcPN - Placebo (n=131) - sintomas nasales posterior
- -Mejoriaen AQLQ
-reduccion CENS -Reduccién en nimero de

- efectos secundarios
- Sin diferencia en efectos
secundarios

Gevaert 24 pcon -Omalizumabcada?204  -RSOM-31, AQLQ, SF-36 -Mejoria en AQLQ, sumario
2013[34] RSCcPN sem - puntacion de sintomas fisico SF-36, algtin dominio
ECADC durante 16 sem -TPN (EN) RSOM-31

SC, dosis segun niveles de - LMK (TC) - Mejorfa en sintomas:

|gE sérica y peso (n=16) - Espirometria congestion nasal, rinorrea
- Placebo (n=8) - Biomarcado-res (nasa-  anterior, hiposmia, sibilancias
les, sanguineos) y disnea

- Efectos secundarios - Disminucion TP y LMK

-Reduccion IgE total y PCE
sélo en nariz

- Aumento resfriado comun,
un caso linfoma linfoblastico
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Pinto 14 pconRSC - Omalizumab - SNOT-20 - Sinmejoria en SNOT-20 6
2010[33] (12 cony2sin  SC,dosis segun niveles de - SF-36 -
ECADC poliposnasales)  IgE séricay peso (n=7) - sintomas nasales -Reduccion de ciclos de corti-
- Placebo (n=7) -UPSIT coides y antibidticos
-1C - Sin eventos adversos ni
-TPN efectos secundarios
-PFIN
-medicacion de rescate
anti - IL-5 Bachert 105p con -Mepolizumab 750 mg EV -Indicacion CENS - Reduccion CENS
i-IL-5 2017[37] RSCcPN cada 4 sem, por 6 meses -EVA-RSC - Mejoria en sintomas nasales
ECADC (n=54) -TPN(EN) (olfato), TPN, SNOT-22, PFIN y
- Placebo (n=53) - Sintomas nasales EVA-RSC
-UPSIT - Disminucién de Eos.
-SNOT-22, EQ-6D - No diferencia significativa
-PFIN en UPSIT, EQ-5Q o funcion
- Eosinofios pulmonar
-FEV/CVF
Gavaert 30pcon -Mepolizumab 760 mg EV -TPN(EN) - Sin cambios en sintomas
2011[36]  RSCcPNgraveo cada 4 sem - TC (mejor, peor, sin nasales
ECADC recurrente 2 dosis (n=20) cambios) -Mejoriaen TPNy PFIN
- Placebo (n=10) -PFIN -Reduccion en sangre: Eos,
- Puntuacion de sintomas PCE v IL-bRa
- Biomarcado-res: eosind- - No reduccion nasal en: PCE,
filos, PCE, IL-BRo, IL5, IgE IL5, IgE
Gavaert 24 pcon -Reslizumab -TPN(EN) - Ausencia de mejoria en PFIN
2006 [38] RSCcPN 3mg/kg EV - Sintomas nasales o sintomas nasales
ECADC 1 dosis (n=8) - PFIN - Disminucion TPN (EN) sélo
-Reslizumab - Eosinofilos, PCE, eota- para 1 mg/kg
1 mg/kg EV xina, IL-5 - Disminucion significativa en
1 dosis (n=8) Eos, PCE y IL-BRa
- Placebo (n=8)
anti - IL-4 Bachert SINUS 24: 276 SINUS 24 -TPN(EN) Mejoria en ambos estudios
/IL-13 2019[42] p con RSCcPN 24 sem - Congestion nasal (semanas 24y 52):
ECADC SINUS 62: 448 - Dupilumab 300 mg SC - Pérdida olfato -TPN (EN)
p conRSCcPN cada 2 sem (n=143) -SNOT-22 - Congestion nasal
- Placebo (n=133) -EVA-RSC - Pérdida olfato (muy
SINUS 62 -UPSIT significativa)
- Dupilumab 300 mg SC -LMK(TC) -SNOT-22
cada 2 sem -ACQ5 -EVA-RSC
por b2 sem -FEV, - UPSIT (proporcién de
(n=160) - Tandas corticoides anosmicos)
- Dupilumab 300 mg SC - Necesidad CENS - LMK (TC)
cada 2 sem - Biomarcado-res sangre -ACQ5
por 24 sem - Biomarcado-res nasales -FEV,

+ - Reduccion sanguinea: IgE
300mg SC total, TARC, eotaxina 3, perios-
cada 4 sem tina, (NO eosindfilos)

por 28 sem (n=145) -Reduccion nasal: ECP, IgE
- Placebo (n=133) total, eotaxina 3, IL-6
-TPN(EN) Mejorfa significativa:
Bachert 60 pcon - Dupilumab 600 mg SC - Congestion nasal -TPN(EN)
2016[41] RSCcPN inicial - Pérdida olfato (muy - Congestion nasal
ECADC + significativa) - Pérdida olfato (muy
300mg SC -SNOT-22 significativa)
cada sem -EVA-RSC -SNOT-22
por 15 sem (n=143) -UPSIT -EVA-RSC
- Placebo (n=133) - LMK (TC) - UPSIT (proporcion
-ACQ6, FEV, andsmicos)
- Biomarcado-res sangre: - LMK (TC)
Eos, IgE total, eotaxina -ACQ6, FEV

3, TARC

-Reduccion sangre: ](gE total,
eotaxina 3, TARC
-No reduccion sangre:
eosindfilos

ACQ, cuestionario de control para asma; AQLQ, cuestionario de calidad de vida para asma; CENS, cirugia endoscopica nasosinusal; CVF, Capacidad Vital Forzade;
ECADC, Ensayo Clinico Aleatorizado Doble Ciego; Eos, eosindfilos; EQ-BD, cuestionario genérico de calidad de vida (EuroQol & domains); EV, via endovenosa;
EVA-RSC, Escala Visual Analégica de la gravedad de RinoSinusitis Cronica; FEV,, Volumen espirado forzado en 1 segundo; LMK (TC), puntuacién de Lund & MacKay
por Tomografia Computada; pcs, pacientee; PCE, proteina cationica eosinofilica; p, pacientes; PFIN, pico flujo inspiratorio nasal; RSCcPN, rinosinusitis crénica con
polipos nasales; RSOM-31, cuestionario de calidad de vida para rinosinusitis; SC, via subcuténea; sem, semanas; SF-26, cuestionario genérico de calidd de vida
(Short-Form 36 items); SNOT, cuestionario de calidad de vida para rinosinusitis (sinonasal outcome test); TC, Tomografia computarizada; TPN (EN), puntuacion del
Tamano de los Polipos Nasales por Endoscopia Nasal; UPSIT, test de olfato (Universidad de Pensilvania).
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= Anticuerpos anti - IgE (omalizumab).

La IgE se ha descrito como un mediador importante en la fisiopatologia de la RSC con PN 29! al generar la acti-
vacion continua de los mastocitos Y, razon por la cual se ha propuesto como una terapia biolégica prometedo-
ra en el tratamiento de la RSC con PN. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante
que se une selectivamente a la IgE libre y disminuye la expresion de los receptores de IgE en los mastocitos,
basofilos y células detriticas interfiriendo en su activacion !, Hay una amplia experiencia en la utilizacién de
Omalizumab en el tratamiento de asma alérgica grave de dificil control con un adecuado perfil de seguridad y
con bajo riesgo de anafilaxia 2.

Existen 3 ensayos clinicos aleatorizados de fase II en los que se evaliia el uso de omalizumab en pacientes con
RSC con PN [33-35]. Los pacientes incluidos en los 2 primeros estudios tenian un nivel de IgE entre 20-700
kU/ml y recibieron omalizumab (0,016 mg/kg por IU/ml de IgE sérica total; dosis mdxima de 375 mg) o
placebo en administracion subcutdnea. Ambos estudios contaban con un nimero reducido de
pacientes (14 y 24, respectivamente).

El estudio de Pinto et al. ®¥ incluyé pacientes con fenotipos diferentes, con y sin poélipos nasales, demos-
trandose un menor uso de corticoides y antibiéticos en el grupo con omalizumab. No obstante, no se observé
mejoria significativa en el sentido del olfato (UPSIT), puntuacién endoscépica de tamano de pélipos nasales
(TPN), hallazgos radiolégicos, eosinéfilos en lavado nasal o flujo maximo inspiratorio nasal.

El estudio de Gevaert et al. ®¥ demostré mejoria en el sumario fisico del SF-36 y en el cuestionario de calidad
de vida del asma (AQLQ), en la puntuacion de los sintomas nasales (obstruccién nasal, rinorrea anterior,
pérdida del olfato) y bronquiales (sibilancias, disnea, tos) asi como en la puntuaciéon TPN y LMK (ocupaciéon
sinusal por TC, puntuacién de Lund-MacKay) en el grupo de pacientes que recibié Omalizumab. La mejoria
clinica y radiolégica fue independiente de los niveles de IgE sérica.

Recientemente se han publicado 2 estudios de fase 3, POLYP 1 y POLYP 2, B sobre el tratamiento con
Omalizumab en pacientes con RSC con PN grave. La inclusion fue aleatoria (1:1) para recibir omalizumab
(dosis seglin peso y niveles de IgE sérica) o placebo, en administracion subcutdnea, durante 24
semanas. En el grupo con Omalizumab se observo una mejoria significativa en los sintomas
nasales (obstruccion nasal, pérdida del olfato, rinorrea anterior y posterior), puntaciéon endoscoépica
de TPN, calidad de vida de la RSC con PN (SNOT-22) y del asma (AQLQ) asi como una reduccién de la nece-
sidad de cirugia nasosinusal.

= Anticuerpos anti - IL-5 (Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab).

Teniendo en cuenta que la IL-5 es esencial en la diferenciacion final y supervivencia de los eosinéfilos, y que
existe en altas concentraciones en el tejido polipoideo, se ha considerado como una posible diana terapéu-
tica en pacientes con asma no alérgico y RSC con PN. En la literatura se han publicado los resultados de
Mepolizumab y Reslizumab, inhibidores de la IL-5 libre, para el tratamiento de la RSC con PN. No se ha pu-
blicado todavia ningun estudio sobre Benralizumab, un inhibidor de la subunidad alfa del receptor de IL-5, en
RSC con PN, aunque actualmente esté en fase de finalizacién un estudio de fase 3. Hay publicados dos ensayos
clinicos aleatorizados para Mepolizumab %37 y uno para Reslizumab 8.

En 2006, Gevaert et al. ¥ publicaron un ensayo clinico en pacientes con RSC con PN para evaluar la farma-
cocinética y seguridad de dos dosis de Reslizumab (1-3 mg/Kg), en administracién endovenosa tinica, en el
tratamiento de dicha patologia. En este estudio no se observaron diferencias significativas en las variables de
eficacia (TPN y secrecion nasal de IL-5) a las 4 semanas. Este farmaco no esta siendo investigado actualmente
en pacientes con RSC con PN.
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En 2011, Gevaert et al. ¥ demostraron que pacientes con RSC con PN tratados con Mepolizumab (750 mg
cada 4 semanas, administracion endovenosa) durante 16 semanas, presentaban una reduccion significativa
del TPN y la ocupacién sinusal y de biomarcadores inflamatorios (eosindéfilos, proteina catiénica eosinofilica
(PCE) y subunidad alfa del receptor de IL-5) en sangre respecto al grupo placebo.

Un estudio posterior de Bachert et al. ¥ demostré que tras el tratamiento con Mepolizumab (750 mg, EV, cada
4 semanas) la mayoria de los pacientes con RSC con PN presentaban una reduccién del TPN y de la necesidad
de cirugia nasosinusal en un 30%. También se observo mejoria significativa en los sintomas nasales (obstruc-
cién nasal, rinorrea anterior y posterior, pérdida de olfato), gravedad de la enfermedad (EVA), calidad de
vida (SNOT-22). Adicionalmente mejoraron en la funcién nasal (pico de flujo inspiratorio nasal) pero no en la
pulmonar (pacientes asmaticos).

En cuanto a la seguridad, EPOS 2020 realiz6 un metaandlisis de los efectos adversos de los anticuerpos mono-
clonales anti IL-5 sin encontrar diferencias significativas cuando se comparan contra placebo . Por otro lado,
existe una experiencia amplia en el uso de los anticuerpos monoclonales anti IL-5 para el tratamiento de otras
enfermedades con un patréon inflamatorio tipo 2 (asma, dermatitis atépica) donde han demostrado tener un
perfil de seguridad favorable P,

= Anticuerpos anti-IL-4 /IL-13

IL-4 e IL-13 son potentes mediadores de respuesta tipo 2, que comparten un mismo receptor (IL-4Ra) y bue-
na parte de la cascada de sefializacion implicada en la sintesis de la IgE, la activacion eosinofilica, la secrecion
mucosa y la remodelacion del epitelio respiratorio. IL-4 es un importante factor promotor de la respuesta tipo
2, participando en la diferenciacién celular de los linfocitos T a Th2, asi como un inductor de la produccion
de citocinas IL-5, IL-9, TARC y eotaxina. IL-4 e IL-13 son responsables de la maduracion de las células B para
produccién de inmunoglobulinas . Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de
administracion subcutanea que actia contra la subunidad del receptor IL-4Ra, inhibiendo de esta forma la ac-
tividad tanto de IL-4 como de IL-13. Aunque existen otros anticuerpos monoclonales como el Tralokinumab o
el Lebrikizumab (anti IL-13), Dupilumab es el tinico bioldgico de este tipo con el que se han realizado estudios
aleatorizados y controlados de fase 2 #y fase 3 4% para el tratamiento especifico de pacientes con RSC con
PN grave y resistente al tratamiento crénico con corticoides intranasales.

En 2016, Bachert et al. “! publican el estudio de fase 2 doble ciego aleatorizado con grupos paralelos en
pacientes con RSC con PN resistentes al tratamiento con mometasona intranasal. En la aleatorizacion, un
grupo recibié Dupilumab subcutaneo de forma semanal (600 mg de dosis inicial seguido de dosis de 300 mg
semanales durante 15 semanas) y el otro grupo placebo. En este estudio los pacientes tratados con Dupilumab
presentaron una mejoria significativa frente a placebo de la puntuacion de TPN, sintomas nasales (obstruc-
cién nasal, rinorrea anterior y posterior, pérdida del olfato), calidad de vida (SNOT-22), gravedad de la RSC
(EVA), test del olfato (UPSIT), ocupacién sinusal (LMK) radiolégica, asi como en la funcion pulmonar (FEV1)
en los pacientes asmaticos.

En 2019, Bachert et al. #? publicaron dos estudios (SINUS-24 y SINUS-52) de fase 3, multicéntricos, aleato-
rizados, doble ciego, controlados con placebo en los que se evaluaba la eficacia y seguridad de Dupilumab en
el tratamiento de la RSC con PN, anadido a los corticoides intranasales. En el estudio SINUS-24 los pacientes
fueron asignados (1:1) alos dos grupos, 300 mg de Dupilumab bisemanal o placebo, durante 24 semanas. En el
estudio SINUS-52 los pacientes fueron asignados (1:1:1) en tres grupos: uno con Dupilumab 300 mg, bisema-
nal durante 52 semanas, otro con Dupilumab 300 mg bisemanal (24 semanas) y posteriormente 300 mg cada
4 semanas (28 semanas) y el tercero con placebo (52 semanas). En ambos estudios se observaron mejorias
significativas en la puntuaciéon de TPN, sintomas nasales (obstruccién nasal, rinorrea anterior y posterior, pér-
dida del olfato), calidad de vida (SNOT-22), gravedad de la RSC (EVA), sentido del olfato (con disminucién
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significativa de la proporcién de pacientes anésmicos), ocupacion sinusal (LMK) y reduccién de la necesidad
de tandas de corticoides sistémicos y de cirugia nasosinusal. En cuanto a la seguridad, los efectos adversos
(nasofaringitis, empeoramiento de los pélipos y asma, epistaxis, cefalea) fueron iguales o menos frecuentes
que en el grupo placebo.

4. Tratamiento con bioldgicos de la Via Respiratoria Unica

La asociacion de la RSC con PN con el asma de aparicion tardia y con la EREA es muy frecuente 2. Todos
los biolégicos aprobados por la FDA y la EMA (Dupilumab y Omalizumab) o en estudio de fase 3 y pendien-
tes de aprobar para el tratamiento de la RSC con PN estan aprobados también para el tratamiento del asma
grave/ eosinofilico. No obstante, los criterios de indicacién de los biol6gicos para la RSC con PN y para el
asma son diferentes 2228 Los bioldgicos estudiados hasta ahora en el tratamiento de la RSC con PN han
demostrado diferentes niveles de mejoria del asma concomitante: Dupilumab #-44; Omalizumab 439 y
Mepolizumab B33, Por su parte, en los estudios con biolégicos para el tratamiento del asma no se ha estu-
diado especificamente el efecto sobre la patologia nasosinusal, a excepcion de un analisis del Dupilumab en
SNOT22 ¥, Recientemente diferentes post-hoc analisis y estudios en vida real han observado que la mejoria
de las exacerbaciones asmaticas es superior cuando el asma se asocia a RSC o a RSC con PN. Este efecto se
ha observado en pacientes con asma tratados con Omalizumab #6471 Mepolizumab 54 Benralizumab ©% o
Reslizumab Y. Todos estos hallazgos refuerzan ain mas el concepto de la “via respiratoria tinica” establecien-
do lanecesidad de investigar el efecto de los biolégicos en ambas enfermedades, asma y RSC con PN, al mismo
tiempo y tanto en los ensayos clinicos como en los estudios en vida real.

5. Conclusiones

El uso de farmacos bioldgicos para el tratamiento de la RSC con PN se puede considerar pues en aquellos pa-
cientes en los que, tras un prolongado tratamiento médico apropiado (principalmente corticoides intranasales
y orales) y sobre todo después de al menos una CENS, no se logra un adecuado control de la enfermedad ni
una mejora en su calidad de vida -3%*%], Por tanto, es necesario realizar estudios en vida real y analisis de re-
gistro de pacientes que nos permitan evaluar el valor real de esta terapia, asi como la duracién de tratamiento
y su coste-eficacia. Ademas, para la prescripcion de este tipo de tratamientos con un alto coste econémico,
es necesario contar en un futuro con biomarcadores que nos permitan establecer claramente qué tipo de
pacientes pueden beneficiarse mejor de cada uno de estos farmacos biolégicos. A fecha actual (mediados de
2021) Dupilumab y Omalizumab son los tnicos anticuerpos monoclonales con indicaciéon (FDA y la EMA)
para el tratamiento de los pacientes con RSC con PN en asociacion a corticoides intranasales, en espera de la
aprobacioén futura de Mepolizumab y Benralizumab.
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1. Introduccidn

En el ano 2011, un consenso de expertos planteé una nueva aproximacion en la clasificacién del asma que
permitiera abordar de una forma mads racional los aspectos diagndsticos y terapéuticos en los pacientes as-
maticos®. Este consenso introduce el término denominado “endotipo”, que puede ser definido como: un
subtipo de enfermedad asmatica que es determinada por un mecanismo funcional o fisiopatolégico tinico y
diferenciado.

La definiciéon de un endotipo verdadero requiere una historia natural univoca, caracteristicas clinicas y fisio-
patolégicas comunes, con una fisiopatologia subyacente identificable con diferentes biomarcadores y caracte-
risticas genéticas y una respuesta predecible a tratamientos generales y especificos.

Uno de los primeros endotipos de asma que se han establecido es la enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirinay AINES (EREA), entidad conocida clasicamente como ASA-triada o triada de Widal o de Samter, asma
inducida por aspirina o intolerancia a aspirina, descrita por primera vez en 1918 por Fernand Widal y consa-
grada en 1967 por Samter y Beers. En la Tabla 1 hemos resumido un glosario de sinénimos de la enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) empleados en la literatura médica a lo largo del tiempo @.

Tabla 1. Glosario de sinénimos de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/
AINES (EREA) empleados en laliteratura médica.

Nomenclatura actual: N-ERD: NSAID-exacerbated respiratory disease
EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINES AERD: Aspirin-exacerbated respiratory disease
Intolerancia a AINE/aspirina NSAIDs/aspirin intolerance

|diosincrasia a AINE/aspirina NSAIDs/Aspirin idiosyncrasy

Asma con intolerancia a aspirina Aspirin-intolerant asthma

Asma inducido por aspirina Aspirin-induced asthma

Sensibilidad/ hipersensibilidad a aspirina Aspirin sensitivity/hypersensitivity

Sindrome ASA triada / triada de Widal o de Samter The aspirin triad/ Widal “s or Samter ’s triad.

AERD, Aspirin-exacerbated respiratory disease
N-ERD, NSAID-exacerbated respiratory disease
AINE, farmaco antiinflamatorio no esteroideo

ASA, acetyl-salicylic acid

EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por AINE
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs

Tomado de (2): | Bobolea, J Quiralte. Enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos. En: Asma Grave. P Barranco, S Quirce Eds. Luzan
58.A. 2013:ISBN 978-84-7989-759-8: 131-60.
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En realidad se trata de una hipersensibilidad no alérgica a todos los AINE que inhiben la COX-1, caracterizada
por la existencia de varias enfermedades concomitantes de expresion clinica variable: la rinosinusitis crénica
con polipos nasales y el asma bronquial que se exacerban (habitualmente con una reaccién nasoocular y/o una
crisis asmatica) tras la exposicion diagnostica o terapéutica a un AINE.

Las principales caracteristicas clinico-biolégicas del endotipo EREA aparecen resumidas en la Tabla 2.

Tabla 2. Los parametros usados para la definicion del endotipo EREA

i . Historia clinica, exploracion fisica, Rinosinusitis crénica con polipos nasales y, a menudo,
Caracteristicas clinicas comorbilidades asma grave
Biomarcadores Eosinofilia, FeNO, pruebas cuténeas, IgE Eosinofilia

Hiperproduccion de cis-leucotrienos

Exploraciéon funcional respiratoria Hiperreactividad bronquial, FEV1 Test de exposicion oral o inhalatorio a un AINE positivo

HLADPB1*0301
Polimorfismos relacionados con los eicosanoides

Genética SNPs y rutas bioldgicas

Histopatologia Biopsia bronquial/esputo inducido Patron eosinofilico

Comienzo adulto
Epidemiologia Prevalencia, riesgo, historia natural Mal prondstico
Prevalencia: 2-5 %

Respuesta a farmacos clasicos y otros  Eficacia de los antagonistas de los leucotrienos

Tratamiento tratamientos Desensibilizacion y omalizumab

Mecanismo biolégico Ruta bioldgica especifica Ruta del acido araquidonico

Tomado de (2): | Bobolea, J Quiralte. Enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos. En: Asma Grave. P Barranco, S Quirce Eds. Luzan
5S8.A. 2018:I1SBN 978-84-7989-7659-8: 131-50.

La prevalencia de la EREA (diagnéstico realizado mediante provocaciones) alcanza el 30% y el 40% cuando
al asma se asocian rinosinusitis créonica con polipos nasales, respectivamente. En uno de los pocos estudios
espafioles publicados, la prevalencia de la EREA fue de 15% entre los adultos con asma intrinseca 9.

2. Manifestaciones clinicas

Los sintomas suelen iniciarse entre la adolescencia y los 40 anos. En un estudio europeo que incluyé 500
pacientes, la edad media fue de 29 anos. Parece que las mujeres adquieren la enfermedad con mas facilidad
que los varones y la progresion de esta es mas rapida y severa en ellas. Por otra parte, no se ha encontrado
ninguna asociacion racial o étnica.

El primer sintoma de la EREA suele ser la congestion nasal, confundido en pacientes riniticos con alguna
reagudizacion o con una infeccién de vias altas. Muchos pacientes rememoran este episodio como un “resfriado
que nunca se curé del todo”. Después de este episodio, se desarrolla la siguiente secuencia clinica: primero,
una rinitis/rinosinusitis crénica (RSC), seguido de una rinosinusitis eosinofilica hiperplésica crénica (SEHC),
hiposmia, poliposis nasal y, finalmente, asma. La pérdida parcial (hiposmia) o total (anosmia) del olfato
ocurren en la mayoria de los pacientes con EREA. La ausencia de alteraciones en el olfato llega a descartar el
diagndstico en mds del 85% de los casos.

En estos casos la RSC y la RSC con PN representan estadios diferentes de la misma enfermedad. La RSC con
PN en los pacientes con EREA, bilateral y eosinofilica, es grave y difusa, mas agresiva, recidivante y resistente
al tratamiento que la RSC con PN simple, en casos extremos invadiendo y deformando las cavidades nasales
y sinusales, sobresaliendo por los vestibulos nasales y proyectiandose hacia la nasofaringe. A veces, incluso
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provoca deformaciones éseas faciales (sindrome de Wokes), menos frecuentes en la actualidad debido a las

intervenciones quirurgicas precoces. La sinusitis bacteriana es una complicacion habitual en estos pacientes
57

El asma puede estar presente en la infancia, desarrollarse en la adolescencia o, lo mas comun, iniciarse de
novo entre 3 meses y hasta 5 anos después de la aparicion de la congestion nasal y de los pélipos, siendo un
asma de intensidad moderada o grave y de dificil control.

Las reacciones respiratorias por AINE pueden aparecer en cualquier momento del curso de la enfermedad,
o bien ser el inicio de ella. Consisten en aparicién de rinorrea intensa/ hidrorrea, congestién nasal, inyeccion
conjuntival, edema periorbitario, laringospasmo y broncoespasmo severo. La mayoria de los pacientes sufren
sintomas tanto de vias altas como de vias bajas, asociando, en alguna ocasion, sintomas extrapulmonares (gas-
trointestinales, cutdneas o vasculares).

La evitacion de AINE no asegura que la inflamacion de las mucosas respiratorias desaparezca. Habitualmente,
el asma y la RSC con PN siguen su curso, progresando y persistiendo para toda la vida .

3. Etiopatogénesis de la EREA

La etiopatogénesis de la EREA no estd atin aclarada completamente. El patrén inflamatorio eosinofilico y
las alteraciones en la ruta metabdlica de degradacién del acido araquidénico son los elementos clave que nos
ayudan a explicar la expresion clinica de la EREA. Por ejemplo, la produccién de citoquinas IL-3, IL-4, IL-5,
IL-13 y GM-CSF, que determinan una respuesta tipo 2 preferente, tienen un papel fundamental en el recluta-
miento tisular de los eosindéfilos e incrementan 47 vitro la vida media de estas células, inhibiendo la apoptosis.
Por otra parte, los LTC,, LTD, y LTE, o cisteinil-leucotrienos (Cis-LTs) son potentes quimiotacticos para los
eosinofilos. La susceptibilidad para el desarrollo de EREA parece radicar en alteraciones uni o polifocales en
las rutas de degradacion del acido araquidoénico. Los metabolitos de estas rutas metabdlicas involucrados en
la patogénesis de la EREA son los leucotrienos (LT) y las prostaglandinas (PG). Ver la Figura 1 &1,
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Figura 1. Representacion esquematica de las principales rutas de metabolizacidn del acido araquidénico.
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En muchos casos, aunque no en todos, se detecta una sobreexpresion de la LTC, sintetasa en eosinéfilos
y células mastocitarias, que determinaria consecuentemente unos niveles elevados de LTE, urinario inclu-
so antes de la exposicion con el AINE. Por otro lado, la capacidad de biosintesis de lipoxinas (productos
de degradacion del acido araquidonico mediante interacciones transcelulares en el foco inflamatorio, con
potentes propiedades antiinflamatorias) es limitada en los pacientes con EREA comparados con los as-
maticos que toleran AINE, sin embargo los mecanismos responsables de este desequilibrio permanecen
desconocidos.

4. Diagnostico

La clave del diagnostico es una historia clinica detallada. La EREA debe sospecharse ante cualquier asmatico,
sobre todo si presenta también rinosinusitis crénica/PN o incluso solo alteraciones del olfato. De hecho, la
guia POLINA (guia de consenso SEAIC-SEORL sobre manejo de la RSC con PN) 2 recomienda investigar la
presencia de intolerancia a los AINE en todos los pacientes diagnosticados de RSC con PN. Por ello, hay que
insistir en la anamnesis de estos pacientes sobre el empeoramiento de sintomas respiratorios de vias altas y/o
bajas tras la exposicién a cualquier AINE, incluso por via tépica.

En la actualidad, la inflamacién presente en la via aérea se puede valorar mediante la FeNO (fraccion de 6xido
nitrico en aire exhalado) y el esputo inducido, pero ante la ausencia de pruebas in vitro, el diagnéstico defi-
nitivo de la EREA solo puede realizarse usando técnicas de exposicién controladas con un AINE, preferente-
mente la aspirina . Segun sea la via de administracién de la aspirina, podemos encontrar 4 tipos de técnicas
de provocacion: la oral, bronquial (inhalada), nasal e intravenosa, siendo la tltima de uso exclusivo en Japon.
La prueba de exposicion oral controlada con aspirina (PO) es el patrén-oro para el diagnostico de la
EREA. Es la mas empleada en todo el mundo y la tinica en EEUU, sin embargo las eventuales reacciones son
potencialmente graves.

En cambio, las pruebas de provocacién bronquial (PB) o nasal (PN), que se realizan con acetilsalicilato de
lisina (L-ASA), una sal soluble del acido acetilsalicilico, por via inhalatoria, son mas seguras y resultan es-
pecialmente ttiles cuando la PO esté contraindicada debido a la gravedad del asma. Sin embargo, al ser sus
valores predictivos negativos mas bajos que la PO, es conveniente que un resultado negativo de la PN/PB se
siga cuando sea posible la realizacion de la PO para establecer el diagndstico definitivo 49,

5. Tratamiento de la EREA

El tratamiento de la EREA comprende, por una parte, la evitacion de AINE, asegurando alternativas tera-
péuticas eficaces, y, por otra, el tratamiento médico-quirtrgico de las enfermedades de base y de sus eventua-
les complicaciones, incluyendo la desensibilizacion a aspirina en casos seleccionados.

5.1. Prevencidn de las exacerbaciones desencadenadas por AINE

Es importante prevenir los ataques de asma inducida por AINE, potencialmente muy graves e incluso fatales,
y para ello deben de seguirse los siguientes consejos:

e Nunca deben de administrarse inhibidores potentes de la COX-1 a pacientes con una historia de EREA,
ni a los asmaticos con RSC con PN asociada que desconocemos si toleran los AINE.

e Kl paracetamol es el AINE alternativo mas usado como analgésico y antitérmico.

e Los inhibidores altamente selectivos de la COX-2 (coxibs), ¥y en muchos casos los inhibidores par-
cialmente selectivos de la COX-2, como el meloxicam, son los farmacos antiinflamatorios de primera
opcién en estos pacientes, previa confirmacién de su tolerancia mediante la prueba de exposicion
oral controlada negativa en medio hospitalario, ya que algunos pacientes con EREA tampoco toleran
los coxibs. También deben ser advertidos que la aplicacion tépica de un AINE (bien cutanea u ocular,
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por ejemplo) puede determinar exacerbaciones asmaticas. Los pacientes deben de recibir informa-
cioén escrita sobre los farmacos permitidos. Estos pacientes toleran sin problemas todos los derivados
opidceos 49,

5.2. Tratamiento de las enfermedades respiratorias de base

Manejo conjunto del paciente con EREA por Alergologia, Neumologia y ORL. Como norma general,
debe evaluarse la via respiratoria inferior en todos los pacientes diagnosticados de RSC con PN, dado que
los que presentan asma asociada suelen tener una peor percepcién del control de su enfermedad debido a la
persistencia y gravedad de los sintomas nasosinusales asociados. La publicacién en el 2001 del documento
ARIA introdujo el concepto de “via respiratoria tinica” o “una via respiratoria, una enfermedad”. En este sen-
tido, debe entenderse que el proceso inflamatorio crénico de base afecta a toda la via respiratoria y por tanto
condiciona la estrategia de diagnéstico y tratamiento @9,

En este escalén asistencial se deberfa confirmar el diagnéstico de RSC con PN y establecer su gravedad y
extension, mediante endoscopia nasal y TC (tomografia computarizada) de senos paranasales, e indicar el
tratamiento médico o valorar el quirtrgico, segin la medicina basada en pruebas, por parte del ORL.

A continuacion, se deben valorar y tratar de forma integral, entre el alergélogo y neumélogo, las enfermedades
asociadas: el asma (revisiones periddicas segin control, e indicaciéon de tratamiento médico, inmunoterapia
especifica y/u omalizumab u otros biol6gicos en caso de asma grave no controlada, segin las recomendacio-
nes de las guias de practica clinica actuales), y la EREA (valorar la indicacién de desensibilizacién a AAS). El
impacto del asma, de la rinitis y de la RSC con PN sobre la calidad de vida del enfermo se pueden medir de
forma objetiva, tanto en la visita inicial como posteriormente, para evaluar la eficacia del tratamiento, median-
te cuestionarios validados 2.

El tratamiento farmacolégico del asma en la EREA no difiere del recomendado para el asma de diferente
etiologia y que se puede encontrar en las diferentes guias publicadas, teniendo en cuenta que suele ser un
asma persistente moderada o grave y/ o de dificil control, y que precisa frecuentemente altas dosis de corti-
coides inhalados, corticoides orales o biol6gicos para su control. El uso de los antagonistas de receptores de
leucotrienos (montelukast) en la EREA resulté eficaz tanto en la RSC como en el asma, en diferentes estudios
controlados con placebo.

Los resultados del tratamiento farmacolégico de la rinosinusitis son inferiores a los conseguidos en el
asma. Los glucocorticoides intranasales tienen un efecto limitado, en gran parte debido a la dificultad que
tienen los farmacos administrados para llegar a los senos paranasales a través de la nariz; por lo que, con fre-
cuencia, es necesario recurrir al uso repetido de corticoides orales.

En ocasiones la patologia nasosinusal no responde al tratamiento farmacolégico con corticoides, recomendan-
dose el tratamiento quirdrgico. La polipectomia simple suele ser insuficiente, precisandose procedimientos
mas extensivos como la cirugia endoscopica nasosinusal (CENS). La cirugia mejora clinicamente al paciente,
provocando no solo una mejoria en la valoracion subjetiva del asma por parte del paciente, sino también un
aumento significativo de la funcion respiratoria y una disminucién del uso de corticoides por via sistémica. Sin
embargo, no es infrecuente que persista la anosmia y cierto grado de obstruccién nasal, y la CENS obtiene
peores resultados en casos de RSC con PN masivas. Ademas, parece que la CENS tiene peores resultados
sobre el control del asma que la cirugia radical (drenaje amplio de las cavidades sinusales con etmoidectomia,
antrostomia, esfenoidectomia y reseccién de los cornetes), que tiene como resultado final una reestructura-
cion de los senos que quedan abiertos a la cavidad nasal, pero al final ambos tipos de abordaje parecen influir
positivamente en la evolucion del asma. En todo caso, la mejoria posquirtrgica se ve limitada por la frecuencia
de las recidivas, mas habitual en los pacientes con EREA que en los que toleran AINE. Por término medio,
los pacientes con EREA que no se desensibilizan requieren la reintervencion de los pélipos cada 3 anios @2,
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Dado que el tratamiento médico-quirtirgico clasico resulta muchas veces insuficiente para conseguir el control
optimo de la EREA, en los tltimos anos se ha intensificado la investigacion, con el fin de identificar nuevas li-
neas terapéuticas. La mayoria de los estudios muestran proliferacién inflamatoria de eosinéfilos y elevacion
de la IgE especifica y total local, asi como un ntimero elevado de mastocitos desgranulados. Se ha comprobado
el papel que las elevadas cantidades de IgE policlonal pueden tener en la patogenia de la RSC con PN, por lo
que se esta probando con cierto éxito el tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-Igk comercializado
para el tratamiento del asma alérgica grave. Vennera y cols. demostraron que el tratamiento con omalizumab
durante 16 meses de promedio (15-28 meses) contribuyé a mejorar o al menos estabilizar la poliposis nasal
en 19 pacientes con asma grave concomitante, sin necesidad de nuevas cirugias 9®. Estos resultados preli-
minares fueron posteriormente confirmados en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo U9, La
indicacién en ficha técnica de Dupilumab y Omalizumab para RSC con PN ha sido ya aprobada por la FDA y
la EMA. También ensayos clinicos con otros biol6gicos en RSC con PN estan en fase avanzada (mepolizumab,
benralizumab) o en realizacién (tezepelumab) con resultados muy prometedores.

Estos nuevos bioldgicos constituyen cada vez mas una alternativa eficaz y segura a la clasica
Desensibilizacion a aspirina, procedimiento complejo, de riesgo, que requiere tiempo y personal entre-
nado, y cuya eficacia a medio-largo plazo se ve truncada por sus efectos adversos sobre todo a nivel de tubo
digestivo (epigastralgia, dispepsia, hemorragia digestiva), que suponen la primera causa de abandono del
tratamiento 4. La eficacia de estos bioldgicos en el asma eosinofilica grave de inicio tardio es una realidad en
la practica clinica de los ultimos 4-5 anos, tal como lo demuestra la evidencia cientifica, de manera exhaustiva
en las recomendaciones de la mas reciente version de la guia GEMA 5.0 (9,
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Conjuntivitis alérgica vista por el Alergélogo e e

Dr. Guillermo Angeles Fernandez

Introduccion

La conjuntivitis alérgica (CA) o alergia ocular (AO) es una enfermedad inflamatoria mediada predo-
minantemente por mecanismo IgE y no IgE, que incluye una serie de entidades clinicas diferentes, en la que
puede haber una afectacion del parpado, de la conjuntiva o de la cérnea. En la alergia ocular, la CA se conside-
ra la entidad més frecuente y a pesar de ser la forma mas benigna, supone para los pacientes una importante
afectacion en su calidad de vida, una disminucién en su productividad laboral y un elevado gasto sanitario ®.

La clasificacion de estas condiciones es compleja y su epidemiologia no se ha estudiado adecuadamente de-
bido a la falta de nomenclatura inequivoca. Los sintomas de alergia ocular son a menudo, pero no siempre,
asociado con otras manifestaciones alérgicas, principalmente rinitis. Sin embargo, las enfermedades alérgicas
oculares especificas deben ser reconocidas y tratadas por un equipo que incluye tanto a un oftalmélogo como
a un alergologo. El diagndstico de alergia ocular generalmente se basa en la historia clinica y los signos y
sintomas, con el apoyo de pruebas in vivo e in vitro, cuando se requiere la identificacion de la sensibilizacién
especifica para el manejo del paciente @.

Por tanto, es interesante establecer una clasificacion homogénea entre los profesionales, conocer los meca-
nismos inmunolégicos, las caracteristicas clinicas y el diagndstico diferencial de la alergia ocular, para disefiar
unas estrategias terapéuticas adecuadas en cada entidad y segun el paciente ®.

Epidemiologia

La alergia ocular tiene un impacto en la calidad de vida de los pacientes afectados, de aqui su importancia,
teniendo repercusion en el suefo, las actividades laborales y escolares, estado psicolégico e interacciones
sociales, asi como en las funciones visuales. A esto se suma que en las tltimas décadas los procesos alérgicos
oculares han aumentado de manera exponencial. Actualmente la epidemiologia de las enfermedades oculares
alérgicas no esta suficientemente investigada. En general, se estima que la alergia ocular afecta al 5-22% de la
poblacion, dependiendo de la region geografica y de la edad de la poblacion estudiada .

Los datos de la CA aparecen en la mayoria de los estudios epidemioldgicos, unidos a la prevalencia de rinitis
alérgica. En el estudio ISAAC (estudio internacional de Asma y Alergia en ninos), la rinoconjuntivitis alérgica
afect6 al 1,4-39.7% de los ninos y adolescentes ®. En el analisis del ISSAC, se encontraron sintomas de con-
juntivitis alérgica en el 40.2% (rango: 35.4 a 45.2) de los nifios de entre 6 y 7 anos y en el 50.2% (rango: 46.8
a 53.5) de adolescentes entre 13 y 14 afios de edad ©.

En EEUU, en el estudio The National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), se observé
que los sintomas oculares, definidos como “episodios de lagrimeo y prurito ocular”, afectaban al 40% de la
poblacién adulta, sin diferencias significativas en cuanto a la edad ™.

Clasificacion de la alergia ocular

De acuerdo con la ultima clasificacién de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI)
en el 2012, introdujo una nomenclatura revisada que proponia una distinciéon entre las reacciones de



80 se Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas

hipersensibilidad alérgica y no alérgica: las enfermedades alérgicas se dividen ademas en hipersensibilidad
mediadas por IgE y no IgE ®. Esto fue validado por el Comité de Revision de Nomenclatura de la Organizacion
Mundial de Alergias (WAO), quien propuso que la nomenclatura pudiera usarse independientemente del 6r-
gano diana o del grupo de edad del paciente .

A continuacién, una nueva clasificacién para los trastornos alérgicos oculares (fig.1). Si se sospecha hipersen-
sibilidad ocular alérgica, se justifica la identificacion de los mecanismos inmunolégicos y se puede considerar
un posible tratamiento inmunomodulador. Por el contrario, en las hipersensibilidades oculares no alérgicas, se
deben considerar diferentes estrategias terapéuticas.

Figura 1. Clasificacion actual de los trastornos de hipersensibilidad
de la superficie ocular. Modificado de: Leonardi A, et al.

Alergia ocular mediada por IgE
= Conjuntivitis alérgica estacional

= Conjuntivitis alérgica perenne
= Queratoconjuntivitis vernal
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ocular no alérgica
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Segun el documento Allergic Rinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 99 los sintomas deben considerarse
intermitentes o persistentes, leves, moderados o graves segiin su evolucion y gravedad, posteriormente adap-
tada en el documento de Consenso sobre Conjuntivitis alérgica (DECA) @9, (Figura 2).

La CA puede afectar tanto a los nifios como a los adultos y, a menudo, coexiste con otras enfermedades alér-
gicas como el asma, la dermatitis atopica, la alergia alimentaria, pero, sobre todo, se asocia con la rinitis alér-
gica, hasta tal extremo que el término “rinoconjuntivitis” se utiliza para designar ambas entidades de forma
conjunta, dificultando con ello el conocimiento individual de cada entidad.
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Figura 2. Clasificacion de la conjuntivitis alérgica propuesta por el grupo DECA.
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de las enfermedades alérgicas oculares es compleja, y se basa en multiples interacciones
celulares que hoy en dia todavia no se conocen completamente.

Los cuadros alérgico-oculares son causados por la exposicion directa de la mucosa ocular a los alérgenos
ambientales (pélenes, pastos, caspa de animal, polvo doméstico, entre otros), los cuales se disuelven en la
lagrima y penetran la conjuntiva para unirse a anticuerpos IgE, unidos a la superficie de mastocitos.

La respuesta se inicia cuando llega un alérgeno a la conjuntiva donde es fagocitado por los macréfagos quienes
lo procesan y lo presentan a los linfocitos Th2, que estimulan a los linfocitos B que se transformaran en células
plasmaticas productoras de IgE especifica.

En una segunda exposicién, el antigeno se une a la Igk del mastocito liberando mediadores preformados como
son: histamina, cininas, triptasa y posteriormente neoformados, como son los derivados del metabolismo del
acido araquidénico como leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas. En la conjuntivitis alérgica, los mas-
tocitos liberan histamina, siendo este el mediador més importante, que actiia sobre los receptores H1 y H2 de
la conjuntiva, provocando vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis de granulocitos
y liberacion de neuropeptidos. La unién de histamina y demas aminas vasoactivas a receptores localizados en
la superficie de los vasos sanguineos conjuntivales produce sintomas como hiperemia y quemosis conjuntival,
edema palpebral, ademas de prurito, que aparece entre 5 a 30 minutos después de la exposicion al alérgeno.

Entidades clinicas

La conjuntivitis alérgica (CA) tanto estacional (CAE) como perenne (CAP), es la respuesta inflama-
toria derivada de la exposicion a los aeroalergenos causante (polenes, acaros, esporas de hongo o epitelio de
animales, entre otros) y su unién a la IgE especifica en los mastocitos de la conjuntiva ocular @2,
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Los pacientes con CA suelen referir antecedentes familiares y personales de atopia. Los sintomas oculares se
presentan asociados a sintomas de rinitis alérgica (prurito, y obstruccion nasal, rinorrea acuosa, estornudos),
asma y/o dermatitis atépica aproximadamente en el 70% de los pacientes 4%,

La afectacion de la CA es bilateral, con sintomas de prurito a nivel conjuntival (sintoma principal), lagrimeo,
y en los casos mas graves fotofobia, e incluso visién borrosa. Estos sintomas estaran relacionados con la expo-
sicion a los aeroalérgenos causantes.

La conjuntivitis alérgica estacional (CAE) es la forma mas comtn de todas las enfermedades oculares y
representa el 25 a 50% de los casos de alergia ocular, desencadenada, fundamentalmente por la exposicion a
los pdélenes, sobre todo durante la primavera, aunque esta circunstancia depende del polen causante y su mo-
mento de polinizacion 99, Afecta mas frecuentemente a adultos jévenes (20-40 afios de edad) sin predominio
de sexo y suele asociarse a rinitis alérgica y asma bronquial . En Estados Unidos, los aeroalérgenos mas
comunes son el polen de ambrosia y el de pasto. Entre los signos mas destacables cabe mencionar la hiperemia
y quemosis de la conjuntiva, asi como la secrecién acuomucinosa y la cérnea rara vez se ve afectada.

La conjuntivitis alérgica perenne (CAP) es la segunda presentacién mas frecuente de alergia ocular®®,
siendo similar a la CAE, aunque usualmente es mas leve, o al menos se percibe con una menor intensidad. Es
una reaccion mediada por IgE a alérgenos que estan presentes durante todo el afio, como acaros del polvo,
caspa de animales y mohos, o debido a sensibilizaciones miiltiples. Se caracteriza por los mismos signos y sin-
tomas que el CAE, sin embargo, la CAP es una enfermedad croénica, con sintomas persistentes, frecuentemen-
te leves, intensificados por una exposiciéon mayor o mas prolongada a alérgenos y exacerbados por factores
irritantes inespecificos. Ni CAE ni CAP tienen afectacion corneal; sin embargo, afectan la calidad de vida del
paciente y tienen un impacto socioeconémico significativo ¢71819,

Diagnodstico

El diagnéstico de la CA es clinico y se basa en la correlacion de la historia clinica detallada junto con el exa-
men fisico. Para identificar la causa de la conjuntivitis alérgica es necesario realizar pruebas cutdneas con una
bateria de alérgenos sospechosos, segin la exposicién y la historia clinica del paciente @ (pdlenes, acaros,
hongos, epitelios de animales, latex, alimentos o alérgenos ocupacionales) que pueden confirmarse con la
determinaciéon de IgE especifica frente a estos alérgenos. La IgE total en suero no es indispensable para el
diagnéstico @9,

En ocasiones, se hace necesario realizar provocacion o exposicion conjuntival con alérgenos. Es muy util en
aquellos pacientes con pruebas cutaneas negativas o determinacion sérica de Igk negativas e historia clinica
sugestiva de conjuntivitis alérgica, ya que se puede evaluar la respuesta local y especifica de la conjuntiva®!-?,
La prueba de provocacién conjuntival consiste en depositar cada 15 minutos una dosis de alérgenos a estudiar,
sobre el angulo externo de la conjuntiva bulbar de un ojo y la misma cantidad de suero fisiol6gico en el ojo
contralateral para que sirva de control.

Otras pruebas diagnosticas descritas para el estudio de la CA son la determinacion de IgE total y especificas
en lagrimas, que aparece elevada en mas de la mitad de los pacientes con CA, aunque los parametros de
referencia no estan estandarizados para el ojo. La proteina catiénica de los eosindfilos (ECP) también suele
estar elevada en lagrimas de los pacientes con CA. Otros mediadores que pueden estar elevados en lagrimas:
histamina, triptasa, prostaglandinas, 1L4, IL13.

Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

Es una inflamacion ocular recurrente, bilateral y externa que afecta principalmente a nifios y adultos jévenes
que viven en climas calidos y secos @, presentando con frecuencia una historia familiar y personal de atopia
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con rinitis, asma y/o eccema. Se caracteriza por una inflamacion recurrente, bilateral y autolimitada, que no
suele dejar secuelas, ni afectacién permanente de la agudeza visual, salvo en un 5 a 6% de los pacientes @9,

Aunque la mayoria de los pacientes con QCV son atépicos y estan sensibilizados en mas del 50% de los casos
a uno o varios alérgenos, es raro que se pueda identificar a uno de ellos como responsable del proceso.

Los sintomas clinicos caracteristicos son el prurito (a veces incapacitante), eritema, sensacion de cuerpo
extrano, fotofobia y lagrimeo. Los sintomas suelen exacerbarse por la reexposicion al alérgeno o, con mayor
frecuencia, por estimulos inespecificos como la luz solar, el ambiente y el polvo. Pueden presentarse con ca-
racter perenne, aunque con exacerbaciones generalmente en verano o principio de otofio.

Diagndstico

Los sintomas y signos clinicos de la QCV son muy caracteristicos, sin embargo, es necesario para su diagnos-
tico conocer otros datos de laboratorio:

e Hasta en el 42-47% de los pacientes, las pruebas cutaneas y/o la Igk especifica a los aeroalérgenos sue-
len ser negativas y no se confirma un mecanismo mediado IgE.

e Lalgk sérica especifica solo se ha confirmado en la mitad de los pacientes con QCV.

e En lagrimas, los niveles de IgE estan elevados, asi como la histamina, prostaglandina y leucotrienos.
También estan elevados los niveles de proteina catiénica del eosinéfilo, que en la QCV se correlaciona
con el grado de gravedad de la afectacion corneal @,

Queratoconjuntivitis atdpica (QCA)

Es un trastorno inflamatorio, crénico y bilateral de la conjuntiva, mas frecuentemente en adultos de 20 a 50
anos de edad, que pudiese provocar secuelas por afectaciéon permanente de la vision. En la mayoria de los
pacientes existen antecedentes personales y familiares de atopia en el 95% de los casos. Se asocia a rinitis y
asma en un 87% de los casosy, en algunos estudios, hasta el 95% de los pacientes presenta dermatitis atépica.
Sélo 21% de los individuos pediatricos con dermatitis atopica experimentan sintomas oculares.

Su patogenia es la misma que la del eczema atopico e incluye tanto mecanismos de hipersensibilidad mediados
por IgE, como mecanismos mediados por células T.

Los sintomas oculares se caracterizan por periodos de enrojecimiento y prurito ocular intenso, acompana-
do de lagrimeo, fotofobia, ardor, sensacién de cuerpo extrafio, secreciéon mucosa y visién borrosa @9. Los
sintomas son mas frecuentes en la manana, estando influenciada por la luz y tienen un caracter perenne y
persistente. Los parpados suelen presentar un aspecto eccematoso, junto con una blefaritis crénica. El edema
palpebral créonico produce el signo descrito como pliegue de Dennie-Morgan a nivel infraorbitario.

La queratoconjuntivitis grave se desarrolla en 40% de los pacientes mayores de 20 anos, con un pico de in-
cidencia entre los 30 y 50 afnos de edad. Se relaciona con complicaciones graves como blefaroconjuntivitis,
cataratas debido al uso y/o abuso del tratamiento con esteroides tépicos (8 a 12%), enfermedad de la coérnea
y herpes simple ocular (prevalencia de 42.56%). El frotamiento continuo de los ojos puede originar una cérnea
delgada y puntiforme. En un pequeno porcentaje de pacientes se desarrolla queratocono (aprox. 16%) @7,

Diagnodstico

El diagnostico de la alergia ocular es eminentemente clinico, como las demas entidades, con la historia per-
sonal de dermatitis atépica, establecen el diagnéstico de QCA y los parametros de laboratorio pueden ayudar
en el diagnostico definitivo.
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e Las pruebas cutaneas y los niveles de IgE especificas pueden ser titiles, a sabiendas que en el 45% de
los casos son negativos a los alérgenos habituales @,

e [a IgEk total sérica suele estar elevada, pero no se correlaciona con la gravedad de los sintomas.

e La citologia conjuntival en busca de eosinéfilos que suele estar elevada y ademas de los niveles de eota-
xina, de proteina catiénica del eosinéfilo y algunas moléculas de adhesion e incluso, de IL-5 (que tiene
buena correlacién con la gravedad).

e [Elraspado conjuntival destaca alto niveles de eosinofilos y a veces es necesario realizar biopsia conjun-
tival, como diagnéstico diferencial con otras conjuntivitis cicatrizantes.

Blefaroconjuntivitis de contacto (BCC)

Es una forma de dermatitis por contacto que afecta a la conjuntiva y los parpados. Puede aparecer en sujetos
atépicos y no atépicos. Se presenta secundaria a la exposiciéon a cosméticos, quimicos, farmacos y algunas
plantas intradomiciliarias. Puede presentarse en ninos, afectando principalmente a adultos de entre 20 y 50
anos de edad, con predominio en el sexo masculino @,

Se caracteriza por sintomas como prurito y ardor. La afectacién mas importante se da en la conjuntiva infe-
rior, seguida por el parpado, y finalmente el resto de la conjuntiva y el parpado superior . En la fase aguda
puede observarse una blefaritis con aspecto de eccema agudo mientras que en la fase crénica se caracteriza
por pliegues, costras y fisuras con engrosamiento de la piel.

Diagnodstico

En la BCC el diagnéstico es inicialmente clinico y, posteriormente, es necesario realizar pruebas de parche o
epicutanea para identificar la sustancia implicada.

Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento de la CA va dirigido a evitar o minimizar el contacto del alérgeno con la conjuntiva mediante
una serie de medidas de proteccion (control ambiental, compresas de agua fria, lubricantes oculares libres de
conservantes, lentes de contacto, etc.) ¢,

Las medidas farmacoldgicas se dividen segtin la via de administracion, en topica (colirio) y sistémicas.

Tratamiento topico

1. Descongestionantes topicos oculares. Son agonistas alfa-adrenérgico cuyo principal efecto es la
disminucién de la hiperemia conjuntival, con baja eficacia sobre el prurito y el edema. Su accion es
muy corta (de 2 a 4 horas) y pueden ocasionar conjuntivitis folicular, blefaroconjuntivitis eccematosa
y conjuntivitis medicamentosa tras un uso prolongado. Los mas utilizados son: fenilefrina, nafazolina,
oximetazolina, tetrahidrozolina y brimonidina ©2.

2. Antihistaminicos topicos oculares. Son antagonistas de los receptores H1 de la histamina. Se admi-
nistran, generalmente, asociados a vasoconstrictores, pero su tolerancia no es muy buena. La levoca-
bastina es un agonista selectivo del receptor H1. Su eficacia y seguridad en la conjuntivitis alérgica es
similar a la loratadina y superior a la terfenadina en el control del prurito ocular ®.

Si los sintomas son, principalmente, oculares, se considera recurrir a los antihistaminicos tépicos que
a los sistémicos. La terapia combinada de antihistaminicos tépicos y sistémicos de segunda generacion
ha demostrado ser mas efectiva que solo el tratamiento sistémico.

3. Estabilizadores de mastocitos. Estos agentes estabilizan la membrana de los mastocitos, con lo que
previenen la degranulacién y reducen la afluencia de células inflamatorias, incluidos los eosindéfilos,
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neutroéfilos y monocitos ©2. El cromoglicato disédico al 2 y 4%se considera el farmaco prototipo de este
grupo.

4. Agentes topicos de accion dual. Los agentes de accién multiple, es decir, con efectos antihistami-
nicos y estabilizadores de mastocitos, se han convertido en la piedra angular del tratamiento de la CA,
siendo estos los mas utilizados y recomendados. Los antihistaminicos comercializados como farmacos
de accion dual son: Azelastina, Epinastina, Ketotifeno y Olopatadina. Presenta la ventaja de su rapida
accion sobre los sintomas, debido a su poder antihistaminico, con una administracién de 2 veces al dia.

5. Corticoides topicos. Los corticos esteroides topicos son de los farmacos mas eficaces para controlar
los signos y sintomas de la conjuntivitis alérgica, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos
al bloquear la fosfolipasa A. Estos firmacos no actian eficazmente en la fase temprana de la reaccion
alérgica, pero suprimen la fase tardia mediante la inhibicién de la produccion o la liberacion de media-
dores inflamatorios @¥; se utilizan preferentemente en los sintomas refractarios, ya que debido a sus
efectos secundarios no son farmacos de primera eleccion.

Tratamiento sistémico

1. Antihistaminicos orales. se utilizan frecuentemente como terapia de primera linea en pacientes CA
que padecen rinitis o sinusitis concomitante. Reducen eficazmente el prurito ocular, bloqueando los
sintomas inducidos por la histamina por interaccion con los receptores H1, presentes en las terminacio-
nes nerviosas (reducen la sensacién de prurito) y en los vasos sanguineos (reducen el edema y vaso-
dilatacion). Los antihistaminicos sistémicos de segunda generacion (Rupatadina, Bilastina, Cetirizina,
Desloratadina, Fexofenadina, Levocetirizina, Loratadina, Mixolastina) han demostrado mediante ensa-
yo clinico su eficacia frente al placebo y su seguridad.

2. Antagonistas de los receptores de los leucotrienos. Este tipo de farmaco, principalmente
Montelukast, es utilizado en asma y rinitis alérgica. Su papel en el control de los sintomas de la CA ha
sido revisado en un metaanalisis y se demuestra que Montelukast puede ser eficaz sobre los sintomas
oculares en pacientes adultos con conjuntivitis alérgica estacional (CAE) comparado con placebo, aun-
que menos eficaz que los antihistaminicos orales 4.

Inmunoterapia alérgeno especifica

La inmunoterapia alérgeno-especifica ha demostrado ofrecer una mejoria de signos y sintomas de la conjun-
tivitis alérgica, utilizada tanto por via subcutdnea como sublingual, con un efecto que persiste aun después
de haber suspendido el tratamiento ®». Recientemente, se ha publicado un metaanélisis ®® con 19 ensayos
clinicos, donde se concluye que la inmunoterapia sublingual comparada con el placebo resulta efectiva para
reducir los sintomas oculares en sujetos con rinoconjuntivitis o conjuntivitis alérgica.
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La conjuntivitis alérgica es un término que describe un grupo heterogéneo de enfermedades de la superficie
ocular. Afecta 20% de la poblacién a nivel mundial y 40% en Norteamérica @2,

La prevalencia en paises desarrollados ha incrementado durante las tltimas décadas ®. La hipétesis de la hi-
giene sugiere que la reduccion del alérgeno durante la infancia puede contrarrestar el equilibrio de las células
T. Otras teorias incluyen la influencia genética, incremento de la industrializacién y contaminacion ®. Los
sintomas pueden afectar de manera significativa la calidad de vida, al impedir realizar actividades cotidianas,
sociales e incluso la productividad escolar y laboral.

El impacto financiero de las alergias en el sistema de salud ha aumentado sustancialmente. Se estima que el
gasto para los medicamentos recetados en los Estados Unidos es de 1.5 billones de délares . La enfermedad
alérgica debe ser identificada y tratada de manera multidisciplinaria tanto por alergista, pediatra y oftalmélogo.

Se define como alergia ocular a la enfermedad inflamatoria de la superficie ocular, frecuentemente recurrente,
en la cual la hipersensibilidad tipo 1 constituye el mecanismo patofisiolégico, y puede estar asociada a otro
tipo de reaccion de hipersensibilidad ®.

Usualmente se asocia a rinitis alérgica y asma.

Clasificacion

El consenso latinoamericano de alergia apoyado en la propuesta de la sociedad internacional de inflama-
cion ocular y basado en el tipo de respuesta inmune la clasifica en 3 grupos: Mediado por IgE (Conjuntivitis
alérgica estacional y Conjuntivitis alérgica perenne), mediada o no por IgE (Queratoconjuntivitis vernal y
Queratoconjuntivitis atopica) y ocasionada por una reaccion de hipersensibilidad no alérgica, es decir, no
mediada por IgE (Conjuntivitis papilar gigante y Blefaroconjuntivitis de contacto) ®.

Conjuntivitis alérgica estacional (CAE)

Es la conjuntivitis alérgica mas frecuente. Los alérgenos mas frecuentes son: polen de arboles y de hierbas.
Presenta picos en primavera y verano y se asocia a sintomas nasales y/o faringeos, atopia y asma ©. El sinto-
ma caracteristico es la picazon periocular o sensacién de quemazon intermitente. Sin embargo, son comunes:
lagrimeo, fotofobia, hiperemia, edema palpebral y la hipertrofia papilar (Ver Fig 1)
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Figura 1. Hipertrofia papilar

Conjuntivitis alérgica perenne (CAP)

Es una reaccion mediada por IgE a alérgenos presentes todo el ano por lo regular del interior como acaros
de polvo doméstico, caspa de animales, moho y alérgenos fingicos ™. Los signos y sintomas son similares a
la CAE pero de manera méas crénica. Puede presentar episodios de mejoria o exacerbacién dependiendo la
exposicion al alérgeno como ataques de enrojecimiento ocular transitorio, lagrimeos, ardor, hiperemia con-
juntival, estornudos y secrecion nasal.

Tratamiento de Conjuntivitis alérgica estacional y perenne

Al elegir una terapia médica, es importante recordar que la eficacia de cada medicamento varia de un paciente
a otro. La seleccién de un medicamento antialérgico debe basarse en la gravedad de los sintomas y la duracién
de la alergia ®.

Tratamiento:

Lagrimas artificiales, para los sintomas leves, ayuda a evitar el desarrollo de defectos epiteliales corneales.

Estabilizadores de mastocitos (cromoglicato de sodio, nedocromil sédico, lodoxamida), se pueden usar
por largos periodos.

Antihistaminicos (Emedastina, Epinastina, Levocabastina, Bepotastina).

Antihistaminicos de doble accion y estabilizadores de mastocitos (Azelastina, Ketotifeno, Olopatadina)
actuan rapidamente y a menudo son muy efectivos en las exacerbaciones. .

Preparacién combinada de un antihistaminico y un vasoconstrictor (Antazolina y Xilometazolina).
Antiinflamatorios no esteroideos, como el Diclofenac que puede proveer alivio sintoméatico y ha demos-
trado ser efectivo en la reduccion del picor, lagrimeo y fotofobia @%.

Esteroides topicos como el acetato de prednisolona es muy beneficioso para controlar los signos y
sintomas. El Loteprednol 0.2% es eficaz en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional. En
un estudio retrospectivo, el Loteprednol 0.2% fue bien tolerado sin presentar reportes de reacciones
adversas en pacientes tratados para conjuntivitis alérgica estacional y perenne.

Antihistaminicos orales: la Difenhidramina y Loratadina.
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Queratoconjuntivitis vernal (QCV)

Es una forma persistente y severa de alergia ocular que afecta individuos con predisposiciéon de atopia. La
presentacion de la enfermedad es por lo general antes de los 10 afios con resolucién del cuadro a finales de la
pubertad. Existe una predilecciéon por el género masculino en individuos jévenes, pero esta relacion se iguala
a medida que avanza la edad.

En 50% de los casos se asocia a una reaccion de hipersensibilidad por IGE, asociado a una respuesta mediada
por células T y citoquinas como IL-4 y 5 con infiltracion masiva de eosinéfilos (. Los hallazgos clinicos carac-
teristicos son: prurito intenso, lagrimeo y fotofobia.

A nivel tarsal se evidencia respuesta de hipertrofia papilar con apariencia de empedrado (lo que se conoce
como papilas en empedrado), esto asociado a mucosidad viscosa.

Se clasifica en QCV palpebral, limbal y mixta. La forma palpebral involucra tarso superior de la conjuntiva y
puede asociarse con enfermedad corneal. La forma limbal se caracteriza por puntos de Horner Tantras, los
cuales son miltiples infiltrados gelatinosos translicidos, constituidos por aglomeracién de células epiteliales
eosinofilos. La forma mixta tiene caracteristicas de la palpebral y limbal.

El diagnostico es clinico. Los eosindéfilos pueden ser muy abundantes en el raspado conjuntival. A nivel corneal
podemos encontrar queratitis puntata, erosiones epiteliales y ulceracion.

Cuando esto ocurre se llama tlcera en escudo (Ver Fig 2).

Figura 2. Ulcera en escudo.

Queratoconjuntivitis atdpica (QCA)

Es una inflamacion persistente, bilateral y crénica que afecta los parpados, conjuntiva y ocasionalmente la
cornea. Se considera la manifestacion ocular de una respuesta inmune compleja asociada a dermatitis atépica
y otros trastornos alérgicos como rinitis y asma.
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Los signos y sintomas se relacionan a activacién de células T, mastocitos y eosinéfilos ®.

El inicio de la enfermedad ocurre entre la segunda y quinta década de la vida.

Los sintomas se encuentran presentes durante todo el afio con mayor exacerbacién en invierno y verano.
Picazén, escozor y quemazon son los sintomas principales. Otros menos caracteristicos son lagrimeo, descarga

mucoide, enrojecimiento, fotofobia y dolor ©.

La blefaroconjuntivitis es una de las manifestaciones iniciales. Encontramos engrosamiento, fibrosis y fisura a
nivel palpebral. Un signo patognomoénico es la linea de Dennie Morgan, la cual es una doble cresta en piel de

parpado infraorbitario, causada por engrosamiento.

A nivel corneal, lo mas frecuente son las erosiones epiteliales puntiformes. Los defectos epiteliales per-
sistentes, cicatrizacion corneal y neovascularizacion son las principales causas de disminucion de la vision. Se

describe también: Queratocono (Ver Fig 3) y queratitis por herpes simple.

Tratamiento de Queratoconjuntivitis Vernal (QCV) y Queratoconjuntivitis Atopica (QCA)

El manejo de ambas patologias es similar, aunque la Queratoconjuntivitis Atépica (QCA) es la que menos
responde al tratamiento y requiere un tratamiento mas prologado e intensivo . Es de suma importancia una

Figura 3. Queratocono

buena historia clinica en las QCA.

Medidas generales

Evitar el alérgeno. Es importante interconsulta con el médico alergista.
Compresas frias.

La reubicacion en un clima fresco y seco.

Higiene de los parpados, ya que puede asociarse a blefaritis por estafilococo.

Uso de lentes de contacto, se utiliza para ayudar a la curacion de los defectos epiteliales 49,

Tratamiento local

Estabilizadores de mastocitos (Cromoglicato de Sodio, Nedocromil Sédico, Lodaxamida) ©.

Antihistaminicos tépicos (Emedastina, Epinastina, Levocabastina, Beptastina) 4.
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e (Combinacién de antihistaminicos y vasoconstrictores (Antazolina con Xilometazolina).
e Antihistaminicos de accién combinada estabilizadores de mastocitos (Azelastina, Ketotifeno, Olopatadina)®®.

e La tlcera en escudo corneal es una complicacion de QCV que pone en peligro la visién. El tratamiento
puede incluir ungiiento antibiético-esteroides y terapia oclusiva.

e AINES, (Ketorolaco, Diclofenac).

e [Lsteroides tépicos (Fluorometolona 0.1%, Rimexolona 1%, Prednisolona 0.5%, Etabonato De
Loteprednol 0.2% y 0.5%, son usados para las exacerbaciones de las conjuntivitis.

e [Ungiiento de esteroides (hidrocortisona 0.5%), se recomienda para tratar los parpados con QCA.

e Antibi6ticos, se usa en conjunto con esteroides en las queratopatias severas, para prevenir las infeccio-
nes bacterianas.

e [nmunomoduladores (como la Ciclosporina 0.05-2% pueden usarse 2 veces al dia), puede indicarse si
los esteroides no son efectivos %,

e Inhibidores de la calcineurina, como el Tacrolimus 0.03% en ungiiento es efectivo en pacientes con QCA
con enfermedad severa de los parpados (%1%,

e Inyeccion de esteroides supratarsal (0.5-1.0 ml), puede valorarse en enfermedad palpebral severa; den-
tro de los mas utilizados estan: fosfato sédico de Betametasona 4 mg/ml, Dexametasona 4 mg/ml o
Triamcinolona 40 mg/ml ©.

Tratamiento sistémico

e Antihistaminicos orales: Foster y Calonge recomiendan el uso de antihistaminicos sistémicos. Los re-
ceptores H1, parecen ser los responsables de los sintomas de QCV (14).

Conjuntivitis papilar gigante (CPG)

Esta inflamacion no infecciosa de la superficie ocular se incluye en este capitulo a pesar de no ser alérgica,
pero por presentar una reaccion de hipersensibilidad. Por lo regular, las papilas de la conjuntiva miden menos
de 0.3 mm en diametro. Papilas mayores de este tamafo se consideran gigantes, usualmente de mas de 1.0
mm de didmetro.

La CPG se relaciona directamente con la exposicion cronica a cuerpos extranos tales como lentes de contacto,
protesis oculares, restos de sutura, cirugia u otros dispositivos oculares.

En etapas tempranas puede cursar asintomatica, pero por lo regular refieren sensacion de cuerpo extraino y
picazon leve. Por lo regular estos sintomas pueden pasar desapercibidos y notarse en etapas mas avanzadas
cuando ocasiona visiéon borrosa, aumento de secreciones mucosas e intolerancia al agente causal lo que
requiere descontinuar el uso de lente de contacto o retiro de sutura y/o dispositivos oculares (9.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de CPG es:

e Remover el estimulo
e Los lentes de contacto deben descontinuarse por varias semanas y deben ser reemplazados @9,
e Remover otras causas subyacentes como: exposicion de suturas o de cerclaje escleral.

e [valuacién del estatus y del ajuste de la prétesis ocular.

Tratamiento topico: estabilizadores de mastocitos, antihistaminicos, combinacién de antihistaminicos con es-
tabilizador de mastocitos y esteroides tépicos.
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Blefaroconjuntivitis de contacto (BCC)

Reaccion de irritacion a diferentes sustancias aplicadas en la piel, alrededor de los parpados y en la conjuntiva.
También conocida como conjuntivitis téxica o medicamentosa. El mecanismo puede ser por una reaccion de
hipersensibilidad anafilactica (tipo I) o tardia (tipo IV). Dentro de los medicamentos mas frecuentes encontra-
mos: antivirales, antibiéticos, antifiingicos, drogas para el glaucoma, anestésicos y preservantes como cloruro
de benzalconio. Otras causas: cosméticos o productos para la piel, pelo o agentes lagrimégenos.

Los signos clave en esta entidad son prurito y quemazon intenso. Se caracteriza por edema y enrojecimiento
palpebral, descarga mucosa a mucopurulenta, eccema y conjuntivitis papilar.

Diagndstico

Una historia clinica detallada y un examen fisico usualmente son suficientes para diagnosticar este tipo de
alergia. Otro apoyo diagndstico es evaluar la respuesta de antihistaminicos tépicos y/o estabilizadores de
mastocitos 2.

El tratamiento consiste en suspender el agente responsable; el uso de esteroides tépicos estd indicado. Se
recomienda cambiar por lubricantes libres de preservantes y cambio a otro tipo de medicamento incluso via
oral si es necesario V.
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Importancia de los alérgenos en el asma
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Introduccion

Los alérgenos son proteinas que tienen la particularidad de inducir la produccién de inmunoglobulina E (IgE),
unirse a ella y provocar alergia en individuos genéticamente susceptibles (atopicos). Se han planteado dos con-
ceptos que estan intimamente ligados a la definicion de alérgeno: la alergenicidad, que es la capacidad de dicha
molécula de inducir y de unirse a la IgE!, y la actividad alergénica que es la capacidad de inducir la respuesta
inflamatoria en individuos genéticamente susceptibles®. La actividad alergénica puede estar o no mediada por
la IgE, pero en algunos casos las propiedades bioquimicas de los alérgenos, como su actividad enzimaética, son
determinantes mayores. Histéricamente los criterios para aceptar una molécula como alérgeno se enfocaron
principalmente en la alergenicidad, por lo que demostrar que una molécula se une a la IgE de pacientes alér-
gicos es criterio suficiente. La Organizacion Mundial de la Salud y el subcomité de nomenclatura de alérgenos
de la Unién internacional de sociedades inmunolégicas (World Health Organization and International Union of
Immunological Societies (WHO/IUIS) Allergen Nomenclature Sub-committee) (http://allergen.org/committee.
php), registra una molécula como alérgeno y le asigna un nombre, a proteinas naturales o recombinantes que
han sido caracterizadas por métodos bioquimicos y de biologia molecular y que se une a la IgE en individuos que
son alérgicos a la fuente natural de la proteina’. Evidentemente, estos criterios estan enfocados principalmentes
en aspectos moleculares de la proteina, y poco en consideraciones clinicas. Sin embargo, los avances en el estu-
dio de estas moléculas han permitido re-evaluar estos criterios y, por consiguiente, han ayudado a evolucionar
las herramientas clinicas hacia la Alergologia de precisién (Precision Allergology), que consiste en el diagnéstico
y tratamiento personalizado, basado en marcadores biol6gicos, genéticos, epigenéticos y ambientales.

Los alérgenos se nombran oficialmente segiin la siguiente regla: las tres primeras letras del género, la primera
letra de la especie y un numero arabigo que se asigna de acuerdo con el orden de su identificacion; el mismo
numero es usado generalmente para designar alérgenos homologos o de especies relacionadas. Por ejemplo,
Der p 1, se refiere al primer alérgeno identificado del dcaro Dermatophagoides pteronyssinus. Al grupo 1 de
los alérgenos de los dcaros pertenecen todos los alérgenos de las diferentes especies de acaros con similitud
en la secuencia de aminodcidos con el Der p 1. Desde el punto de vista estructural y funcional, los alérgenos
pertenecen a diferentes familias de proteinas y no hay evidencia que ellos tengan caracteristicas estructurales
comunes que explique su papel alergénico. La ruta de exposicion, las propiedades aerodindmicas de las parti-
culas que los transportan y factores genéticos son algunas de las caracteristicas que pueden explicar su aler-
genicidad?. Algunos alérgenos presentan diferentes actividades bioldgicas tales como, enzimatica, inhibidores
de enzimas, proteinas estructurales y proteinas de unién a ligandos, entre otras. La actividad de proteasa que
presentan varios alérgenos coadyuva a su potencia alergénica.

No se conocen completamente los mecanismos moleculares y celulares que explican la respuesta inmune de
tipo alérgica, pero intervienen componentes del sistema inmune innato, adaptativo y también mecanismos no
asociados a la respuesta inmune pero que son intrinsecos del alérgeno como su actividad proteasa. Cuando el
alérgeno proteasa de cisteina del dcaro Dermatophagoides pteronyssinus, Der p 1, es inhalado, induce un
ambiente proinflamatorio en las vias aéreas, especialmente la superficie apical de la mucosa®. Esta actividad se
explica por sus propiedades enzimaticas y la respuesta inmune de tipo Th2 que este activa. Su capacidad de
degradar sustratos solubles y provenientes de diversas células como los linfocitos T y B, asi como de facilitar
el acceso de otros alérgenos al tejido afectado, hacen parte de algunos de los mecanismos que explican sus
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propiedades proinflamatorias®. Desde el punto de vista inmunolégico, cuando un alérgeno entra en contacto
con el sistema inmunolégico desencadena una respuesta mediada por los linfocitos T y B con produccién
de anticuerpos principalmente del isotipo IgE. Las clonas de linfocitos T derivadas de individuos atépicos,
especificas a los alérgenos son principalmente del fenotipo Th2 y producen IL-2, IL-4, IL-5 e IL-13 pero no
IFN-gamma’. El papel del componente innato del sistema inmune también juega un papel relevante en la in-
duccion de la respuesta alérgica. Las células linfoides innatas de tipo 2 (Innate lymphoid cells, ILC2) son muy
similares a las células T de tipo Th2 y producen I1-4, 11-5, II-9 e II-13, por lo que también generan un ambiente
que promueve la respuesta alérgica®. La inhalacion de alérgenos de dcaros causa broncoconstriccion y sibilan-
cia en adultos y nifios sensibilizados. Esta respuesta es dependiente de la dosis y puede ser inmediata y tardia.

La predisposicion genética (atopia) es un condicionamiento fundamental para la susceptibilidad a padecer en-
fermedades alérgicas respiratorias, pero estas enfermedades no podrian manifestarse en la ausencia de factores
ambientales. Entre estos factores la exposicion a alérgenos del ambiente es de primordial importancia.

Las fuentes de alérgenos son muy diversas e incluyen mamiferos, artrépodos, pélenes, hongos, etc.

Alergenos mayores y menores

La epidemiologia de los alérgenos es importante porque dicta los pardmetros para establecer esquemas de
diagnéstico e inmunoterapia adecuados en el manejo de las enfermedades alérgicas. De acuerdo con la pre-
valencia de reactividad IgE de los alergenos en poblaciones determinadas, estos se clasifican en alérgenos
mayores (reactividad IgE en >50% de una poblacion alérgica a cierta fuente) y menores (<560% de reactividad
IgE). Este sistema de clasificacién propuesto en 19789 tiene utilidad porque ayuda a establecer la relevancia
clinica de los alérgenos con base en su reactividad IgE. Aunque esta clasificacion ayuda a definir estrategias
de diagnéstico e inmunoterapia que involucren a la mayoria de la poblacién afectada, no siempre esta directa-
mente asociada a la relevancia clinica. En algunos pacientes la respuesta alérgica puede estar dirigida princi-
palmente hacia los alérgenos menores. Tal es el caso de las profilinas, presentes en diferentes plantas y muy
reconocida dentro del grupo de los alérgenos del césped. Estos alérgenos pueden ser clinicamente relevantes
por la respuesta alérgica que inducen y como marcador de severidad'.

Extracto alergénico

Es la mezcla en solucién acuosa de los alergenos presentes en una fuente natural. Un extracto alergénico
estandarizado es aquel que contiene una actividad alergénica definida y cuya produccion es uniforme lote a
lote. Aunque Los extractos alergénicos actualmente en uso en la practica clinica contienen todos o la mayoria
de los alérgenos presentes en la fuente de origen, en algunos casos unos pocos alergenos mayores pueden
representar el potencial alergénico del extracto completo.

Alérgenos recombinantes

Son proteinas obtenidas mediante clonacion del gen que codifica por el alérgeno y su adecuada expresién en un
sistema generalmente basado en bacteria o levadura. En esta forma el alérgeno puede ser obtenido individual-
mente en cantidades ilimitadas y con un alto grado de pureza. La obtencién de los alérgenos recombinantes ha
permitido plantear novedosas formas de inmunoterapia, estos alérgenos pueden ser disefiados para producir
formas “hipoalergénicas” con poca o nula capacidad de unioén a la IgE, pero con buena union a los linfocitos T11.
La construccion de moléculas hibridas o de fusion, proteinas mosaico, péptidos acoplados a particulas virales
y mutantes con epitopes de union a Igk modificados, son algunos ejemplos de enfoques dirigidos a reducir la
reactividad IgE de proteinas de uso potencial en inmunoterapia alergeno-especifica. Las vacunas basadas en
epitopes B contiene péptidos de 20 a 40 aminoacidos de longitud derivados de epitopes de unién a IgE, unidos
a una proteina no alergénica que actia como transportador y que provee los epitopes T necesarios para inducir
la respuesta adaptativa protectoral2. Este tipo de estrategia se muestra prometedora, segura y eficaz.
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Alérgenos de los acaros

Los acaros domésticos constituyen la fuente principal de alérgenos en el polvo de las casas. La actividad alergénica en
el polvo de casa fue inicialmente identificada como producto de los acaros D. pteronyssinus y Dermatophagoides
Jarinae. Posteriormente, se ha demostrado el papel alergénico de otras especies de acaros como Kuroglyphus
maynet, Blomia tropicalis, Lepidoglyphus destructor, Aleuroglyphus ovatus, Acarus siro y Tivophagus pu-
trescentiae *'°. Todas estas especies contribuyen al potencial alergénico del polvo de las casas, presentando dife-
rentes distribuciones por regiones de acuerdo con factores climaticos y geograficos. Las particulas fecales de los
acaros, facilmente suspendidas y transportadas en el aire, contienen una alta concentracion de alérgenos.

Mas de una docena de alérgenos de los dcaros han sido caracterizados y agrupados de acuerdo con su similitud
estructural y funcional. Entre el 80 y el 90% de los pacientes alérgicos a los acaros a D. pteronyssinus 'y D.
Jarinae tienen IgE especifica contra los alérgenos Der p 1, Der f'1 y el alérgeno mayor del E. maynei, Eur
m 1. Estos alérgenos junto con Lep d 1, del Lepidoglyphus destructor 'y Der s 1, del Dermatophagoides
siboney, son los alérgenos caracterizados del grupo 1.

Der p 1 es una cisteina proteasa. Esta actividad enzimatica ha sido sefialada como uno de los factores que
contribuye a su potencial alergénico y proinfamatorio. En cultivo de células epiteliales humanas y aplicacion
directa sobre tejido bronquial bovino el Der p 1 produce, debido a la actividad proteolitica, separacion de las
células epiteliales. También produce aumento de la permeabilidad de la mucosa bronquial permitiendo el paso
de macromoléculas como la albtimina. Estos efectos facilitarian no solo su presentacién antigénica sino tam-
bién la de otros aeroalérgenos. La potencia alergénica del Der p 1 ha sido también asociada a los siguientes
efectos producto de la actividad enzimatica: la ruptura de la alfa 1- antitripsina, un protector natural de la
mucosa bronquial; ruptura selectiva del receptor de baja afinidad de la IgE, lo que elimina mecanismos regu-
ladores que controlan la sintesis de IgE y conduce a aumentar la respuesta alérgica; ruptura de la subunidad
alfa del receptor de la IL 2 (CD25), lo cual favorece el desvio de la respuesta inmunolégica hacia el perfil T2
(alérgico)!. Der p 1 y Der p 9, un alérgeno con actividad de colagenasa, en cultivo de células epiteliales bron-
quiales humanas inducen la liberacion de IL 8, IL 6 y GM-CSF, lo cual puede contribuir a la acumulacion de las
células proinflamatorias: neutroéfilos, eosinéfilos y linfocitos'?.

Aproximadamente el 80% de los pacientes alérgicos a los dcaros tiene IgE especifica contra los alérgenos del
grupo 2 (Der p 2y f 2). Entre el 60 y 80% de pacientes alérgicos a Dermatophagoides presentan Igk contra
los alérgenos del grupo 3, los cuales tienen actividad de tripsina. El Der p 4 tiene actividad de amilasa. El Der
p 5 tiene una frecuencia de reactividad del 60% en los asmaéticos alérgicos'®. Der p 6 y Der f 6 son proteasas de
serina. La actividad biolégica de Der p 7 no se conoce con claridad. Der p 8 es una Glutatione S transferasa con
frecuencias de reactividad que oscilan entre 65 y 96% en Malasia, Singapur y Taiwan'4, lo que sustenta su rele-
vancia clinica. Der p 9 tiene actividad de colagenasa, Der p 10 y Der f 10 son tropomiosinas'. Las tropomiosinas
de diferentes origenes tienen una estructura y funcién bastante conservada. Es la responsable de la reactividad
cruzada entre moluscos, crustdceos, cucaracha y acaros'. Der f 11 tiene actividad de paramiosina. También se
han descubierto mediante clonaje molecular varios alérgenos en el género Dermatophagoides; Der 14 con acti-
vidad parecida a la proteina apoliporfirina, un alérgeno de union al calcio y un alérgeno semejante a la gelsolina.

El acaro B. tropicalis tiene mas de veinte alérgenos, varios de los cuales han sido clonados y caracterizados;
Blot 5, presenta un 38.4% de similitud en la secuencia de aminoacidos con el Der p 5 '"18, Blo t 12, no presenta
homologia con otros alérgenos y tiene una frecuencia de reactividad del 50%'. Blo t 13 pertenece estructural
y funcionalmente a la familia de proteinas que se unen a dcidos grasos**?'. Blo t 2 es una proteina de recono-
cimiento de lipidos al cual algunos alérgicos estan sensibilizados exclusivamente, por lo que se recomienda
tener en cuenta en esquemas de diagnodstico personalizado®.

Mas recientemente se ha clonado un alérgeno en el dcaro Acarus siro y en el Lepidoglyphus destructor,
los cuales son homologos con el Blo t 13%. Estos alérgenos tienen una frecuencia de reactividad entre el 11y
23% en alérgicos.
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Alérgenos de mamiferos

El perro y el gato son la principal fuente de alérgeno derivada de los animales domésticos. En estos mamife-
ros los alérgenos se encuentran principalmente en la saliva, el epitelio y el pelo. Una gran proporcion de esos
alérgenos se encuentran dispersos en el aire en particulas menores de 2,561 de didmetro. Los alérgenos se
han detectado en escuelas y casas donde no hay gatos ni perros debido a que son transportados adheridos a
vestidos de personas que han estado en contacto con estas mascotas®*

La produccién del alérgeno mayor del gato, Fel d 1, parece estar bajo control hormonal ya que los gatos
machos producen mayores niveles de Fel d 1 que las hembras. Los alérgenos de la rata y del ratén se en-
cuentran principalmente en la orina. El alérgeno mayor del ratéon, Mus m 1 representa mas del 90% de las
proteinas presentes en la orina del raton. Los alérgenos de la rata Rat n 1y Rat n 2, tienen un 60% a un 70%
de homologia con Mus m 1. Estos alérgenos pertenecen a la familia de las lipocalinas, proteinas con actividad
transportadoras de lipidos y feromonas. Otras lipocalinas alergénicas en mamiferos son: Bos d 2 y Bos d 5 en
el ganado, Equ ¢ 1 y Equ ¢ 2 en el caballo, Can f 1 y Can f 2 en el perro®.

Alérgenos de las cucarachas

Las cucarachas son una fuente importante de alérgenos, los cuales se encuentran mayoritariamente en el
cuerpo y las heces. Tres especies de cucarachas, Blatella germanica, Periplaneta y Blatella orientalis, son las
mas frecuentes en el interior de las viviendas. La acumulacién de alergenos de cucaracha en las casas ocurre
principalmente en la cocina, aunque cantidades importantes también se encuentran en otras areas. Bla g 1 y
Bla g 2, son los alergenos de B. germanica de mayor importancia clinica, otros alérgenos caracterizados son
Bla g 4 una lipocalina, Bla g 5 homologo a la glutation S transferasa y Bla g 6. En la Periplaneta americana han
sido clonados Per a 7 una tropomiosina, Per a 3 y Per a 1. La sensibilizacién a los alergenos de cucaracha es
mas frecuente en zonas urbanas que en zonas rurales.

Alérgenos de los hongos

Los alérgenos de los hongos son glicoproteinas solubles en agua, algunos de ellos con actividad enzimética. Se
encuentran principalmente en las esporas y en menor cantidad en los micelios. Las esporas de los hongos son
dispersadas en el aire por el viento, lo cual facilita la exposicion a los alérgenos. Los hongos mas comunes en
el interior de las viviendas son del género Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium 'y Candida.
Los lugares favoritos para el crecimiento doméstico de los hongos son depdsitos de alimentos, alfombras
hiimedas y contenedores de basura. Los sustratos organicos como la madera y el mimbre son también rapida-
mente colonizados. El crecimiento de los hongos es facilmente propiciado en casas himedas, en paredes de
sotanos, cortinas de los bafios y uniones de las tuberias. Varios alérgenos del género Penicillium y Aspergillus
como Pen ¢ 13 (P, citrinum), Penn 13y Penn 18 (P. notatum), Asp £ 13y Asp f 18 (A. fumigatus), Aspn 18
(A. niger) y Asp 1 13 (A. flavus) tienen actividad enziméatica®.

Alérgenos de los pdlenes

Los pélenes contienen una gran variedad de alérgenos. Los granos de polen son mayores de 12 pm. Sin em-
bargo, sus alérgenos pueden encontrarse en el ambiente asociados con particulas iguales o menores a 1j1. Los
alérgenos son facilmente liberados de los granos de pélenes hidratados. Los ataques de asma frecuentemente
presentados después de periodos de lluvias fuertes pueden deberse a que la exposicion de los granos de
pélenes al agua produce la expulsién de material intracelular de tamaro respirable rico en alérgenos®. Los
pélenes de las gramineas, arboles y malezas son las principales fuentes de alérgenos. Las especies de grami-
neas con importancia alergénica son: Cynodon dactylon (“Bermuda grass”), Phleum pratense (“Timothy
grass”), Poa pratensis (“Kentucky bluegrass”) y Lolium perenne (“ryegrass”). Los alérgenos de los polenes
de diferentes gramineas se han clasificado sobre la base de sus similitudes fisicoqumicas e inmunoquimicas
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en grupos 1, 2, 3, 4, 9, 10 y profilina. Los principales p6lenes de malezas o plantas ruderales asociados con
alergias respiratorias son los derivados de Ambrosia artemisifolia, Ambrosia trifida, Artemisia vulgaris,
Parietaria officinalis y Parietaria judaica. En la Ambrosia artemaisifolia, conocida como Short ragweed
se han caracterizado los alérgenos mayores Amb a 1y Amb a 2.

Los alérgenos derivados de los pélenes de los arboles Betula verrucosa, Carpinus betulus, Alnus glutinosa,
Corylus avellana, Quercus alba y Cryptomeria japonica son de especial importancia debido a la alta fre-
quencia de sensibilizacién en algunas poblaciones. El alérgeno mayor de Betula verrucosa, Bet v 1, presenta
alta homologia con las secuencias aminoterminal de Aln g 1, Cor a 1, Car b 1 y Que a 1 (alérgenos principales
de Alnus glutinosa, Corylus avellana, Carpinus betulus y Quercus alba, respectivamente). Bet v 2 es una
profilina. Esta proteina pertenece a una familia de panalérgenos presente en diferentes especies de plantas®.

Los mosquitos como fuente de alérgenos

Historicamente la alergia al mosquito se asocia a una serie de signos y sintomas mediados por la IgE, induci-
dos por componentes salivares del insecto que son inyectados en la piel durante la picadura34. Sin embargo,
se plantea que componentes del cuerpo de los mosquitos pueden permanecer suspendidos en el aire o hacer
parte del polvo de las casas después de morir, de donde los habitantes podrian inhalar sus componentes y
desarrollar alergias respiratorias como la rinitis y el asmasb,36. Aedes aegypti es uno entre mas de 3000 es-
pecies de mosquito que evolucioné dando lugar a una subespecie cuyo habitat es compartido con el humano,
haciendo altamente probable la exposicion a sus alérgenos. Aed a 5 (proteina de unién a calcio sarcoplas-
mico), Aed a 6 (porina), Aed a 7 (funcién desconocida), Aed a 8 (Heat Shock cognate protein-70). Aed a
10 (tropomiosina)37 y Aed a 11 (proteasa de aspartico lisosomal) son alérgenos de A. aegypti actualmente
reconocidos por el subcomité de nomenclatura de alérgenos de la WHO/IUIS38. Varios de los alérgenos de
este mosquito tienen reactividad cruzada con homoélogos de otros artrépodos39,40. Se anticipa que estas mo-
1éculas son importantes en las enfermedades alérgicas en regiones donde este insecto es abundante y un alto
porcentaje de alérgicos tiene IgE especifica contra sus alérgenos. No se han descrito alérgenos del cuerpo en
otras especies de mosquito.

Reactividad cruzada entre los alérgenos

Muchas personas alérgicas a los dcaros presentan sensibilizacion a multiples especies, lo cual puede deberse
a la reactividad cruzada de determinantes alergénicos comunes entre las especies comprometidas en la res-
puesta alérgica. Entre D. pteronyssinus 'y D. farinae existe un alto grado de reactividad cruzada, lo cual se
refleja en el hecho que los individuos alérgicos a los Dermatophagoides presentan sensibilizacion a ambas
especies. Por otro lado, la reactividad cruzada entre los dcaros piroglifidos y no-piroglifidos es minima o nula®.

B. tropicalis presenta una minima reactividad cruzada con los Dermatophagoides®. Estudios de provocacion
nasal demostraron que B. tropicalis tiene capacidad de inducir una respuesta alérgica especifica®. Existe una
reactividad cruzada cercana al 30 % entre B. tropicalis y D. pteronyssinus, la cual se debe principalmente
a los alérgenos del grupo 5. La mayoria de los alérgenos de estas dos especies son especie-especificos, por lo
cual se hace necesario incluir los alérgenos de B. tropicalis en el diagnostico y el tratamiento de las enferme-
dades alérgicas respiratorias en el trépico, donde ambos dcaros son abundantes.

El concepto de panalérgeno, inicialmente sefialado para describir la reactividad cruzada mediada por las profi-
linas presentes en pélenes de diferentes especies de plantas, frutas y el humano, se ha planteado més recien-
temente para alérgenos presentes en distintas fuentes pero que tienen alguna funcion biol6gica comun como
las tropomiosinas y las proteinas que confieren resistencia a enfermedades en las plantas44. En invertebrados
la tropomiosina tiene un importante papel alergénico siendo responsable de la reactividad cruzada entre crus-
taceos, moluscos, insectos y dcaros. Epitopes inmunodominantes en el alérgeno del camarén (Pen a 1) tienen
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regiones equivalentes en Tropomiosina de otros invertebrados. Debido a que es una proteina con actividad
alergénica en muchas especies de invertebrados la Tropomiosina se plantea como un pan-alergeno.

La albtimina es un alérgeno de reactividad cruzada importante. Experimentos de ELISA indican que la albtimi-
na del perro, del gato y la albiimina humana tienen epitopes comunes. El alérgeno del perro, Can d 3, tiene 86
v 79 % de identidad en la secuencia de aminodcidos con la albtimina del gato y del humano, respectivamente*.

La asociacion entre la alergia al latex y a las frutas, como el banano, el kiwi y el aguacate ha sido reportada fre-
cuentemente dando lugar al llamado Sindrome Latex-Frutas. Este fendmeno se debe a un alérgeno con funcién de
endoquitinasa, una enzima que confiere defensa contra hongos y otros patégenos en las plantas, que tiene estruc-
tura antigénica compartida con el alérgeno mayor del latex (la heveina) a nivel del dominio de unién a quitina®.

Exposicion a los alérgenos y asma

La relacién entre exposicion a los alérgenos y sintomas asmaticos es compleja. Sin embargo, en algunos es-
tudios se ha observado una buena relacién entre niveles de alérgenos en el ambiente y sintomas asmaticos.

Por lo general, la cuantificacion de los alérgenos de los dcaros en el ambiente se realiza mediante el uso de
Anticuerpos monoclonales contra los alérgenos mayores de las especies de Dermatophagoides spp., Der p
1, Der f 1 y Der p 2 mas Der f 2. La exposicion a niveles de Der p 1 mayores de 2 ng/g de polvo es un factor
de riesgo para la sensibilizacién y que niveles mayores de 10 1g/g es un factor de riesgo para presentar ata-
ques agudos de asma. Sin embargo, la sensibilizacién y el asma pueden ocurrir a niveles menores de 2 pg/g
polvo. La exposicion a 10 ng/g o mas de Der p 1 en los primeros anos de vida aumenta por un factor de cua-
tro el riesgo de desarrollar asma. En el trépico la fauna acarologica es muy diversa debido a las condiciones
climaticas muy favorables para el crecimiento de los dcaros. En esta region, ademas de los alérgenos de los
Dermatophagoides, los niveles de alérgenos de otras especies de dcaros pueden desempefiar un papel im-
portante para la sensibilizacion y sintomas alérgicos*’. En el trépico los niveles de los alérgenos de los acaros
no presentan fluctuaciones importantes con los cambios en las estaciones climaticas, observandose niveles
relativamente altos durante todo el afio. Por lo tanto, los niveles de alérgenos de diferentes especies deben
tenerse en cuenta para evaluar el riesgo de presentar alergias respiratorias. Se ha demostrado que en el tré-
pico y subtrépico la sensibilizacion a los alérgenos de los acaros confiere un mayor riesgo a presentar ataques
agudos de asma tanto en nifios como en adultos, haciendo necesario un tratamiento de urgencias*4.

Para cuantificar los alérgenos de las cucarachas hoy se usa el ELISA que cuantifica los alérgenos mayores de la
Blatella germanica, Bla g 1 y Bla g 2. El polvo de gavetas y pisos de cocina contiene 50 veces mas cantidad de
alérgeno de cucaracha que el polvo del dormitorio y de los muebles. La sensibilizacién y exposicién a los alérgenos
de la cucaracha es un factor de riesgo importante para asma en nifios de bajo nivel socioeconémico. Niveles de Bla
g 2 mayores de 2 unidades por gramo en muestras de polvo de casa se han propuesto como niveles que producen
sensibilizacién en individuos genéticamente predispuestos®. Niveles de 1 U/g gramo de polvo, o mayores, iden-
tifican un ambiente donde personas alérgicas a las cucarachas presentan riesgo para sensibilizacion y sintomas.

Hasta 2 mg de Fel d 1 por gramo de polvo se han detectado en muestras de polvo de casa. En aulas se han
encontrado niveles de alérgenos de gato y perro en mayores cantidades a los encontrados en casas de familias
que no tienen estos animales. Se han reportado niveles de Fel d 1 en alfombras de escuelas hasta 11 veces
mayores que en los pisos de casas sin alfombras. Lo anterior indica que los alérgenos fueron transportados a
la escuela por los alumnos que estuvieron en contacto con gatos en sus casas. Gelber et al. demostraron que
8 microgramos de Fel d 1 por gramo de polvo pueden provocar asma en individuos sensibilizados al gato®.

Medidas de control ambiental para alérgenos

e Eliminar almohadas viejas, alfombras, cortinas, juguetes de felpa y libros del cuarto.

e No instalar alfombras fijas en la casa ni en el dormitorio.
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e Forrar colchon y almohadas con forros de pléstico

e Lavar las almohadas, cubrelechos y sabanas semanalmente a 55° C.

e Usar acaricidas sobre las alfombras cuando no se puedan eliminar.

e Limpiar con aspiradora semanalmente las alfombras y muebles de lona.

e Usar insecticida para controlar las cucarachas y mejorar condiciones higiénicas.

e Disminuir la humedad absoluta y relativa por debajo de 7 g/Kg y < 50%), respectivamente.
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Introduccion

El Asma es la enfermedad cronica méas frecuente en la infancia. Si bien su prevalencia varia mucho entre dife-
rentes paises, siendo en general mayor en los paises industrializados que en los en vias de desarrollo, podemos
establecer una prevalencia global de alrededor del 10% de la poblacién infantil ®.

Una reciente Lancet Commaission replantea la definicién del asma, asumiendo que “el asma puede ser mejor
definida como un sindrome”, que “el asma no puede ser definida por una causa, porque hay muchas, ni por
hallazgos histo-patologicos, porque no son especificos del asma”, y que “el término asma deberia ser usado
solo como una etiqueta descriptiva de una serie de sintomas, sin que ello suponga asumir nada respecto a la
fisiopatologia” ®.

Las causas conducentes al desarrollo de asma constituyen un puzzle de imposible resolucién en la actualidad.
El asma es una enfermedad en la que se han identificado muchos polimorfismos genéticos que predispondrian
0 que protegerian frente al riesgo de padecerla, sobre los que la incidencia de innumerables factores ambien-
tales, de forma combinada, modularfa la respuesta de dichos genes en un sentido u otro. Se han realizado
intentos de precisar el valor relativo de dichos factores a diferentes edades; asi, la exposiciéon pasiva al humo
del tabaco, el uso precoz de antibiéticos, la contaminacion, el sobrepeso, las infecciones virales, etc. tendrian
un papel favorecedor del desarrollo de asma, mientras que la lactancia materna, la dieta, un aporte adecuado
de Vitamina D, etc. tendrian un efecto protector ®.

Sin embargo, la infinita mezcla de factores genéticos y ambientales capaces de combinarse para inducir/pro-
teger frente al desarrollo del asma tiene como consecuencia una enorme variabilidad en la expresion clinica
de este problema, que configura innumerables FENOTIPOS entendiendo el concepto “fenotipo” como la suma
total de los hallazgos observados de un individuo, contemplados como la consecuencia de la interaccion entre
el genotipo con el ambiente. En el caso del asma infantil, la Guia PRACTALL fue pionera en la identificacion
de unos fenotipos clinicos observables en la practica diaria: asma inducida por alérgenos, asma inducida por
ejercicio, asma inducida por virus, asma asociada a obesidad, asma indeterminada... ®. De especial impor-
tancia en este sentido serfan las infecciones virales y la alergia. La evidencia relativa al papel de los virus en
la incepcién del asma (particularmente Rinovirus [RV] y Virus Respiratorio Sincitial [VRS]) es cada vez mas
consistente. Los factores de riesgo para el desarrollo de asma inducida por RV se relacionan con una funcion
pulmonar reducida, la predisposicion genética y la condicion atépica, y con funcién pulmonar reducida, pre-
disposicién genética y edad mas joven en el asma inducida por VRS @,

Por lo que respecta al asma alérgica infantil (AAI), existe evidencia muy consistente acerca del rol potencial
de la sensibilizacién alérgica en la incepcién del asma. No es casual que entre el 70 y el 90% de los nifnos esco-
lares con asma presenten una sensibilizacion alérgica . Asi, a la hora de definir lo que entendemos por AAI,
deberiamos considerar que un nifo esta afectado por un asma alérgica cuando tiene episodios recurrentes
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de tos, sibilancias, disnea y/u opresion toracica y esta congruentemente' sensibilizado a aeroalér-
genos y/o alérgenos alimentarios .

A pesar de todo, la posibilidad de la existencia de sub-fenotipos, de la combinacion de varios fenotipos, de la
interaccion con otros factores (conocidos o no),...conduce a la existencia de innumerables fenotipos méas alla
de los mencionados. La cuestion se complica atin mas en la medida en que los fenotipos responden a la exis-
tencia de determinados ENDOTIPOS (entendiendo por “endotipo” un “subtipo de una condicién definida por
un mecanismo fisiopatolégico distinto” ®), que un mismo endotipo puede estar detras de mas de un fenotipo,
y que un fenotipo puede también ser resultado de la combinaciéon de dos o més endotipos. Ello convertiria en
inmanejable la cuestion, de no ser por la aparicién en los ultimos tiempos de las técnicas de andlisis computa-
cional de clustering o agrupamiento, que permite la identificacion de grupos de pacientes que comparten un
fenotipo latente con caracteristicas clinicas similares @,

En relacion con el AAI, se puede decir que es la consecuencia clinica de la interaccion entre el alérgeno y la
IgE alérgeno-especifica acoplada al receptor de alta afinidad (FceRI) presente en la membrana de las células
dendriticas y de las células efectoras (mastocitos y baséfilos). Ello desencadena una serie de acontecimien-
tos que derivan en la expresion de un perfil de citoquinas Th2 (fundamentalmente IL-4, IL-5, IL-13) y otros
mediadores (Histamina, Leucotrienos, Prostaglandinas, Factor de Necrosis Tumoral-a, Triptasa, Quimasa,
etc) que inducen una respuesta inflamatoria que incluye la activacién y el reclutamiento de eosinéfilos, la
migracion y maduracion de células dendriticas, la infiltracion de células Th2 y otros leucocitos inflamatorios,
el incremento de la adhesion vascular, la produccién de moco, la hiperplasia del musculo liso bronquial, etc.,
todo lo cual finalmente produce el edema de la mucosa bronquial, la discrinia, el espasmo de la musculatura
lisa bronquial y la hiper-reactividad bronquial responsables de los sintomas. Se ha visto asimismo que la IgE
juega un papel muy relevante en otros acontecimientos fisiopatolégicos cruciales, como la disminucion de la
producciéon de Interferones de Tipo 1 (cruciales en la respuesta inmune innata frente a infecciones virales), el
incremento del depdsito de determinados factores relacionados con el remodelado bronquial (Matriz extrace-
lular, colageno,...), en la presentacion facilitada de alérgeno por parte de las células dendriticas a los linfocitos
de memoria Th2, asi como en un perfil de inmunomodulacién conducente al incremento de la sensibilidad,
la potencia, la estabilidad y la supervivencia de los mastocitos y al aumento de su capacidad para producir
citoquinas inflamatorias » (Figura 1). El corolario de todo ello seria que la IgE juega un papel central en la
fisiopatologia del AAI, que debe ser tenido en cuenta a la hora de establecer las adecuadas estrategias diag-
nosticas y terapéuticas.

1 Congruentemente se refiere a que, por la cronologia de los sintomas, por la coincidencia temporal con la exposicion al alérgeno, o por una
prueba de provocacion positiva se puede establecer una relacion causa-efecto consistente entre la sensibilizacion alérgica detectada
y la aparicion de los sintomas.
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Figura 1. £l lceberg del Asma Alérgica (10)
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La IgE juega un papel central en la fisiopatologia del AAl. Tras una fase de sensibilizacion en la que el alérgeno es captado por las Células
Dendriticas y presentado a un linfocito ThO, este evoluciona a una célula Th2 de memoria, que induce la produccion por parte de las células
B de IgE alérgeno-especifica, que se acopla al FceRl presente en la superficie de la membrana de las células efectoras (mastocitos y
basofilos). Ulteriores contactos con el alérgeno iniciador de la reaccion, desencadenan la liberacion de una serie de mediadores, que inducen
el reclutamiento de células inflamatorias, laliberacion de proteinas toxicas y con efecto enzimatico, etc. que son finalmente responsables de
las fases inflamatorias aguda v cronica y del remodelado bronquial.
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Diagndstico

El diagnéstico debe basarse, en la medida de lo posible, en los criterios que se recogen en la Tabla 1. Durante
afos se ha pretendido basar el diagnoéstico del asma en parametros funcionales como la existencia de unas
medidas espirométricas sugestivas de obstruccién bronquial, asi como en la existencia de una reversibilidad
de dicha obstruccion. Esto suponia la imposibilidad de facto de diagnosticar asma en lactantes y preescolares,
dado que no era posible obtener en estos pacientes el grado de colaboracion necesario para realizar una espi-
rometria. Ello ha sido parcialmente resuelto a partir del uso de la Oscilometria de Impulsos (IOS), que es una
técnica sencilla, rapida, segura y no invasiva, que mide la impedancia respiratoria y sus componentes basicos
Resistencia y Reactancia, que permite delimitar el nivel de afectacion en las vias respiratorias centrales y peri-
féricas y que precisa una minima cooperacion del paciente ya que se realiza a volumen corriente, sin requerir
una espiracion forzada, por lo que es especialmente 1itil en ninos, incluso por debajo de los 5-6 afos de edad.
La IOS puede ser asimismo utilizada para la realizacién de pruebas de provocacién bronquial especifica e ines-
pecifica, asi como para diagnosticar, evaluar y determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con Asma y
otras enfermedades pulmonares con una precision y reproductibilidad comparables a la de la espirometria @V,

Tabla 1

= Historia Clinica
= Examen Fisico
= Testscutaneos
= IgE especifica frente a alérgenos = Diagndstico Molecular
= Tests de Funcion Pulmonar
= [Espirometria
= Oscilometria de Impulsos
= Broncodilatacion
= FeNO
= TestsdeProvocacion
= Inespecifica
= Especifica
= Testsde Control del Asma

En cualquier caso, el diagnéstico del asma infantil es fundamentalmente clinico: la presencia de tos, sibi-
lancias, disnea y/o opresion toracica de forma recurrente debe hacer sospechar de forma priori-
taria en asma, si bien debe realizarse un adecuado diagnostico diferencial. En nifios menores de 5 afios, se
debe considerar la existencia de asma sobre la base de sintomas de obstruccion reversible que responden a la
medicacién broncodilatadora o sobre la mejoria del control mediante el uso de medicacién antiinflamatoria @2,

Si hablamos especificamente de AAI, la exploracion alergoldgica es mandatoria . Es mas, dada la elevada
prevalencia de sensibilizacién alérgica en el asma infantil, se podria concluir que todo nifio con asma deberia
ser explorado alergolégicamente. El método tradicionalmente utilizado al efecto han sido los Tests Cutdneos y
de forma mas concreta el Prick Test. Sin embargo, la valoracion de los resultados de esta exploracion depende
de la respuesta idiosincratica de cada paciente, de la lanceta utilizada, de la estandarizacion y la calidad del ex-
tracto y su contenido en alérgenos, de la conservacion de este, de la interpretacion del resultado y del método
de medicion utilizado, del uso concomitante de medicamentos que pueden modificar el resultado, etc. 9. Por
ello, los resultados del Prick deben ser complementados con la determinacién de la IgE especifica en suero.

Por otra parte, las baterias convencionales de alérgenos son con frecuencia estandar y no adaptadas a las ca-
racteristicas locales. En consecuencia, es altamente aconsejable el estudio de los aeroalérgenos locales (fauna
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acarina, flora polinica mas relevante en la zona), y la preparacion de extractos conteniendo dichos alérgenos,
de forma que sea posible la identificacion de pacientes alérgicos que las baterias convencionales no serian
capaces de detectar.

Sin embargo, el diagnéstico tradicional de la alergia mediante pruebas cutaneas y RAST convencional limita
de forma significativa el conocimiento de la auténtica implicacion de la sensibilizacién alérgica como responsa-
ble del asma en cada caso concreto, puesto que, en general, dichos métodos identifican “fuentes alergénicas™.
Ello puede proporcionar una informacion distorsionada acerca cual/es es/son el/los “alérgeno™/s sensibilizan-
te/s, lo cual puede tener importantes implicaciones diagndsticas, prondésticas y terapéuticas. El advenimiento
del diagnostico molecular (DM) ha supuesto un notable salto cualitativo que ha permitido una gran mejoria en
el diagnéstico y tratamiento de los nifios con AAI, porque su uso concomitante con la historia clinica y otros
métodos diagndésticos i vivo e i vitro mejora de manera relevante la precision diagnostica. Por ello, un
adecuado uso del DM requiere que se haga en el contexto de la historia clinica del paciente, porque sensibili-
zacién no necesariamente implica alergia relevante en términos clinicos “¥. En consecuencia, el DM requiere
un elevado nivel de especializacién que permita su adecuada interpretacion.

En el ambito de la Atencién Primaria deberian utilizarse métodos de despistaje, como el Phadiatop Infant®
o el ImmunoCAP Rapid®, que pueden fundamentar la sospecha de alergia en un paciente determinado, asi
como la conveniencia de su remision para estudio especializado. Se trata de dos métodos cualitativos que tie-
nen un elevado valor predictivo negativo para el despistaje de enfermedad atépica. El uso de estos sistemas,
junto con otros datos de la historia clinica y la exploraciéon contribuyen a la optimizacion de la derivacién de
estos ninos desde Atencién Primaria a la atencion alergoldgica especializada 0.

Por su complejidad técnica, las pruebas de provocacion (especificas e inespecificas) habitualmente se reser-
van para casos especiales y estudios de investigacion, y no suelen realizarse en practica clinica cotidiana.

Valores elevados de Oxido Nitrico Exhalado (FeNO) se han asociado con riesgo de exacerbaciones, mala adhe-
rencia al tratamiento antiinflamatorio, afectacion de la funcién pulmonar, etc. “®. Por ello, cuando esté dispo-
nible y la edad del paciente lo permita, su determinacién puede ayudar en el manejo del nifio con AAI, siempre
de manera combinada con la historia clinica, la exploracion fisica, las pruebas de funcién respiratoria, etc.

Finalmente, en los ultimos tiempos las guias de manejo del asma ponen el foco en el nivel de control. Se han
desarrollado varias herramientas en este sentido (Asthma Control Test [ACT], Asthma Control Questionnaire
[ACQ-5 y ACQ-7], CASI [Composite Asthma Severity Index]...), que ayudan a valorar el nivel de control del
asma, la respuesta al tratamiento, etc. En el caso del asma infantil existe una dificultad a este respecto, porque
las herramientas al uso son con frecuencia meras translaciones de las herramientas para adultos y adolescen-
tes, que ignoran aspectos clave en los nifios relacionados con la severidad y el nivel de control (rendimiento
escolar, impacto del asma en la vida familiar, etc.). Por ello, serian necesarias herramientas especificamente
pedidtricas que evalien de una forma holistica e integral estos aspectos en los nifios 9. Pero mads alla de este
comentario, no existen diferencias notables entre las herramientas mencionadas, y lo mas aconsejable es uti-
lizar habitualmente la misma a fin de poder manejar datos méas o menos uniformes.

Comorbilidades

E1 AAI se asocia con frecuencia a una serie de comorbilidades que se recogen en la Tabla 2. La existencia de
determinadas comorbilidades como la Rinoconjuntivitis alérgica, la Dermatitis Atopica, la Alergia Alimentaria,
constituirian un correlato clinico de la existencia de un trasfondo alérgico responsable de la asociacion del

2 Fuente alergénica: Tejido, particula, alimento u organismo capaz de inducir alergia (ej: caspa de gato, D. pteronyssinus, leche de vaca, ...) (14)
3 Alérgeno: Molécula (proteina o glucoproteina) derivada de una fuente alergénica determinada, y que es identificada por anticuerpos
especificos IgE (ej: Cistein-proteasa de dcaros, Tropomiosina, Profiling, LTP,...) (14)
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AAI con los citados problemas coexistentes. Esto podria anticipar una mejor respuesta a los tratamientos
especificamente antialérgicos.

Tabla 2

= Rinitis alérgica

= Conjuntivitis alérgica

= Dermatitis atopica

= Rino-sinusitis crénica con o sin poliposis nasal
= Alergia alimentaria

= Obesidad/Sobrepeso

= Respiracion disfuncional

= Disfuncion de cuerdas vocales
= Trastornos psicolégicos

= Reflujo gastroesofagico

= Apnea obstructiva del suefo

La presencia de comorbilidades se asocia con una mayor morbi-mortalidad del AAI, por lo que es imprescin-
dible su identificacién y control 47,

Tratamiento

El componente inflamatorio del asma ha sido el fundamento para que las mas conspicuas guias terapéuticas
establezcan como la “piedra angular” del tratamiento del asma el tratamiento anti-inflamatorio, particular-
mente los Corticoides Inhalados (CIH). Sin embargo, entendiendo por anti-inflamatorio aquel tratamiento ca-
paz de evitar o reducir/controlar la inflamacion, es evidente que ello se puede conseguir mediante estrategias
diferentes al uso de CIH.

Por otra parte, asumiendo la existencia de muy variados fenotipos de asma, parece razonable asumir la posi-
bilidad de una respuesta diferencial de los diferentes tratamientos (incluidos los CIH) dependiendo de cada
feno-endotipo particular. Por ejemplo, el INFANT es un estudio doble ciego, cruzado, en el que nifios con asma
persistente menores de 5 afos fueron aleatorizados a tomar CIH diariamente, CIH a demanda y Montelukast
durante 12 semanas para cada periodo de tratamiento. Cuando se analizaron variables como los dias con con-
trol del asma o la incidencia acumulada de exacerbaciones, se observé que habia unos pacientes que respon-
dian mejor al tratamiento con CIH continuos que a los otros dos regimenes de tratamiento, pero habia otros
en los que no se observaba ninguna respuesta diferencial. Los mejores respondedores a CIH continuos solian
ser ninos con eosinofilia basal > 300/mm3 y con sensibilizacién alérgica ®.

Pero, por mas que la condicién alérgica prediga una mejor respuesta a los CIH en comparacién con otros
tratamientos farmacol6gicos, el tratamiento del AAI debe basarse necesariamente en su condicion de “alér-
gica”. Por ello, la piedra angular del tratamiento del AAI no serian los CIH, sino el control de la interaccién
Alergeno-IgE especifica—FceRI, debido a que la inflamacién bronquial es una consecuencia derivada de dicha
interaccion (Figura 2).
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Figura 2. Tratamiento secuencial del Asma alérgica infantil (AAI) orientado al acontecimiento fisiopatoldgico o clinico
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La interaccion Alérgeno - IgE especifica - FceRl induce una serie de acontecimientos conducentes al desarrollo de la inflamacion bronquial
que tiene como resultado los sintomas del asma. Asi, en el AAl resulta clave el abordaje del origen del problema, sin detrimento de la
instauracion del oportuno tratamiento antiinflamatorio y del tratamiento sintomatico de rescate (FceRl: Receptor de Alta afinidad para IgE;
ITE: Inmunoterapia Especifica; CIH: Corticoide Inhalado; LABA: Beta-agonista de larga duracion; ARLT: Antagonistas de los receptores de
Leucotrienos; IL-6: Interleuquina 5)

En consecuencia, el tratamiento del AAI debe tener como prioridad la adecuada identificacion del/de los alér-
geno/s responsable/s y tratar de controlar su potencial efecto deletéreo. El control de la interacciéon Alérgeno—
IgE especifica—FceRI se puede conseguir mediante la implementacién, habitualmente combinada, de:

Medidas de Control ambiental: Resulta obvio que evitar la causa deberia formar parte basica del tra-
tamiento del AAIL Y si bien en algunas ocasiones (alergia a epitelios de animales) ello puede resultar
relativamente sencillo, en otras el problema es bastante mas complejo (alergia a acaros, alergia a
pélenes, etc.). En el caso de la alergia a acaros, existe cierta controversia acerca de rentabilidad
clinica de esta estrategia, puesto que algunos metaanalisis cuestionan su efectividad. Sin embargo,
estos metaanalisis tienen ciertas limitaciones que condicionan sus conclusiones; sobre todo, porque
algunos ensayos clinicos bien disenados en ninos, sugieren que estrategias de evitacion polifacéticas
parecen ser efectivas @9,

Inmunoterapia Especifica (ITE): Constituye la segunda parte del tratamiento para controlar la interac-
cion Alérgeno—IgE especifica—FceRI. El mecanismo de accion de la ITE implica a diferentes niveles de
la respuesta inmune, incluyendo la supresién de @9:

= La activacion y reclutamiento de mastocitos, baséfilos y eosinéfilos,

= Las células T efectoras,

= La inflamacioén tisular,

= La produccion de moco,

= Las células dendriticas pro-inflamatorias = Induccién de células dendriticas tolerogénicas,

= La produccion de IgE - induccién de la produccion de IgG4 “bloqueante”
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El éxito de la ITE descansa sobre tres pilares basicos @V:

= La correcta seleccién del paciente y ello incluye de forma ineludible la correcta identificacion del/
de los alérgenos responsables, entendiendo por alérgeno, como ya se ha mencionado, la molécula
responsable del problema, mas alla de la fuente alergénica de la que proceda.

= La correcta seleccion del extracto: en este sentido resulta crucial que aquel/aquellos alérgenos que
se consideren responsables de la sintomatologia del paciente se encuentren a la concentracién ade-
cuada para resultar eficaces, sin que ello suponga un incremento del riesgo de reacciones adversas.
No deberian mezclarse mas de 3 alérgenos en el mismo extracto, y siempre utilizando métodos que
eviten la desnaturalizacion de los alérgenos contenidos en las mezclas por la posible actividad enzi-
matica de alguno de ellos. El uso de extractos polimerizados proporciona una solucién satisfactoria
a este problema.

= La correcta seleccion de la pauta/via de administracion: De las dos vias de administracién disponi-
bles en la actualidad (Subcutianea [SC] y Sublingual [SL]) en nuestra opinion es preferible la via SC
por razones de eficacia, de precio y de adherencia al tratamiento. La potencial ventaja en términos
de seguridad de la via SL se reduce de forma notable cuando se utilizan extractos polimerizados por
via SC.

Los extractos polimerizados permiten asimismo el uso seguro de pautas de administracion cluster o
agrupadas, que acortan de forma muy notable las engorrosas pautas de inicio.

e Tratamiento anti-Igkl (Omalizumab): En los casos de AAI moderada-grave no adecuadamente contro-
lada mediante tratamiento convencional (incluyendo Medidas de Control ambiental, ITE y tratamiento
farmacoldgico), o cuando el control tinicamente puede ser obtenido mediante el uso de tratamientos
que producen muchos efectos adversos, se ha aprobado desde hace 11 afios el uso de Omalizumab en
AAI a partir de los 6 anos de edad. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se do-
sifica en funcién del peso corporal y del nivel de IgE total del paciente. Es capaz de bloquear de forma
muy eficiente la IgE circulante, impidiendo su acoplamiento al FceRI expresado en la membrana de las
células efectoras, evitando por tanto la activacion de dichas células porque el alérgeno no dispondra de
su ligando especifico ensamblado en la membrana celular (IgE) lo que impide la activacién de la cascada
alérgica (Ver Figura 1).

Diferentes ensayos clinicos y estudios en vida real demuestran una notable eficacia en la mejoria de
parametros clinicos, funcionales, biol6gicos y farmacoeconémicos, con un excelente perfil de seguridad.

Adicionalmente Omalizumab es capaz de inducir mejorias significativas sobre las comorbilidades alérgi-
cas (rinitis, alergia alimentaria, dermatitis atépica...) que con frecuencia acompanan al AAT 49,

Por supuesto, el tratamiento anteriormente mencionado orientado al control de las consecuencias derivadas
de la interaccion Alergeno—IgE especifica—FceRI requiere el imprescindible complemento del tratamiento an-
ti-inflamatorio, particularmente durante las primeras fases del tratamiento. Dependiendo del fenotipo clinico
del asma, asi como del nivel de control adquirido, dicho tratamiento puede variar, asi como fluctuar al alza o
a la baja, siguiendo las recomendaciones de las Guias Clinicas de manejo del asma. Sea como fuere, en el caso
del AAI el tratamiento farmacolégico no sustituye la necesidad de implementar un tratamiento orientado a
lograr el control del origen del problema.

Eluso de otros farmacos biol6gicos (particularmente anti IL-5) en nifilos menores de 12 afnos, aprobado por las
Agencias Reguladoras, debe hacerse de forma mas cautelosa, en la medida que no hay todavia estudios sufi-
cientemente robustos en pacientes de esta edad. Por otra parte, en el caso del AAI, no estan orientados hacia
el origen del problema, sino frente a un acontecimiento importante, pero parcial, de la respuesta inflamatoria
asmatica, como es la activacion y el reclutamiento de los eosindfilos. Es de esperar la aprobacién en un plazo
relativamente corto de tiempo de otros biolégicos (Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab, Tezepelumab,...)
para el tratamiento del asma infantil.
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El ultimo aspecto del tratamiento seria el uso de medicacion de rescate, basicamente broncodilatadores de
accion corta, como tratamiento sintomatico en el caso de recurrencias. La necesidad de un uso frecuente de
dicha medicacion de rescate puede estar indicando que los tratamientos anteriormente mencionados no estan
siendo suficientemente efectivos, o que la adherencia a los mismos es inadecuada, lo que obliga a revisar y
corregir estos aspectos.

Finalmente, todo ello debe ir complementado con una conveniente formacion a los familiares y al propio
paciente (modulada en funcién de su nivel de comprension) con el fin de garantizar el mejor cumplimiento

posible.
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Asma alérgica en ninos vista
por el Neumodlogo Pediatra

Dra. Juana Yagleiry Mercado

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea generalmente caracterizada por una inflamacién crénica de las vias
respiratorias. Esta se define por la historia de sintomas respiratorios como sibilancia, disnea, opresion toracica
y tos que varian con el tiempo e intensidad, junto a una limitacion variable del flujo de aire espirado, pudién-
dose volverse persistente posteriormente.®

El Asma es una de las enfermedades crénicas méas prevalente en la infancia y constituye un problema de sa-
lud publica, con elevados costos sociales y sanitarios, pues es un motivo muy frecuente de consulta, tanto en
los servicios de urgencias pedidtricos como en atencién primaria®, sobre todo en los paises de ascendencia
anglosajona, desarrollados o en vias de desarrollo, en los que la mayoria de sus pobladores habitan en areas ur-
banas o semiurbanas. La prevalencia entre los ninos y adultos varia del 1 al 18% en diferentes partes del mun-
do®. Segun el estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), la prevalencia en
Esparia es del 10%, dato semejante al de la Unién Europea, siendo més prevalente en varones de 6-7 afios™®.

Fisiopatogenia del Asma alérgica

El Asma es un proceso inflamatorio crénico que condiciona la resistencia al flujo aéreo de las vias respiratorias,
interviniendo varios tipos de células inflamatorias y multiples mediadores que producen los mecanismos fisiopa-
tolégicos caracteristicos de inflamacion, obstruccién, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la via aérea®

En este proceso inflamatorio, se describen dos tipos de mecanismos, con participaciéon de mastocitos, eosiné-
filos y linfocitos. Los neutréfilos parecen estar implicados de forma importante en nifios pequernios ©@.

* El mecanismo inmunolégico puede estar mediado o no por IgE, observable frecuentemente en el
nifio mayor (implicado en procesos de asma alérgica y atopia). Inicialmente, las células presentadoras
de antigeno presentan al alérgeno a los linfocitos Th2. Luego los linfocitos Th2 activados inducen la
formacién de interleucinas (IL 4, 5y 13) y de moléculas de adhesion, y también activan a los linfocitos
B que producen IgE especifica; finalmente la IgE se une a los receptores de mastocitos, eosinofilos y
basoéfilos que producen la sensibilizacion del sujeto. En exposiciones posteriores al alérgeno, este se une
a la IgE especifica presente en las células diana y provoca la liberacién de mediadores que contribuyen
a la inflamacion y aparicion de los sintomas 9.

* En el mecanismo no inmunolégico, se describe la participacién principalmente de las células de la
pared de la via aérea, entre ellas las células epiteliales, que producen citocinas, asi como las células en-
doteliales y fibroblastos, que producen neuropéptidos cuando las fibras nerviosas son estimuladas por
irritantes. Todo ello contribuye asi a la persistencia y al aumento de la respuesta inflamatoria ©.
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Figura 1. El asma alérgica es ocasionada por una respuesta inmunologica especifica hacia un alérgeno.
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Estarespuesta es coordinada enla mayoria de las ocasiones por un
linfocito Th2 que activaalos linfocitos B especificos parala sintesis
de IgE especifica hacia el alérgeno, pero de igual forma puede ser
ocasionada por mecanismos no dependientes de IgE a través de
linfocitos Thl o Th17 (también con receptores especificos para el
alérgeno), pero sin favorecer la sintesis de Igk @.

Factores de riesgo y prevencion

Existen multiples factores por los que un nifio puede estar predispuesto a desarrollar asma o a presentar re-
caidas frecuentes, por lo que los médicos deben estar sensibilizados en este tema, para asi poder brindar una
clara consejeria a los padres y evitar en lo posible, la exposicién a los factores prevenibles, como la exposicion
al humo del cigarrillo, la alimentacién alergénica, logrando asi, disminuir el nimero de recaidas.

Cigarrillo

En multiples estudios se ha demostrado que el tabaquismo es uno de los factores de riesgo prevenibles mas
importantes en el desarrollo del asma en la edad escolar. Con un fumador en la familia y que el nino esté
expuesto a los productos de la combustion del tabaco de forma indirecta, aumenta la predisposicion, puesto
que estos productos actuan generando inflamacion del epitelio respiratorio y aumentando los niveles de IgE.
Prenatalmente, el cigarrillo también puede llegar a producir predisposiciéon a desarrollar esta enfermedad, ya
que se ha evidenciado que nifios producto de madres consumidoras de cigarrillo en el periodo de gestacion
tienden a tener parto pretérmino y bajo peso al nacer, lo que a su vez se relaciona con cierto grado de inma-
durez de las vias respiratorias, factor que predispone al desarrollo del asma, ©10,

Alimentacion

Las dietas altas en sodio, como productos enlatados y empacados que usualmente se envian en las loncheras
de los ninos, se han asociado con mayor niimero de crisis y recaidas en pacientes previamente controlados.
Es importante recalcar la importancia de la lactancia materna exclusiva los primeros 6 meses de vida, lo que
ha demostrado tener efectos protectores en cuanto al desarrollo del asma @,

Antecedentes familiares de asmay atopia

Este es uno de los factores no prevenibles, por ser heredable, que por si solo puede favorecer la aparicion
de asma en el nifo. La historia familiar de atopia o de asma, sobre todo en familiares de primer o segundo
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grado puede resultarnos ttil en la practica clinica para sospechar el diagnéstico de asma en un nifio con la
clinica sugestiva @,

Edad gestacional

Se han realizado estudios, principalmente en Estados Unidos, sobre la asociacion de la edad gestacional
y el riesgo de padecer asma. Un estudio evidencié que los bebés pretérminos de 34-36 semanas de edad
gestacional eran significativamente mas propensos a desarrollar asma a los 18 meses en comparacién con
los de parto a término (9,3% vs 7,6%), respectivamente). Esto ha sido principalmente asociado a la funcién
pulmonar disminuida, de tal forma que, en cuanto mas baja sea la edad gestacional del nino, mas riesgo corre
de presentarlo. (%12

Infeccion viral

Diversas publicaciones han reportado la posibilidad de que las infecciones virales estan relacionadas con
enfermedades sibilantes en nifos, por ejemplo, el virus sincitial respiratorio (VSR), el cual se ha establecido
como el principal agente causal de bronquiolitis. También, el rinovirus (RV) se ha detectado con mayor fre-
cuencia en nifios con sibilancias. Por tanto, la infeccién grave producida por cualquiera de estos virus se ha
asociado con el posterior desarrollo de asma. Atn es tema de un intenso debate si las enfermedades virales
realmente causan asma, pero lo que se ha podido comprobar, es que las enfermedades de sibilancias inducidas
por el VSR durante la infancia influyen en la salud respiratoria durante anos, ademas de existir una fuerte
asociacion entre las infecciones respiratorias virales y las exacerbaciones de asma y su severidad 2.

Obesidad

Se ha demostrado la obesidad como un factor de riesgo de asma. Ciertos mediadores, como la leptina, pueden
afectar a la funcion pulmonar e incrementar la probabilidad del desarrollo del Asma®.

Sexo

El sexo masculino es un factor de riesgo para desarrollar asma en el nifo. Antes de los 14 afios, la prevalencia
de asma es aproximadamente dos veces mayor en nifios que en nifias. Durante la adolescencia, esta diferencia
se iguala y, en el adulto, el Asma es mas frecuente en la mujer ®.

Manifestaciones clinicas

El Asma es una enfermedad cuyos signos y sintomas son la manifestacion de una obstruccion variable de la via
aérea inferior. Los sintomas del asma pueden ser muy leves o estar ausentes, durante los periodos de estabi-
lidad de la enfermedad. Estos signos son la taquipnea y el aumento del trabajo respiratorio, que se manifiesta
por el alargamiento de la espiracién y el empleo de musculos accesorios, que ocasionan la aparicion de tiraje
subcostal, intercostal y supraesternal, y de bamboleo abdominal en los nifios mas pequenos con asma modera-
da a grave; los nifios mayores pueden manifestar sensacion de disnea, opresion toracica o dolor. La respiracion
se hace ruidosa, audible sin medios auxiliares o con estetoscopio, las sibilancias es el sonido mas caracteristico
de la enfermedad, aunque también pueden escucharse roncus y crepitantes.

La tos es un signo frecuente y precoz, caracteristicamente seca, disneizante y nocturna, aunque puede ser
himeda durante la fase exudativa de la crisis de asma. A menudo esta viene precedida y desencadenada por
una infeccién respiratoria de la via aérea superior, y puede remitir en pocos dias o persistir durante una o dos
semanas (419,
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Diagndstico

El asma es una entidad heterogénea que resulta de interacciones complejas entre factores ambientales y ge-
néticos. Ninguno de los sintomas y signos caracteristicos es totalmente especifico de asma, por lo que en oca-
siones no es facil confirmar o rechazar el diagnéstico. Asi, se pueden diferenciar dos fases en el diagnéstico:

1. Sospecha clinica de asma

En pacientes de > 6 anos de edad sugerimos que la sospecha clinica de asma esté basada en la presencia de
dos o mas de los sintomas clave: sibilancias, tos, disnea y opresién del pecho o sensacién de pecho apretado.
La tos generalmente es paroxistica y de predominio nocturno. La ausencia de sibilancias no descarta el asma.
Una caracteristica del asma es la variabilidad de los sintomas, que fluctian en intensidad y frecuencia, inclu-
so en un mismo dia. Asi que es mas probable que sea asma si los sintomas van y vienen con el tiempo; por
ejemplo, si empeoran en la noche, en la madrugada o al despertar; si son desencadenados por factores como
ejercicio, reir, exposicion a alérgenos o aire frio y/o si empeoran durante infecciones virales. Ninguno de estos
sintomas y signos es especifico para el Asma, pero la historia familiar o personal de enfermedad alérgica (der-
matitis atépica, rinitis alérgica, asma alérgica) aumenta la predisposicién o la gravedad del Asma. ©®

En pacientes < 5 afios, el diagnostico de asma es complejo porque los sintomas respiratorios (tos y sibilancias
episoddicas) también son comunes durante las infecciones respiratorias virales. Ademas, no existen pruebas
de rutina para documentar una limitacién del flujo de aire. La mayoria de los nifios < 3 afios se clasifican como
silbantes tempranos transitorios y en nifios > 3 anos con sibilancias persistentes, el indice predictivo de asma
(que incluye historia personal y familiar de alergia), en su nueva version modificada, ayuda a predecir quiénes
tienen mayor riesgo de padecer asma!®.

Tabla 1. indice predictivo de asma

Criterios mayores Criterios menores
Historia de asma en algun padre Rinitis alérgica diagnosticada por médico
Diagndstico médico de dermatitis atdpica Sibilancias no relacionadas con resfrios
Sensibilizacion alérgica a uno 0 més aeroalérgenos Eosinofilia en sangre periférica = 4%

Sensibilizacion alérgica a huevo, leche o frutos secos

2. Demostracion objetiva de obstruccion variable al flujo de aire en la via aérea
Las pruebas mas utilizadas para determinar el flujo de aire son la espirometria forzada y la flujometria.

En los pacientes con un cuadro clinico sugestivo de asma se recomienda la espirometria como la prueba de
primera eleccién para demostrar obstruccion al flujo de aire espiratorio, sobre todo en ninos > 6 anos de edad.
La espirometria mide el volumen de aire espirado durante un esfuerzo espiratorio maximo®=®,
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Se pueden emplear otras pruebas objetivas complementarias para demostrar la limitacion variable al flujo de
aire como son el flujo espiratorio maximo (PEF, peak expiratory flow) sin embargo, no es muy especifica para
asma (sensibilidad baja 25 %, especificidad media), por lo que probablemente tendra mayor utilidad para el
monitoreo del paciente con asma establecida mas que para el diagnéstico inicial. Se ha utilizado como alterna-
tiva a la espirometria en el niflo pequeno con asma la oscilometria forzada por impulsos (I0S).®

Pruebas de provocacion

Cuando tras la realizaciéon de una espirometria con prueba broncodilatadora el diagnéstico de asma no se pue-
de confirmar, se pueden utilizar pruebas de provocacion bronquial para demostrar la existencia de hiperres-
puesta bronquial. La prueba de provocacion con el ejercicio seria de eleccion @9, por ser sencilla de realizar
y presentar una alta especificidad. Se calcularia mediante la férmula: FEV1 basal - FEV1 post ejercicio/ FEV1
basal x 100. Una caida igual o mayor del 15% en el FEV1, se considera como una respuesta positiva.®?

Estudio de la inflamacion

Dado que en el asma suele haber un sustrato inflamatorio, puede ser 1til observar el grado y el tipo de infla-
macién. La medicién de la fraccion de 6xido nitrico en el aire exhalado (FeNO) es una técnica no invasiva
que se ha popularizado en los ultimos afios. El 6xido nitrico en el aire exhalado es un marcador subrogado del
grado de inflamacioén eosinofilica de la via aérea. Se han propuesto puntos de corte que permitirian distinguir
el paciente con asma del sano. Aunque estos puntos de corte variaran en funcién de la técnica utilizada, para
su determinacion se han establecido niveles de normalidad, < 35ppb (partes por billén) en menores de 12
anos y < 50 ppb en mayores de 12 afios®*9,

Eosinofilia sérica

Una cantidad de eosindfilos en sangre periférica > 0.4 x10° /L 0 > 3 % es un marcador de inflamacién
eosinofilica y por ello se relaciona con la gravedad del asma eosinofilica. Sugerimos utilizar la eosinofilia en san-
gre periférica, no para el diagnéstico de asma, sino como un marcador para el riesgo de exacerbaciones.®?@

Estudio alergoldgico

Dado que el Asma es mas frecuente, mas persistente y grave en pacientes atépicos, es recomendable realizar
un estudio alergologico en estos pacientes. Las pruebas cutaneas (prick test) tienen una alta sensibilidad y
son faciles de realizar, permitiendo estudiar multiples alérgenos de una forma rapida y sencilla, por lo que son
la primera prueba que hay que hacer en el estudio alergolégico. Se realizaran con una bateria de alérgenos que
incluya los aeroalérgenos mas frecuentes en nuestra zona, a los que se puede afiadir otros alérgenos sospecho-
sos por haberse observado la presencia de sintomas tras su contacto?. La determinacién de IgE especifica
es un método mas caro y lento, y puede usarse para confirmar, cuantificar o complementar los resultados de
las pruebas cutaneas.

Otras pruebas complementarias pueden ser necesarias, en algunos casos, especialmente para esclarecer el
diagnéstico diferencial. La radiografia de térax y la prueba de tuberculina permiten descartar con rapidez
otros problemas con sintomas similares, aunque su uso rutinario no es imprescindible. En los nifios mas
pequefnos y en los casos méas graves sera recomendable realizar también un test del sudor en caso de sos-
pecha clinica®®.
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Diagnédsticos diferenciales

Tabla 2. Diagnostico diferencia de sibilantes en el nifio

Displasia broncopulmonar

Anomalias congénitas de la region laringea (laringomalacia, parélisis de cuerdas vocales, angiomato-
sis laringea, quistes, tumores)

Anomealias congénitas de la traquea y vias aéreas de mayor calibre (traqueomalacia, broncomalacia,
estenosis traqueal o bronquial, fistula traqueo-esofagica)

Anillos vasculares o membranas laringeas

Croup

Reflujo gastroesoféagico y sindromes espirativos
= Fibrosis quistica

Anomalias cardiacas

Aspiracion de cuerpo extrano

Discinesia ciliar primaria

Bronquiolitis obliterante

Anomalias congénitas del pulmony de las vias aéreas
Disfuncion de cuerdas vocales (adolescentes)

*Cualquier patologia se puede presentar a cualquier edad ®

Tabla 3. Diagndstico diferencial del asma en la infancia y adolescencia®

Rinitis alérgica
Sinusitis
Hipertrofia adenoidea

Cuerpo extrano traqueal o bronquial

Disfuncion de cuerdas vocales

Anillos vasculares

Laringomalacia, traqueomalacia, membranas laringeas, estenosis traqueal, estenosis bronquial, etc.
Anomalias congénitas (atresia lobar segmentaria, enfisema lobar congénito, quiste broncogénico,
secuestro pulmonar)

Tumores mediastinicos, adenopatias, otras causas de compresion bronquial extrinseca

Adenomas y granulomas endobronquiales

Bronquiolitis virica

Bronquiolitis obliterante (sindrome de Swyer-James-McLeod)
Fibrosis quistica

Displasia broncopulmonar

Bronquiectasias

Disfuncion ciliar

Habito tusigeno (tos psicégena)

Tos recurrente o cronica no debida a asma

Tos ferina

Neumonia

Tuberculosis pulmonar

Sindromes aspirativos: alteraciones de la succion-deglucion, reflujo gastroesofagico, fistulas
traqueo-esofagicas

Cardiopatias congénitas con shunt izquierda-derecha, cardiomegalia
Déficit de al-antitripsina

Sindrome de hiperventilacion

Alveolitis por hipersensibilidad

Aspergilosis pulmonar alérgica - Inmunodeficiencia primaria
Colagenopatias (Sarcoidosis, etc.)
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Tratamiento

En ausencia de tratamiento curativo el objetivo ideal del tratamiento del asma es alcanzar el control total de
la enfermedad. Un aspecto esencial para el éxito en el manejo del asma es la educacion del nino asmatico y su
familia, que incluye verificar la adherencia al tratamiento y el correcto uso de los inhaladores.

El manejo farmacolégico se divide en:

Medicacion preventiva o de mantenimiento: Es aquella que debe administrarse a diario y durante largos
periodos de tiempo.

Glucocorticoides inhalados (GCI): son el tratamiento de eleccion para la terapia de mantenimiento del
asma debido a su alta afinidad y selectividad por su receptor, el gran efecto antiinflamatorio local, prolongada
permanencia en el pulmoén, baja biodisponibilidad oral y sistémica. Las sales mas frecuentemente indicadas
son la budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida. @329,

Tabla 4. Dosis de glucocorticoides inhalados®

E‘GDQET;ZZ?? 100-200 >200-400 > 400
Budesonida 100-200 >?200-400 > 400
Ciclesonida 80-160 >160-320 >320
Fluticasona 100-200 >?200-500 >500

Furoato de mometasona 100-200 >200-400 > 400

Antileucotrienos

Los leucotrienos son derivados del metabolismo del acido araquidénico que se comportan como potentes me-
diadores de la inflamacion en el asma bronquial. Los antagonistas de los receptores cisteinil leucotrieno como
el Montelukast y Zafirlukast, son utiles en vista de que reducen los sintomas, mejoran la funcién pulmonar,
disminuyen los requerimientos de salbutamol, la frecuencia y severidad de las crisis, reducen los eosinéfilos
en el esputo y suero®”. Asociados a los CI podrian permitir la reduccion de la dosis de estos en casos de asma
persistente. EI Montelukast esta aprobado a partir de los 6 meses. La dosis en nifnos de 6-14 anos es de 5 mg
y en mayores de 14 anos 10 mg @9,

Corticoides inhalados asociados a broncodilatadores de accion prolongada (CI/LABA)

Los broncodilatadores de accién prolongada relajan el musculo liso de la via aérea, aumentan la depuracion
mucociliar y disminuyen la permeabilidad vascular; al ser selectivos sobre los receptores B2 tienen accién
broncodilatadora con minimos efectos cardiacos y potencian los efectos de los CI @9 E] inicio de la accién
es a los 30 minutos para el Salmeterol y a los 2-5 minutos para el Formoterol. Los broncodilatadores de accién
prolongada se administran siempre asociados a los CI. La rapidez en el inicio de accién del Formoterol hace
que pueda utilizarse como aliviador y controlador lo que se conoce como terapia SMART (single maintenance
and reliever therapy) cuya eficacia ha sido demostrada en adolescentes @”. El uso de terapia combinada esta
aprobado a partir de los 5 anos 47,
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Anticolinérgicos: Tiotropio (LAMA)

El Tiotropio es un antagonista muscarinico de larga accién (LAMA) que puede ser utilizado como controlador
en mayores de 12 afos. Ha demostrado que mejora la funcién pulmonar y disminuye las crisis. La dosis de
Tiotropio es de 5 microgramos en una sola dosis diaria®”. Anticuerpos monoclonales

E1 Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-Inmunoglobulina E (Ig E) que puede ser utilizado en ninos
mayores de 6 anos con asma alérgica severa no controlada. Diversos estudios han demostrado eficacia tera-
péutica con reduccién de las crisis, de las hospitalizaciones, mejorfa en la funcién pulmonar y en la calidad de
vida en nifios mayores de 6 afios con asma alérgica grave. En diversos estudios se comprobé ademas que se
pudo reducir la dosis de corticoides inhalados. La eficacia de agregar omalizumab a pacientes con asma alérgi-
ca moderada a severa se acompaia de un perfil de seguridad aceptable. El Mepolizumab (antiinterleukina 5)
y el Benralizumab (antiinterleukina 5) también pueden ser utilizados en mayores de 12 afios con Asma severo
ambos por via subcutanea (escaléon 5) 82919,

Inmunoterapia

Cuando exista algun alérgeno como desencadenante de los cuadros o haya datos de rinitis alérgica, es un trata-
miento que no debe ser desechado, aunque sélo debe utilizarse por alergélogos certificados, ya que su manejo
inadecuado puede desencadenar cuadros alérgicos graves. No es un tratamiento para el asma sino para el pro-
ceso alérgico, y se dirige a alérgenos que no se pueden evitar. La Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica recomienda que la inmunoterapia con alérgenos (AIT) administrada por via subcutanea o sublingual
es beneficiosa para el asma alérgica leve y moderada, siempre que el asma no esté adecuadamente controlada
por la farmacoterapia. También puede ser considerada en pacientes con asma y rinoconjuntivitis asociada 1723,

Medicacion de rescate
Los medicamentos que se necesitan durante la crisis asmatica se dividen en broncodilatadores de accion ra-
pida y medicamentos antiinflamatorios.

Broncodilatadores

Salbutamol y otros adrenérgicos

El Salbutamol es el agonista P2 de accién corta de eleccién para iniciar el tratamiento de la crisis asmatica leve o
moderada. La recomendacion es utilizarlo en inhaladores de dosis medida (pMDI) + caAmara espaciadora, debido
al costo-beneficio. Sin embargo, en crisis graves la eficacia de un agonista p2 de accién corta, administrado por
pMDI es menor. Ademas, la via nebulizada se prefiere cuando la crisis de asma se acomparia de desaturacion y
requiere la administracion de oxigeno suplementario. La dosis recomendada por via inhalatoria: 0.15 - 0.3 mg/Kg.

El uso de Adrenalina como adrenomimeético carece de especificidad y no es mas eficaz que el salbutamol.

Bromuro de ipratropio

Actiian bloqueando los receptores colinérgicos con disminucién de la broncoconstriccion. El mismo no se
recomienda por encima del agonista 2 de accién corta (SABA); sin embargo, puede ser 1til en los pacientes
con reacciones adversas al salbutamol o que tengan contraindicaciones para su uso. Se recomienda su uso
junto con un SABA en la fase inicial de la crisis.
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Sulfato de magnesio intravenoso

Indicado en las crisis moderadas que no responde al tratamiento inicial y en las crisis severas desde el inicio.
La administracién de sulfato de magnesio endovenoso dentro de la primera hora de ingreso al hospital, en
nifios con asma aguda grave redujo significativamente la necesidad de asistencia ventilatoria mecanica. La via
intravenosa es mas eficaz.

La dosis recomendada es 50 mg/kg en 30 minutos, se puede repetir. Maximo 2 gramos/dosis. En infusién
continua a pasar en 4 horas, se debe monitorizar al paciente ya que puede producir hipotensiéon como efecto
adverso @0:30.29),

Medicamentos antiinflamatorios
Los Glucocorticosteroides sistémicos son el antiinflamatorio de primera elecciéon

La dosis diaria de Prednisona es de 1-2 mg/kg del peso ideal (o su equivalente de otros esteroides), maximo 60
mg, manteniendo la misma dosis entre 5 a 7 dias, suspendiéndola sin necesidad de reduccién progresiva®!®-
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Asma alérgico en adultos
vista por el Alergélogo

David Loli Ausejo, Santiago Quirce Gancedo

1. Introduccidn

El Asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, caracterizada por
episodios recurrentes de obstruccién debidos a la presencia de broncoespasmo, hipersecrecién de moco y
edema de la mucosa bronquial. Esta obstruccion es reversible de manera parcial o completa con medicacién
o de manera espontanea. Actualmente es considerada un sindrome que incluye diferentes fenotipos clinicos y
que, aunque poseen etiologias diferentes, comparten manifestaciones clinicas similares . Los dos fenotipos
clinicos més caracteristicos del asma son Asma alérgico y no alérgica, estimandose una mayor prevalencia de
la primera, sobre todo en los pacientes asmaticos jovenes, pero también en los adultos @¥. E1 Asma alérgico
puede definirse clinicamente por la identificacion de sensibilizacion alérgica y la correlaciéon entre la exposi-
cién y aparicién de sintomas de Asma @, usualmente asociado a la presencia de anticuerpos Igk. Es causada
tras la inhalacion de un alérgeno que interacciona con la IgE presente en los receptores de alta afinidad de los
mastocitos de la mucosa bronquial, desencadenandose una respuesta inflamatoria orquestada por células Th2,
por lo que el fenotipo inflamatorio es habitualmente eosinofilico.

En general, la prevalencia de Asma puede variar segin el pais, la raza, la edad, los factores ambientales y
el método usado para diagnosticarla, estimandose una prevalencia entre 2 y 12% @. En las consultas de
Alergologia el Asma es la segunda enfermedad mas frecuente, después de la rinoconjuntivitis alérgica ©.

El Asma alérgico puede presentarse a cualquier edad, desde los 2-4 afios hasta los 75 afnos y més, siendo reco-
nocida también en poblacion anciana. Segtn su evolucién, se clasifica generalmente en estacional o perenne.
La forma estacional es tipica del Asma polinico, cursando con exacerbaciones dependientes del momento
de polinizacion a lo largo del afio. La forma perenne, usualmente asociada con la alergia a acaros, hongos o
los animales domésticos, se caracteriza por la aparicién de los sintomas de manera mas o menos constante a
lo largo de todo el afio, pudiendo variar la intensidad de los sintomas en funcién de la concentracién de los
alérgenos ambientales.

2. Aeroalérgenos

Los aeroalérgenos son antigenos, en general proteinas de pequefio tamano, transportados por el aire y capa-
ces de inducir la produccion de anticuerpos IgE especificos en individuos predispuestos, por lo que son los
agentes desencadenantes de exacerbaciones asmaticas en los pacientes sensibilizados.

2.1. Podlenes

Los pélenes se consideran el principal aeroalérgeno causal de enfermedad respiratoria alérgica. En Espana
constituyen alrededor del 70% de los agentes etiolgicos de rinoconjuntivitis alérgica y del 66% de Asma alér-
gico®. Los pacientes con Asma polinico pueden presentar agudizaciones limitadas a periodos especificos a lo
largo del ano y ademas se ha comprobado la asociacién entre exacerbaciones de Asma con las concentraciones
de polen ambiental, incluso a niveles bajos.
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2.2. Acaros

Los acaros del polvo doméstico incluyen a la familia Pyroglyphidae (géneros Dermatophagoides y
Euroglyphus) en zonas tropicales ademds incluyen la Blomia tropicalis y en areas de manipulacion de
cereales aparecen acaros de depésito: Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae, Acarus siro.
La reproduccion y el desarrollo de los dcaros depende del microclima del domicilio, siendo un ambiente ideal
con humedad relativa del 756% y temperatura entre 25y 30 °C. El polvo de los colchones contiene las mayores
concentraciones de dcaros, pudiendo también encontrarlos en las alfombras y los muebles tapizados. Estudios
han demostrado la asociacién entre exposiciéon temprana y el riesgo de asma y sibilancias de inicio tardio.

2.3. Epitelios

Los epitelios de mamiferos son una importante causa de alergia respiratoria tanto en el medio doméstico
como laboral. Las pequenas particulas de los alérgenos de perro y de gato se dispersan facilmente en el aire,
pudiendo adherirse en la ropa y comprobandose incluso su presencia en hogares y lugares publicos donde
no hay mascotas. Algunos estudios sugieren un efecto protector de la exposicion a los animales durante la
primera infancia, asociando una menor prevalencia de sensibilizacién durante la nifiez, aunque en los ya sensi-
bilizados, la exposicion a los alérgenos de animales puede ocasionar hiperreactividad bronquial y empeorar la
clinica asmatica. La homologia o similitud estructural entre diferentes alérgenos de perros y gatos (albtiminas
y lipocalinas) explican la reactividad cruzada entre ellos y con otros mamiferos. Otros aeroalérgenos menos
frecuentes incluyen a los provenientes de caballos, conejos, cobayas, ratas y ratones.

2.4. Hongos

Las esporas de hongos estan ampliamente distribuidas en el mundo y estan vinculadas a enfermedades del
tracto respiratorio superior e inferior. En los pacientes asmaticos sensibilizados, la exposicion a las esporas
estd asociada a exacerbaciones e hiperreactividad bronquial. En el exterior, el tiempo himedo favorece el
crecimiento de los hongos y el tiempo soleado y ventoso la diseminacion de las esporas. Los hongos mas
asociados a sensibilizacion fingica incluyen Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium,
herbarum 'y Penicillum chrysogenum.

3. Diagnostico

3.1. Historiaclinica

Es la principal herramienta para el abordaje diagndstico del Asma alérgico ya que nos permite identificar fac-
tores de riesgo personales y familiares y establecer la sospecha entre la exposiciéon a un alérgeno o alérgenos
y la presencia de los sintomas cardinales de asma: sibilancias, tos, opresion toracica y dificultad respiratoria.
Existe una elevada prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atépica en pacientes con asma alérgi-
ca, por lo cual, en la anamnesis debera considerarse la presencia de sintomas de rinitis, dermatitis y la historia
familiar de asma o atopia. En la exploracion fisica, las sibilancias espiratorias en la auscultacién son lo mas
caracteristico, pudiendo también encontrar afectacién nasal (mediante rinoscopia anterior) por su frecuente
asociacion con la rinitis y alteraciones cutaneas por su asociacion con el eccema atépico. La ausencia de ma-
nifestaciones clinicas durante la exploracion fisica no descarta la presencia de Asma.

Ante la sospecha clinica mediante la anamnesis detallada, el diagnéstico debera buscar objetivar la presencia
de una limitacién variable del flujo de aire espiratorio y, si corresponde, de la etiologia alérgica®® (figura 1).
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Figura 1. Aproximacion diagndstica y manejo terapéutico (adaptado de ref. 6).
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Después de un diagndstico preciso de asma, la investigacion del fenotipo alérgico incluye la evidencia de sensibilizacion a un alérgeno
especifico. El paso esencial es la confirmacion de la sensibilizacion alergenica como el principal factor desencadenante de sintomas vy del
control del asma.

3.2. Técnicas diagndsticas de etiologia alérgica

3.2.1. Pruebas cuténeas

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) son la técnica mas importante y utilizada para el diagnéstico etiol6-
gico de la enfermedad respiratoria alérgica. Son el método de eleccién por su alta sensibilidad, seguridad, rapi-
dez, sencillez y bajo coste® para la deteccién de IgE in vivo. La técnica intraepidérmica (tabla 1) consiste en
poner una gota de los extractos estandarizados de alérgenos a probar sobre la superficie volar del antebrazo y
con una lanceta realizar una puncién en la epidermis (“puntura”) a través de esas gotas. Ademas, se realizara
un control positivo con histamina o fosfato de codeina, y otro negativo con el diluyente del extracto alergénico
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o suero salino. La lectura se realiza a los 15 minutos y se considera positiva si se produce una papula igual o
mayor de 3 mm con respecto al control negativo.

Tabla 1. Baterfa estéandar de aeroalérgenos empleados en las pruebas cuténeas de puncion intraepidérmicas o prick-test™
(adaptado de GEMA 6.0, ref. 1)

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus destructor, Blomia tropicalis.

Gato, perro.

Gramineas, Olea europaea, Cupressus spp., Platanus spp., Salsola kali, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris.

Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus.

*Se pueden anadir otros extractos segun exposicion ambiental (como alérgenos profesionales) o por prevalencia geografica.

3.2.2. Determinaciones in vitro

La determinacion de la IgE sérica total, aunque no es especifica, puede orientar sobre la presencia de atopia.
La determinacion de la IgE especifica es menos sensible y mas especifica que las pruebas cutaneas ™, sien-
do especialmente 1til cuando estas no se pueden realizar (tratamiento anticoagulante, linfedema en ambos
brazos, fobia del paciente) o el resultado es dudoso o incongruente con la clinica. Ademas, la determinacién
de IgE frente a componentes alergénicos o diagnéstico molecular (mediante ImmunoCAP™, ELISA o panel
alergénico microarray ISAC®), permite discernir entre sensibilizacion primaria y reactividad cruzada en los
pacientes polisensibilizados, a través de la identificacion de sensibilizacién a proteinas alergénicas. También
permite identificar marcadores de gravedad, optimizando asi la seleccién de los componentes de la inmuno-
terapia especifica con alérgenos®.

3.2.3. Pruebas de provocacion

3.2.3.1. Prueba de provocacion nasal

La prueba de provocacion nasal especifica con alérgenos es la prueba de referencia para el diagnéstico de
rinitis alérgica, y puede utilizarse en caso de alta sospecha clinica y resultados negativos tanto en la prueba
intraepidérmica como en la determinacion de IgE especifica sérica o en pacientes polisensibilizados. Ademas,
también estd indicada en el estudio etiol6gico (causa-efecto) de las enfermedades respiratorias alérgicas de
origen laboral. Es una prueba extremadamente segura, reproducible, con muy altos valores predictivos po-
sitivo y negativo. La respuesta se puede valorar mediante parametros subjetivos (rinoscopia anterior, escala
visual analégica) y objetivos (pico flujo maximo inspiratorio nasal, rinomanometria, rinometria acustica).

3.2.3.2. Prueba de provocacion bronquial especifica

Su principal indicacién es demostrar la existencia de una relaciéon causal entre los sintomas del paciente y su
exposicion a determinados agentes ambientales u ocupacionales (aerosoles, polvos, humos, vapores). Puede
ser util cuando existe discrepancia entre la historia clinica y los resultados de sensibilizacién obtenidos, en
casos de Asma ocupacional o profesional en los que el paciente esta expuesto a diferentes sustancias poten-
cialmente responsables de asma ocupacional.

Es una prueba altamente especifica y no exenta de riesgo por lo que no se recomienda de forma rutinaria y ne-
cesita ser realizada por personal cualificado y con experiencia en su realizacion bajo estricta monitorizacion.
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Se realiza mediante nebulizacion directa (agentes solubles) o mediante exposicién en una cabina de provo-
cacion (agentes no solubles o en forma de gases, humos o vapores). Cuando el agente es soluble, se preparan
soluciones con concentraciones crecientes del agente causal que son administrados en aerosol mediante un
nebulizador. La prueba se considera positiva cuando se evidencia un descenso del FEV, >15% respecto al
valor basal®.

3.3. Pruebas de funcion pulmonar

3.3.1. Espirometriaforzada

Es la prueba diagnostica de primera eleccién para valorar la reversibilidad de la obstruccién bronquial y con-
firmar el diagnéstico de asma. Consiste en que el paciente, tras una inspiraciéon maxima, realice una espiracién
de todo el aire, en el menor tiempo posible. La capacidad vital forzada (FVC) es el volumen total que expulsa
el paciente desde la inspiracion maxima hasta la espiracién maxima y su valor normal es mayor del 80% del
tedrico. El FEV, o VEMS (volumen méximo espirado en el primer segundo de una espiracion forzada) es el
volumen que se expulsa en el primer segundo de una espiracion forzada y su valor normal es mayor del 80%
del valor tedrico. E1IFEV, es el parametro espirométrico que estando reducido confirma la obstruccion, ya que
traduce una reduccion en la velocidad de salida del aire por las vias respiratorias y, ademas, permite establecer
la gravedad de la obstruccién e indica el riesgo de futuras exacerbaciones.

El criterio diagndstico de asma mediante espirometria forzada se confirma cuando hay mejoria del FEV, ma-
yor o igual de 200 ml y del 12% del valor inicial tras la prueba broncodilatadora (PBD). Esta PBD consiste
en la repeticion de la espirometria forzada tras 15 minutos de haber realizado 4 inhalaciones de 100 ng de
salbutamol (o su equivalente de terbutalina) mediante inhalador presurizado con camara espaciadora o tras
2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos. Un criterio de PBD alternativo es un aumento del
flujo espiratorio maximo (PEF, o pico flujo (peak-flow)) mayor de 60 L/min o de un 20%.

3.3.2. Monitorizacion diaria del pico flujo

Se realiza con un medidor de flujo espiratorio maximo (puede utilizarse uno portatil), el cual es 1itil para
monitorizar la obstruccion a través del tiempo y también para determinar la efectividad del tratamiento. Una
variabilidad mayor del 20% durante mas de tres dias de una misma semana en un registro realizado durante
dos semanas es un criterio diagnéstico de Asma.

3.3.3. Oscilometria de impulsos (I0S)

La oscilometria de impulsos (IOS) es una prueba de funcién respiratoria que permite evaluar la impedancia
del sistema respiratorio a diferentes longitudes de onda sonora. Permite diagnosticar la obstruccion, gravedad
y respuesta a la PBD, siendo especialmente 1itil en pacientes poco colaboradores como los ancianos o ninos,
dado que la prueba no es dependiente de esfuerzo. La PBD es positiva si hay una reduccién de resistencias
totales (R,) de un 20 a 40% “°.

3.3.4. Prueba de broncoconstriccion

Consiste en la determinacion de la hiperrespuesta bronquial (HRB), especialmente en los pacientes con sos-
pecha clinica y que no se ha podido demostrar reversibilidad mediante espirometria forzada. La HRB se
define como la respuesta obstructiva de las vias aéreas ante estimulos que habitualmente solo provocan una
respuesta escasa o incluso nula. Se puede evaluar de manera inespecifica mediante diversos agonistas farma-
cologicos directos (metacolina, histamina) o indirectos (manitol, solucién salina hiperténica, o si es con fines
de investigacién con adenosina monofosfato), con estimulos no farmacolégicos como el ejercicio, aire frio, o
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de manera especifica con alérgenos como se ha mencionado previamente. Se considera una prueba positiva
si se evidencia un descenso igual o mayor al 20% (en algunos casos el 15%) del FEV, con respecto al valor de
referencia basal

3.4. Marcadores de inflamacion

3.4.1. Medicion de 6xido nitrico exhalado

La fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) se trata de una prueba sencilla, de bajo coste y no invasiva de
inflamacion bronquial del fenotipo alérgico. Su determinacién conlleva utilidad para el seguimiento terapéu-
tico y confirmacion diagndstica. Actualmente se establece un punto de corte de 40 partes por billon (ppb) ¥
en pacientes que no reciben glucocorticoides, aunque los niveles pueden variar con la edad, las infecciones
viricas, el tabaco, el sexo o la rinitis alérgica. Un valor normal no excluye el diagnéstico de asma, especialmen-
te en las personas no atopicas.

3.4.2. Medicién de eosinofilia

Los eosinéfilos son un marcador de dafo tisular como consecuencia de una reacciéon inflamatoria de tipo 2
(T2). La determinacién de niveles elevados de eosindéfilos en sangre periférica o en el recuento celular a través
de esputo inducido, aunque no es especifica (también elevada en bronquitis eosinofilica, aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica o en un subgrupo de pacientes con EPOC), puede asociarse con asma grave, reduccion del
FEV, y necesidad del tratamiento con corticosteroides V.

3.5. Otros biomarcadores

3.5.1. MicroRNAs (miRNAs):

Son una familia de pequefias moléculas de RNA que se secretan al medio extracelular y son resistentes a la
degradacion. La expresion de miR-629-3p, miR-223-3p y miR-142-3p han sido sugeridos como posibles bio-
marcadores ttiles predictores de gravedad de la enfermedad. La expresién de miR-146b, miR-206, y miR-720
podria funcionar como predictor de riesgo de exacerbaciones en pacientes pedidtricos 42,

3.6. Técnicas de imagen

3.6.1. Radiografia de torax

Aunque no existe evidencia de su utilidad diagnéstica en el manejo de rutina del paciente asmatico, su princi-
pal beneficio se encuentra en el contexto de un ingreso por exacerbacién asmatica. En ellas se pueden iden-
tificar alteraciones radiolégicas hasta en el 41% de los pacientes, siendo el neumotérax y el neumomediastino
los mas importantes (hasta un 2,5% de los pacientes ingresados por Asma).

3.6.2. Tomografia computarizada

Su principal utilidad en el paciente asmaético esta relacionada al diagnéstico de complicaciones o de patologias
asociadas (Aspergilosis broncopulmonar, Neumonia eosinofilica o Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis)
o en el caso de pacientes asmaticos graves con descompensaciones agudas. Se considera el estandar para el
diagnostico de neumotoérax.
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4. Tratamiento

Segun las guias para el manejo del Asma &' el objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y man-
tener el control de la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la obstruccién
cronica al flujo aéreo, y reducir al maximo la mortalidad. Para lograr estos objetivos la estrategia se basa en un
tratamiento farmacolégico 6ptimo, medidas de supervision, control ambiental, inmunoterapia con alérgenos
y educacion para el Asma @19,

4.1. Tratamiento no farmacoldgico

4.1.1. Educacion paraelasma

Se busca proporcionar al paciente los conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar su autocuidado
y el cumplimiento terapéutico. Se debe indicar un plan de accion por escrito con el objetivo de detectar pre-
cozmente el agravamiento del asma para poder instaurar acciones para su rapido control. Las intervenciones
educativas y el uso de la telemedicina pueden mejorar la adhesiéon al tratamiento.

4.1.2. Tabaquismo

Los pacientes asmaticos fumadores presentan sintomas mas graves y peor respuesta al tratamiento con cor-
ticoides inhalados por lo que se debe insistir en la deshabituacion tabdaquica e informar de las medidas exis-
tentes para lograrlo.

4.1.3. Evitacion de aeroalérgenos

Cuando sea posible, se debe evitar o0 minimizar la exposicion a los alérgenos a los que el paciente esté sen-
sibilizado. Algunas medidas incluyen el uso de barreras fisicas (fundas de colchones, mascarillas, gafas pro-
tectoras), reducciéon de los reservorios alergénicos (reduccion de la humedad, aspirado de moquetas, bafio
frecuente de mascotas), regulacién de la humedad y temperatura (factores criticos para el crecimiento de
hongos y acaros del polvo doméstico), utilizacién de filtros de alta eficiencia (HEPA) en los sistema de venti-
lacion, y la evitacion de las fuentes alergénicas definidas (alérgenos ocupacionales o las mascotas en alérgicos
a epitelios). Para pacientes sensibilizados a alérgenos de exteriores, el cierre de ventanas y puertas, perma-
necer en interiores cuando los recuentos de pélenes y hongos sean altos y el uso de aire acondicionado puede
reducir la exposicion.

4.2. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento debe ajustarse de forma continua buscando que el paciente esté siempre controlado, por lo que
debe adaptarse seguin los escalones terapéuticos (tabla 2) y se revisa en visitas periédicas.
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Tabla 2. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto (adaptado de GEMA 6.0, ref. 1).

Tratamiento
GCl a dosis bajas GCladosis GCladosisaltas  escalon anterior

+ LABA medias + LABA + LABA + biolégicos
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- GCla dosis bajas
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mantenimiento)

Educacion, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

CONSIDERAR INMUNOTERAPIA CON ALERGENOS _

4.2.1. Medicamentos de mantenimiento

Son los que se deben administrar de forma continua y durante periodos prolongados para obtener un buen
control del asma. Incluyen a los glucocorticoides inhalados o sistémicos, antagonistas de los receptores
de leucotrienos, agonistas betaadrenérgicos de accion prolongada, Tiotropio y anticuerpos monoclonales
(Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab y Dupilumab).

4.2.2. Medicamentos de alivio

Son los que se utilizan a demanda (o “de rescate”) para tratar de forma rapida las exacerbaciones asmaticas
o prevenir la broncoconstriccion. En este grupo se encuentran los agonistas betaadrenérgicos de accion corta
inhalados, y los anticolinérgicos de accién corta inhalados. También se pueden considerar a las combinaciones
de formoterol/corticoides inhalados utilizados de rescate.

4.3. Inmunoterapia con alérgenos

Es una opcion terapéutica en los pacientes en los que la sensibilizacion alérgica tenga un rol prominente en
la enfermedad. Involucra la identificaciéon y uso de alérgenos clinicamente relevantes, y la administracién
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controlada y repetida de extractos en dosis progresivamente mayores para atenuar la respuesta alérgica e
inducir tolerancia, consiguiendo asi reducir o eliminar las manifestaciones clinicas asociadas a su exposicion.
La inmunoterapia subcutanea (SCIT) consiste en la inyeccion subcutdnea del extracto alergénico con
una aguja hipodérmica en la zona dorsolateral del brazo. La SCIT con aeroalérgenos puede llevarse a cabo con
extractos nativos o modificados siguiendo una fase de inicio convencional o agrupada, que va seguida de una
pauta de mantenimiento mensual durante un periodo de 3-5 anos. En los pacientes asmaticos la SCIT se ha
asociado con una reduccién en scores de sintomas, requerimientos de medicacién y mejoria de hiperrespuesta
bronquial.

La inmunoterapia sublingual (SLIT) consiste en la aplicacién de un extracto alergénica en la mucosa
bucal bajo la lengua, tanto en soluciéon acuosa como en comprimidos liofilizados. Puede administrarse en do-
micilio, sin fase de inicio o con una fase de inicio mas corta que la SCIT, y con una fase de mantenimiento en
pauta diaria o a dias alternos durante 3-5 anos.
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Concepto

El Asma es una enfermedad crénica, inflamatoria, no transmisible y heterogénea de las vias aéreas respira-
torias. Se asocia a una obstruccion de flujo aéreo variable debido a una hiperrespuesta bronquial. Esta hiper-
respuesta bronquial se debe al remodelamiento de la via aérea junto a un incremento del grosor de la pared,
disminucién en la integridad epitelial, excesiva deposicion de coldgeno subepitelial, hiperplasia de células
de Goblet productoras de moco, hiperplasia del musculo liso y una vascularidad incrementada. Sin embargo,
estos hallazgos no son necesarios ni suficientes para el diagnéstico 4,

Actualmente se considera el asma como un sindrome que engloba diferentes caracteristicas observables
(fenotipos) y diferentes mecanismos fisiopatolégicos (endotipos) que se asocian a comorbilidades ®.

Epidemiologia

Existe gran variabilidad en la prevalencia del Asma en todo el mundo de acuerdo con la edad, la localizacién
geogréafica, la predisposicion genética, el género, la exposiciéon a factores de riesgo, la preexistencia de en-
fermedades alérgicas y la contaminacién atmosférica. Alcanza una prevalencia entre 2 y 32% de la poblacién
en diferentes paises; por lo que constituye un problema de salud ptblica en aspectos de costos sanitarios,
ausentismo laboral y disminucién de la calidad de vida -9,

Fenotipos

Se define fenotipo como una caracteristica observable que puede estar asociada con un mecanismo subyacente
llamado endotipo [2]. Los fenotipos son agrupaciones de pacientes que comparten caracteristicas clinicas,
fisiopatoldgicas, moleculares y biomarcadores alterados, aunque existan pacientes con cierto grado de
solapamiento ¢4,

El clinico debe estar consciente que este es un proceso de diagnostico que requiere un tiempo de seguimien-
to valioso, con un minimo de 6 meses. Este tiempo es necesario a fin de identificar los mecanismos fisiopa-
tologicos especificos de cada paciente, el comportamiento esperado de la enfermedad y la respuesta a un
tratamiento dirigido. Esto incrementa las oportunidades de disminuir la apariciéon de sintomas, incrementar la
calidad de vida y disminuir la mortalidad de la enfermedad. La Guia GEMA 5.0 recomienda que este proceso
de fenotipificacion se realice preferentemente en centros o unidades especializadas en asma @4,

Al reconocer que el asma es una enfermedad muy heterogénea y en especial el asma grave no controlada es
un reto a la hora del tratamiento, se han propuesto 3 fenotipos con implicaciones prondsticas y terapéuticas:
Fenotipo alérgico-T2

El fenotipo alérgico es el mas comun y supone un 40-50%. Generalmente es inducido por sensibilizacion y
posterior exposicion a alérgenos @+,
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El inicio de la respuesta inmune a menudo comienza con la activacion y diferenciacion de las células T cola-
boradoras tipo 2 (Th2) especificas de alérgenos y desencadenadas por alérgenos. Posteriormente, se produce
un cambio de isotipo en los linfocitos B hacia la produccién de inmunoglobulina E (IgE) contra los alérgenos.
Los mastocitos dependientes de IgE se activan. La produccién de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 estimula
el reclutamiento de eosinéfilos en los pulmones y, finalmente, se produce inflamacién persistente de las vias
respiratorias y sintomas de asma (247,

La Guia GEMA 5.0 establece que, en este fenotipo, el esputo evidencia un patrén inflamatorio eosinofilico puro
o mixto (eosinofilia y neutrofilia). El fenotipo alérgico T2 se correlaciona con una elevacion de la fraccion de
oxido nitrico exhalado y la periostina sérica. Sin embargo, se recomienda utilizar los biomarcadores que se
encuentren disponibles @9,

Fenotipo eosinofilico-Th2

Este fenotipo representa alrededor de un 25% de los pacientes con asma grave no controlada. Las células lin-
foides innatas tipo 2 juegan un papel predominante. Se producen altos niveles de IL-5, lo cual se corresponde
con un patréon eosinofilico en el esputo y en las biopsias bronquiales sin necesidad de activar la via clasica del
asma alérgica. A pesar de que molecularmente no prevalece la activacion de células Th2, la IgE y la FENQ
pueden estar elevadas U260,

Se caracteriza por ser un asma de aparicién tardia, asociada a rinosinusitis crénica y polipos nasales que no
responden a tratamientos con altas dosis de corticosteroides inhalados y sistémicos 57,

Lalipoxina A4 disminuye la inflamacion eosinofilica. En este fenotipo, se ha demostrado que las concentraciones
de lipoxina A4 disminuyen. Todavia no se conocen los mecanismos exactos por los cuales esto ocurre ©9.

Fenotipo no Th2

Mientras que las células de respuesta inmunitaria de tipo 2 participan principalmente en el desarrollo del asma
alérgica eosinofilica, otros subconjuntos de células Th como las células Thl y Th17 que producen IL-17, IL-21
e IL-22 son dominantes en el fenotipo no Th2, el cual cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica ni en esputo,
bajos niveles de FENg y una pobre respuesta a glucocorticoides. Se manifiesta con limitacion del flujo aéreo
crénica y atrapamiento de aire. Puede estar relacionada con antecedentes de tabaquismo @,

Tomando en cuenta que el tratamiento con glucocorticoides puede suprimir los biomarcadores caracteristicos
de los fenotipos T2, se recomienda valorar el perfil molecular de eosinéfilos en sangre y esputo y FEN(y al
menos 3 veces antes de descartar un fenotipo Th2. Se aprovecha realizar estos estudios en momento de crisis
y antes de administrar glucocorticoides para tomar muestras de valor diagndsticas .

La guia GINA 2020 establece que se puede clasificar como fenotipo Th2 si se encuentra alguno de los siguien-
tes hallazgos mientras el paciente esta tomando glucocorticoides a dosis altas o diariamente ¢%:

e Eosinoéfilos en sangre > 150/pl, y/o FENO > 20ppb, y/o
e Eosinoéfilos en esputo > 2 %, y/o

e Kl asma estd clinicamente inducida por alérgenos.
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Fenotipos de asma

) o IgE especifica Glucocorticoides Omalizumab
Sintomas alérgicos + - ,
L. o ) ) Citocinas Th2 IL-B/IL-BRax (mepolizumab,
Alérgica (T2) Sensibilizacion a alérgeno (Prick o : )
. Periostina reslizumab, benralizumab)
test y/o IgE especifica) s o )
Eosindfilos y neutrofilos en esputo Dupilumab
Rinosinusitis crénica/poliposis nasal ARLT
. i EREA Eosinofilos en sangre y esputo IL-5b IL-5/IL-BRax (mepolizumab,
Eosinofilica (T2) ) ] ) ) o ) : i
Corticodependiente o insensible a Cisteinil-leucotrienos reslizumab, benralizumab)
glucocorticoides Dupilumab
Menor FEV1 Neutrofilos o paucigranulocitica en
No T2 Mayor atrapamiento esputo Activacion TH17 Azitromicina
Antecedente de tabaquismo IL-8

Tomado de GEMAG.Q. Guia espariola para el manejo del asma.

Diagndstico

El diagnostico de Asma se realiza en conjunto con la identificacion de sintomas respiratorios caracteristicos y una
gran variedad de pruebas diagnésticas y de laboratorio. No todas son especificas de asma, por lo que el clinico debe
interpretar los resultados en el contexto del paciente 9. Es importante confirmar el diagnéstico y eliminar otras
posibles causas debido a que, una vez controlados los sintomas, es mas dificil identificar el origen de los mismos ®.

Manifestaciones clinicas

La sospecha de asma inicia ante la aparicion de sintomas guias como sibilancias, dificultad para respirar, tos y
opresion toracica, especialmente en adultos. Usualmente son manifestaciones que varian en intensidad. Los
sintomas generalmente se desencadenan por infecciones virales, ejercicio, exposicién a alérgenos, cambios
climaticos, risas o irritantes como gases de escape de automoviles, humo u olores fuertes. Es necesario que el
clinico excluya otras causas de sintomas respiratorios 4-+10-1D,

Examen fisico

El hallazgo mas frecuente del examen fisico del paciente asmatico (en crisis) son las sibilancias espiratorias
en la auscultacion. Sin embargo, estas pueden estar ausentes o solo escucharse en la espiracion forzada. Las
sibilancias también pueden estar ausentes durante las exacerbaciones de asma severas, debido a la reducciéon
severa del flujo de aire, signo clinico conocido como “térax silencioso.” Ademas, es importante durante la eva-
luacion valorar la presencia de polipos nasales, eczema y/o Dermatitis atopica &9,

Espirometria

La espirometria es un estudio de funcién pulmonar que ha demostrado su utilidad en el diagnéstico de varias
patologias pulmonares obstructivas. Este estudio se considera como prueba primaria para el diagnostico de
asma debido a la amplia variabilidad de presentacion clinica y examen fisico que los pacientes pueden exhibir.
Se prefiere realizar este estudio antes del inicio del tratamiento para diagnosticar y determinar la gravedad de
la obstruccion de base. La espirometria permite medir la tasa de flujo espiratorio maximo (PEF), el volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC). El diagnéstico de un patréon
obstructivo es establecido cuando la relacién FEV1/FVC esta reducida. 4101119,
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El punto de corte de la relacion FEV1/FVC recomendado por la guia GINA es de hasta 80% (0.80), lo que co-
rresponde como el limite inferior de lo normal para establecer el diagnéstico de obstruccion de las vias respi-
ratorias. @>!» Cuando la relacion FEV1/FVC estd por encima del 70% se determina que la gravedad de obstruc-
cion es leve. Valores menores (60-69%) corresponden a una obstruccién moderada. El calculo de esta relacion
es realizado de manera automaética por el espirémetro y se encuentra en los resultados dados por este (%11,

Oxido Nitrico Exhalado (FeNO)

Las células epiteliales que cubren las vias respiratorias producen el 6xido nitrico en respuesta a la inflamacion.
Este gas puede ser detectado por quimioluminiscencia como 6xido nitrico exhalado. El andlisis de este, ade-
mas de permitir detectar si las células estan inflamadas, actia como marcador no invasivo para el diagnéstico
del Asma. Un resultado positivo a esta prueba ayuda al diagndéstico, sin embargo, un resultado negativo no lo
descarta(h1516),

Eosinodfilos en sangre y esputo

Eosindéfilos en sangre y esputo complementan el diagnéstico de Asma, pero un resultado negativo no lo des-
carta. Eosinofilia mayor a 4% (300-400/pL) es un resultado positivo. Los resultados de eosinéfilos en el esputo
dependen mucho de la capacidad de expectoracién del paciente. Cuando estdn presentes, estos permiten
diferenciar el asma de otras patologias con sintomas parecidos que no cuentan con eosinéfilos en esputo y
permiten evaluar la respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Este estudio requiere tiempo, lo cual limita su
uso en la evaluacion rutinaria del paciente asmaético @,

Radiografia de térax

La utilidad de la radiografia de térax yace en su habilidad de demostrar complicaciones del Asma como sobre-
infecciones (neumonia) o para descartar otras causas de sibilancias, sin embargo, la guia GINA no recomienda
su uso de manera rutinaria en exacerbaciones del asma.

Tratamiento

Las guias GINA 2020 y GEMA 5.0 establecen escalones terapéuticos para alcanzar y mantener el control
del Asma. Los pasos a seguir establecidos por estas guias son similares, con la salvedad de que la guia GINA
plantea a el quinto y el sexto escalén como uno solo.

Escalon 1

Este escalon se utiliza en pacientes que padecen de sintomas leves durante el dia con un maximo de 2 veces
al mes y sin sintomas nocturnos, pacientes que no han tenido exacerbaciones durante el ano y sin factores
de riesgo para estas, y los que logran mantenerse asintomaticos entre episodios. Se prefiere el uso de SABA
(beta-agonista de accién corta) inhalados (Salbutamol o Terbutalina) a demanda o el uso de glucocorticoi-
de inhalado (GCI) a dosis baja (Beclometasona, Budesénida, Ciclesonida, Fluticasona o Mometasona) mas
Formoterol o Salbutamol &,

Escalon 2

Para pacientes con asma persistente de mas de dos veces al mes se prefiere el uso diario de glucocorticoide
inhalado (GCI) (Beclometasona, Budesoénida, Ciclesonida, Fluticasona O Mometasona) de baja dosis (200-400
png/dia de Budesénida o su equivalente). Otra alternativa incluye el uso diario de antagonistas de leucotrienos
o dosis bajas de GCI con el uso de SABA.
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A demanda se utiliza la combinacién de SABA mas Formoterol, de dosis bajas ICS mas Fomoterol o de GCI
mas Salbutamol en pacientes que no estan en terapia de mantenimiento con GCI &,

Escalon 3

Para pacientes con sintomas casi diarios o que despiertan a causa de una exacerbacion al menos una o mas
veces ala semana. En este escalon se intenta evitar el aumento de dosis de GCIy en su lugar se combina el GCI
en dosis bajas con un LABA (Salmeterol, Formoterol o Vilanterol), ambos inhalados. Una alternativa a este
tratamiento es el uso de dosis moderada de GCI como monoterapia, o la combinacién de dosis baja de GCI con
un antagonista de leucotrienos. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI mas Formoterol.

Escalon 4

En este nivel se decide combinar un GCI a dosis media con un LABA para pacientes con sintomas casi diarios
0 que despiertan a causa de una exacerbacién minimo una vez a la semana. Como alternativa se puede utilizar
GCI en dosis alta como monoterapia, o la combinacion de GCI a dosis alta mas Tiotropio o antagonista de leu-
cotrieno segun la guia GINA 2020. La guia GEMA plantea la alternativa de GCI dosis media mas un antagonista
de leucotrienos. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI mas Formoterol &%,

Escalon b

En este escalon se decide el aumento de la dosis del GCI a una dosis alta combinado con un LABA. Budesoénida
se administra en una frecuencia de hasta 4 veces al dia, mientras que otro GCI se administran 2 veces al dia. En
caso de que no esté controlado, agregar Tiotropio o un antagonista de leucotrienos, Teofilina o Azitromicina. A
demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI mas Formoterol ¢,

Escalon 6

Para pacientes en los que no se ha logrado el control del Asma, se utiliza el tratamiento del escalén anterior y
se agregan farmacos biol6gicos (Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab, Dupilumab) depen-
diendo del fenotipo del paciente. Si persisten los sintomas, considerar termoplastia endobronquial, agregar
glucocorticoide via oral a baja dosis o Triamcinolona intramuscular. Considerar los efectos adversos en el uso
de glucocorticoides via oral. A demanda se utiliza SABA o dosis baja de GCI mas Formoterol @9,
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Terapia con agentes biologicos en el
Asma grave indicada por el Alergologo

Dra. Alicia Urena Taveras

Introduccion

Al iniciar este capitulo lo primero que debemos de tener en cuenta es que los agentes biolégicos de los que
disponemos actualmente tienen su indicacion en el control del asma severa con inflamacién tipo 2.

Recordemos que el Asma afecta aproximadamente a 400 millones de personas alrededor del mundo @ y se
estima que entre un 3 a 10 % de los adultos asmaéticos sufren de asma severo @ y en la poblacion pedidtrica
afecta a mas de un 2.5 % @. El Asma severa con inflamacion tipo 2, la podemos encontrar en un 50% de los
asmaticos severos @. Aunque se estima que la prevalencia real sea menor ya que estas cifras incluyen paciente
con mala adherencia al tratamiento y con comorbilidades no tratadas o no diagnosticadas ®.

La inflamacién Th2 estd producida por citosinas como las inteleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), las cuales estan
frecuentemente producidas por la via adaptativa del sistema inmunolégico tras el reconocimiento de los
alérgenos. Pero también puede ser activada por virus, bacterias e irritantes que estimulan la via innata del
sistema inmunoldgico tras la produccién de IL-33, IL-25 y linfopoyetina estromal timica .

En muchos pacientes asmaticos la inflamacién tipo 2 mejora rapidamente con el uso de corticoides inhalados
cuando se utilizan regular y correctamente, sobretodo en el asma leve y moderado. En el asma severa, la
inflamacién tipo 2 puede ser refractaria a dosis altas de corticoides inhalados ®. Esta pudiese responder a
esteroides sistémicos orales, pero sus serios efectos adversos ® hacen que debamos buscar alternativas mas
seguras, de aqui subyace la necesidad de disponer nuevas alternativas terapéuticas para aquellos pacientes
que no responden a las terapias convencionales.

En la actualidad contamos con aprobacién regulada, de los siguientes bioldgicos para el Asma severa:
Benralizumab, Dupilumab, Mepolizumab, Omalizumab Y Reslizumab (mencionados en orden alfabético) de
los cuales se hablara de manera detallada a continuacion.

Benralizumab

El Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 k aprobado en pacientes a partir de
12 afios de edad. La dosis recomendada es de 30 mg via subcutanea cada 4 semanas las primeras 3 dosis y
posteriormente cada 8 semanas.

El Benralizumab se une a la subunidad o del receptor de IL-5 (IL-6R«x) a través de su dominio de fragmento
de unién a antigeno (Fab), bloqueando la unién de IL-5 a su receptor y provocando la inhibicién de la diferen-
ciacion de los eosinéfilos y asi como su maduracion en la médula 6sea. Recordemos que la IL-5 es una de las
citocinas con mayor responsabilidad en el crecimiento, diferenciacion, reclutamiento, activacion y supervi-
vencia de los eosindfilos. Ademads, este anticuerpo es capaz de unirse a través de su dominio cristalizable (Fc)
FeyRIIla a células asesinas naturales (NK), macréfagos y neutréfilos, induciendo de esta manera una fuerte
citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpos tanto en los eosindfilos circulantes como
en los residentes en los tejidos ©@. Esta doble funcién del Benralizumab rapidamente induce y mantiene una
deplecion de eosinéfilos que es mucho mas fuerte que aquella inducida por otros anticuerpos monoclonales
que se dirigen a la via de la IL-5 ™.
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Su uso en Asma eosinofilico severo tanto en adultos como en poblacion pediatrica de 12-17 anos se traducen
en efectos clinicos de una rapida y significativa mejoria de los resultados informados por el paciente y de la
funcién pulmonar (flujo espiratorio maximo (PEF)), junto con una disminucién significativa de las exacerba-
ciones del asma y el uso de corticoides orales .

Para el Asma alérgico severo en adultos existe una alta evidencia de disminuir las exacerbaciones del asma.
Por otra parte, hay una alta evidencia para mejorar el control del asma y la calidad de vida, pero no alcanzé
una diferencia minima significativa, por lo que se formulé una recomendacion condicional ©.

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4 que bloquea la porcién alfa del receptor de IL-4 (IL-4R«),
ambos complejos de IL-4: tipo 1 y tipo 2. Cuyo uso esta actualmente aprobado a partir de los 12 afios de edad.

La dosis recomendada es de 200mg o 300mg en inyecciones subcutaneas cada 2 semanas para Asma eosinofi-
lico severo y para el Asma severo dependiente de esteroides orales sistémicos; o si existe de forma concomi-
tante dermatitis atopica moderada o severa la dosis es de 300mg cada 2 semanas.

La autoadministraciéon pudiese ser considerada como opcién.

Asma eosinofilico severo

Las citocinas IL-4 e IL-13 son clave para impulsar el inicio y la cronicidad de la inflamacion T2, donde la IL-4
se considera un iniciador de las respuestas inmunitarias T2 y la IL-13 una molécula efectora®.

La eficacia del Dupilumab se debe gracias a su mecanismo de accion, que inhibe la respuesta inflamatoria T2 de
distintas enfermedades atépicas como asma, rinosinusitis crénica con poliposis nasal y la dermatitis atépica @.

Existe una alta evidencia de que disminuye las exacerbaciones del asma, moderada evidencia para la mejoria del
control del asma y la calidad de vida y una recomendacién condicional para disminuir la medicacion rescate @.
Asma alérgico severo

La unioén a los receptores del ligando tipo 1 y tipo 2 activa la senal de traduccion en cascada que lleva a la
modulacion de la expresion de los genes envueltos en el cambio de isotipo de clase a IgE, la diferenciacién de
los linfocitos T colaboradores tipo 2(Th2) y la polarizacién de los macréfagos M2 ®.

Existe una alta evidencia para los adultos de que disminuyen las exacerbaciones del asma y para la mejoria
del control del Asma.
Asma severa Th2

El asma Th2 engloba varias células del sistema inmune innato tal como células linfoides innatas, macréfagos, neu-
trofilos y linfocitos T natural killer, los cuales se han visto desemperniar importantes roles en el Asma no alérgico .

Existe una alta evidencia para los adultos de que disminuyen las exacerbaciones del Asma y el uso de corticoides
orales y mejoria para el control del Asma. Para la mejoria de la calidad de vida la recomendacion es condicional®.

Tanto para Asma eosinofilico severo, alérgico severo o severo Th2 se ha evidenciado que el incremento de
FEV1 es significativo para los siguientes subgrupos: eosindéfilos en sangre > 300 células/nl. o con niveles de
FeNO > 50 ppb @,

Los efectos adversos del uso de Dupilumab generalmente ocurrieron de manera similar entre el grupo activo y el
grupo placebo, entre ellos estan descritas la reaccion en el lugar de la inyeccion y la anafilaxia (raramente descrita)®.
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Mepolizumab

E1 Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 « , el cual bloquea la ocupacion de
la IL-5 en la posicion alfa del complejo del receptor de IL-5 del eosinéfilo con gran afinidad y especificidad,
inhibiendo la senal de la IL-5 y reduciendo la produccién y supervivencia de los eosindéfilos.

Se encuentra aprobado para edad >6 anos, en dosis de 40mg via SC cada 4 semanas y para edad >12 anos, en
dosis de 100mg via SC cada 4 semanas.

Asma eosinofilico severo

Su uso estd aprobado para el asma severa con eosinofilia periférica. Se ha demostrado un buen control en la
eosinofilia periférica, traduciéndose en una reduccion significativa de las exacerbaciones asmaticas y en un
ahorro de ciclos de corticoesteroides orales. A mayor nivel de eosinéfilos sanguineos se espera un mayor im-
pacto del Mepolizumab en las exacerbaciones . Los efectos sobre el control del Asma, QoL y en la funcién
pulmonar estan menos claros.

El Mepolizumab puede ser recomendado en pacientes adultos con asma eosinofilica severa y rinosinusitis
cronica con poliposis nasal.

Hasta el momento no existen suficientes datos que permitan utilizar el Mepolizumab en asma alérgico severo,
por lo que su recomendaciéon no deberia formularse @.

El uso de Mepolizumab en nifios de 6-11 afnos esta limitado a 1 estudio pequenio abierto y no controlado @9,
por lo que se necesitan mas datos de eficacia y seguridad para poblaciéon pediatrica.

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 «k que trabaja bloqueando la IgE li-
bre, disminuyendo de este modo la cantidad disponible para ocupar los receptores de alta afinidad de la IgE
(Fc eRI) en mastocitos, baséfilos y células presentadoras de antigeno.

Actualmente esta aprobado para uso en pacientes desde los 6 anos de edad, su administracion es por via sub-
cutanea cada 2-4 semanas, con dosis basada en el peso y los niveles de IgE sérica (ver tablas 1A y 1B).

Tabla1A. ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS.
Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyeccidn subcuténea.

Peso corporal (kg)
IgE basal (Ul/ml) ‘

330100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200300 150 150 205 300 300 450 450 450 600
>300 400 225 225 300 460 460 460 600 600
>400500 225 300 450 450 600 600
>500 600 300 300 460 600 600
>600 700 300 450 600
>700-800
>800-900 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS

>900-1000 VER TABLA 2

>1000-1100
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Tabla1B. ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS.
Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyeccion subcutanea.

Peso corporal (kg)
IgE basal (Ul/ml)

*30100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS
>100200 VERTABLA 1
>200300 375
>300400 450 525
>400500 375 375 525 600
>500 600 375 450 450 600
>600 700 226 375 450 450 526
>700 800 225 225 300 375 4560 450 525 600
>800900 225 225 300 375 450 526 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 375 450 600
NO ADMINISTRAR
>1100-1200 300 300 450 625 600 No se dispone de datos para larecomendacion de dosis
>1200-1300 300 375 450 526
>1300-1500 300 375 525 600

Los criterios para su elegibilidad generalmente incluyen:

e Sensibilizacién para alérgenos inhalados, ya sea en pruebas cutaneas o IgE especifica, y
e [gk sérica total y peso corporal dentro del rango de dosificacion, y

e Numero de exacerbaciones al afio mayor del especificado.

Asma severo eosinofilico: adultos

La IgE es un biomarcador que se tiende a elevar prominentemente en Asma de inicio temprano, aunque sus nive-
les se encuentran ademads frecuentemente elevados en asma no alérgica de inicio tardio, aunque en etapa tardia
el aumento es mayormente policlonal y se asocia frecuentemente a niveles elevados de eosinéfilos en sangre.

EI Omalizumab subregula indirectamente la expresion de los receptores de alta afinidad de la IgE de basdéfilos, mas-
tocitos y células dendritica, disminuyendo la produccién de citosinas Th2 e inhibiendo la inflamacion eosinofilica V.

Existe una alta evidencia para la disminucién de las exacerbaciones de asma severa. Para la mejoria de la cali-
dad de vida, la funcién pulmonar y la disminucion de medicacién de rescate la recomendacion es condicional®.

Asma alérgico moderado a severo: adultos y poblacion pediatrica de 12-17 anos

Existe una experiencia extensa en el tratamiento con Omalizumab para el Asma alérgico severo que confirman
su efectividad y seguridad, reduciendo los sintomas, frecuencia del uso de medicacién de rescate, el uso de
esteroides inhalados y de exacerbaciones severas. Existe alta evidencia ademaés para la mejoria de la calidad de
vida @,

El Omalizumab puede controlar comorbilidades asociadas como Rinitis alérgica, Urticaria crénica, alergia
alimentaria y Rinosinusitis crénica con poliposis nasal.

Es importante destacar que existe buena evidencia del uso de Omalizumab en nifios con asma severa entre 6
a 11 anos, que permanecen no controlados a pesar de estar en los escalones 4 y 5 de tratamiento @%.
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Los efectos adversos reportados han sido reaccién local en el lugar de la aplicacion y anafilaxia en 0.2% de los
pacientes®.

Reslizumab

El Reslizumab es un antagonista de la IL-5 (IgG4-kapp) que se administra en perfusién via endovenosa cada
4 semanas y en dosis dependiente al peso del paciente (ver tabla 2). Su uso esta aprobado en pacientes >18
anos de edad y se recomienda administrar inmediatamente tras su preparacion.

Tabla 2. Pauta posoldgica reslizumab referida a viales™ para pacientes con peso corporal entre 35 kg y 199 kg

Numero de cada vial**

3641 100 1 0
4249 126 1 1
5068 150 1 2
5966 176 1 3
6774 200 2 0
7683 226 2 1
8491 250 2 2
9299 276 2 3
100108 300 3 0
109116 326 3 1
117124 350 3 2
126133 376 3 3
134141 400 4 0
142149 425 4 1
150168 460 4 2
169166 475 4 3
167174 500 5 0
176183 526 5 1
184191 550 5 2
192199 576 5 3

* Esta pauta posologica esté basada en una dosis méxima de 3 mg/kg.
**Se debe utilizar el volumen nominal de los viales (10 ml 0 2,6 ml para cada vial).
**No se han estudiado pacientes de mas de 188 kg de peso.

Se puede recomendar el uso de Reslizumab en paciente con asma eosinofilica severa y rinosinusitis crénica
con poliposis nasal que no se hayan controlado con tratamiento 6ptimo.

Existe una alta evidencia para la mejoria del control del asma y de la calidad de vida y moderada evidencia
para mejorar la funciéon pulmonar. A mayor nivel de eosinéfilos en sangre se espera un mayor impacto del
Reslizumab en la funcién pulmonar y en el control del Asma®™.

Raramente se han reportado casos de anafilaxias, las cuales fueron manejadas exitosamente con las terapias
estandar %,

Otros bioldgicos para Asma severo
Existen 2 anticuerpos monoclonales en fase de estudio:

Tezepelumab el cual se encuentra en ensayos clinicos fase 3, es un anticuerpo monoclonal totalmente huma-
nizado IgG2\ que bloquea la linfopoyetina timica estromal y evita su interaccién con el receptor. La FDA le
ha concedido la designacion de terapia innovadora para tratar el asma severa de fenotipo no eosinofilica .
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MSTT1041A, es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-ST2 (IgG2) que se encuentra actualmente en fase
IIb de ensayo clinico y sus resultados se han de publicar pronto @,

¢Cuando debo iniciar tratamiento con bioldgicos en Asma?

Debemos recordar que los anticuerpos monoclonales que tenemos disponibles son para el control del asma
severa con inflamacion tipo 2. Actualmente no existen terapias dirigidas para el asma grave no T2.

Lainflamacion tipo 2 refractaria debe ser considerada si encontramos los siguientes hallazgos mientras el paciente
se encuentra en tratamiento con altas dosis de esteroides inhalados o con esteroides sistémicos orales diarios @:

e FEosinoéfilos en sangre >150/1l, y/o e FeNO >20 ppb, y/o

e Fosinéfilos en esputo >2%, y/o e Asma clinicamente impulsada por alérgenos

Antes de iniciar tratamiento con biolégicos es muy importante realizar un diagnoéstico correcto para Asma
severo. Debemos ademas documentar todas las comorbilidades y factores que influencian en el control del
asma y cerciorarnos de que los pacientes contintien sintomatico a pesar de estar con tratamiento control en
dosis altas o deteriorarse cuando se intenta realizar la desescalada. Debemos ademas realizar examenes para
infecciones parasitarias, dado que estas pudiesen causar eosinofilia sanguinea y porque los tratamientos en
pacientes con una infeccién parasitaria no tratada podrian potencialmente conducir a una enfermedad.

;Como tomar la decisidn clinica de cual bioldgico utilizar en paciente con
sma severo no controlado?

Para tomar la decision de qué bioldgico utilizar, debemos tener en consideraciéon de rasgos fenotipicos, bio-
marcadores y criterios de valoracion relacionados con el asma clinicamente relevantes. Ver esquemas 1y 2.

Una vez iniciado el tratamiento debemos reevaluar a los 4-6 meses de inicio del mismo, en funcién del alto
costo de estos medicamentos &,

Si la eosinofilia en las vias respiratorias no estd controlada se recomienda tomar en cuenta las siguientes
posibilidades: 1. El paciente no se esta adhiriendo a su tratamiento o su plan de manejo. 2. La eosinofilia res-
piratoria no esta conducida por la via que el biol6gico bloquea®. 3. La dosis es inadecuada’. 4. Desarrollo de
anticuerpos antidrogas neutralizantes (ADA)". * En estos casos debemos considerar cambiar de bioldgico .

Por otra parte, en los estudios disponibles sobre el cese de la terapia biologica, el control de los sintomas em-
peoré y/ o las exacerbaciones reaparecieron para muchos (pero no todos), después de la interrupcién del tra-
tamiento bioldgico (la eficacia se pierde unas semanas o meses después de interrumpir el tratamiento) @617,

Finalmente debemos tener en consideracion que una proporcién considerable de pacientes con asma grave
permanecen sin control y no son elegibles para ninguno de los tratamientos biolégicos disponibles.
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Esquemal
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Adaptado de agache et al. Algoritmo para el uso de biolégicos en asma severo.
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Esquema 2

¢Con cual bioldgico es
mas apropiado iniciar?

4 )

Anti-IgE:

= Sensibilizacion en pruebas
cuténeas de alergia o IgE
especifica.

= |gE sérica total y dosis
segun rango de peso

Anti -ILS5/ANTI-ILSR

= Eosindfilos en sangre
= 300ul

= Exacerbaciones en el
ultimo afo

Anti-IL4R
= Eosindfilos en sangre
= 150ul 0 FeNO2 25ppb
= Necesidad esteroides
orales de mantenimiento
= Exacerbaciones en el

= Exacerbaciones en el Ultimo afo
Gltimo afo
\_ J J
4 ) N )
Qué factores pudiesen Qué factores pudiesen Qué factores pudiesen
predecir una buena predecir una buena predecir una buena
respuesta a anti-IgE: respuesta a anti-IL5/5R respuesta a anti-IL4:
= Eosindfilos en sangre = Aumento eosindfilos en = Elevacion de eosindfilos
= 200ul sangre en sangre
= Secundario alérgenos = Més exacerbaciones en = Elevacion de FeNO
= Asma de inicio en infancia afios previos = Se pudiese utilizar para
= Asma de inicio en adultez tratar ademas
= Poliposis Nasal - Dermatitis atdpica
\ J J moderada
- Poliposis Nasal
J
Tras elegir un biolégico
se reevaluard al menos
alos 4 meses
Asma con respuesta Asma con respuesta Asma ?io?i respuesta
favorable: NO favorable: udosa:

Continuar con bioldgico

Cambiar el bioldgico

Adaptado de Gina 2020. Algoritmo para el uso de bioldgicos en asma severo
Considerar bioldgico que bloque la via T2:

En pacientes con exacerbaciones o pobre control de sintomas en altas dosis de ICS-LABA que: tengan eosinofilia o biomarcadores alérgicos

0 necesiten corticoesteroides orales.
Debemos ademas tener en consideracion costos, frecuencia de dosificacion, via de administracion y preferencias del paciente.

Prolongar periodo de
prueba a 6-12 meses
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Alergia alimentaria en ninos
vista por el Alergdlogo

Dr. Pablo Rodriguez del Rio, MD, PhD*?3, Cristina Morales Cabeza, MD™;

Epidemiologia

La alergia a alimentos supone un motivo de consulta frecuente en las consultas de Alergologia, especialmente
en ninos. El término “alergia alimentaria” es ampliamente utilizado y con frecuencia su prevalencia sobrees-
timada, dado que solo se confirma en un tercio de los casos tras realizar pruebas de exposicién controlada™.
A pesar del gran avance en el conocimiento de la alergia a alimentos en las tdltimas décadas, los datos sobre
prevalencia e incidencia no son exactos, ya que pueden verse influenciados por distintos factores como la
poblacion y metodologia del estudio, edad de los pacientes, habitos dietéticos y diferencias geograficas de
los pacientes. Se estima que la prevalencia de alergia a alimentos en EEUU es del 3-4% y en Europa del
3-6% 1. También existe evidencia de un incremento en paises en desarrollo en paralelo con su crecimiento
econémico®. El procesado de alimentos también influye en la capacidad de sensibilizacion y por tanto en la
prevalencia, lo que explica que paises con indice de consumo similar de un alimento, las tasas de alergia al
mismo varien significativamente.

Algunos factores genéticos y ambientales que se han postulado de riesgo para el desarrollo de alergia alimen-
taria son asociaciones familiares, mutaciones en el gen de la filagrina, género (en edad infantil es mas frecuen-
te en varones, al contrario de lo que ocurre en la edad adulta), exposicion microbiana a alérgenos e incluso
deficiencia/exceso de vitamina D o consumo de acidos grasos®.

Durante los tres primeros anos de vida, es frecuente que la alergia alimentaria se manifieste en el momento
de la introduccion del alimento en la dieta del nifo. De forma global, los alimentos mas frecuentemente im-
plicados son las proteinas de leche de vaca y huevo, pescados, legumbres, frutas y frutos secos tal y como se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Alérgenos principales e historia natural de las principales alergias alimentarias.

Caseinas (30% del total de proteinas): marcador de persistencia.
Reconocidas por la mayoria de pacientes alérgicos. Reactividad cruzada

Proteinas de leche eche d .
de vaca entreleche de otros mamiteros. Buen pronadstico. Tolerancia en el 50-60%

Proteinas séricas (20% del total de proteinas): solubles tras la precipita- alos 2 afios.

Prev: 0.7-25% B ) i )
cién de caseinas. R-lactoglobulina (BLG) es la més abundante y ausente en

leche materna, a-lactoalbiimina (ALA) y seroalbimina bovina.

1. Servicio de Alergologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid, Espafia.
2. ISP, FibHNJ, Madrid, Esparia.
3. ARADyAL-RETICs Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid, Espafa.
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Clara de huevo: los mas importantes. Ovomucoide (OVM; marcador de

Huevo persistencia y termorresistente), ovoalbimina (OVA; el més abundante en la Buen prondstico. Tolerancia en el 40-50%

clara de huevo, termosensible) y otros (lisozima, ovotransferrina). 4 10s 6 afios
Prev: 0.7-10.1% ‘

Yema de huevo: livetinas, glicoproteina GYP-42.

Proteinas de almacenamiento: resistentes al calor y proteasas. Cupinas

Frutos secos (globulinas 7S o vicilinas y globulinas 118 o leguminas), prolaminas (albtmi-

Prev: 2% nas 25, LTP, etc). aproximadamente el 10% de los pacientes.

Tendencia a la persistencia. Resolucion en

Otras: taumatinas, quitinasas, oleosinas, profilinas.

Depende de la legumbre implicada.

Legumbres Proteinas de almacenamiento: resistentes al calor y proteasas.

i icili i Cacahuete: resolucionenel 20% alos 4
Prev: 1 4-5% Globulinas (vicilinas y leguminas). ) ' ! ° ’
afos. Soja: resolucion en el 46% alos 6 afos.

Pescados: Parvalbiminas: termoestable. Reactividad cruzada entre distin-
tas familias de pescados. Otros: colageno, vitelogenina, protamina, B-eno-

. lasa, etc.
Pescados / Mariscos

. . : , Tendencia a la persistencia
Mariscos: Tropomiosinas: presentes en mariscos (crustaceos, moluscos)

Prev: 0-7% ] ) ) o
y otros invertebrados como dcaros. Resistentes a calor y desnaturalizacion
quimica, térmicay proteolitica. Otros: arginina quinasa, miosina de cadena
ligera, proteinas sarcoplasmicas, troponina G, etc.

Grupo PR-2: plétano, patata, tomate

Grupos PR-3 y PR-4 (quitinasas): asociados a sindrome latex-frutas.

Grupo PR-5 (taumatinas): manzana, cereza, pimiento, kiwi, uva.
Resistentes a calor y enzimas digestivas.

Grupo PR-10 (homélogos de Bet v1): termolébiles, no resistentes a ) ) )
Frutas o ) Tendencia a la persistencia
protedlisis. Frecuente desencadenante de sindrome Pollen-Frutas.

Grupo PR-14 (proteinas de transferencia de lipidos o LTP): alta resis-

tencia a enzimas digestivas y calor.

Profilinas: termolabiles. Responsable de Sd. Polen-Frutas

Proteasas
Proteinas solubles: albiminas (responsables de asma del panadero),
Coreales gliadinas. wb-gliadina relacionada con anafilaxia inducida por ejercicio de- Resolucion en torno al 50% a los 7 afos
Prov: 0.4-4% pendiente de trigo. Proteinas insolubles: gluteninas (prolaminas). Otros: de vida.
LTP, profilina, serpinas, peroxiadas, inhibidores serin-proteasa, etc.
Etiopatogenia

Segun el origen, los alérgenos alimentarios involucrados en los mecanismos de sensibilizacién se pueden cla-
sificar en:

Tipo 1: inicialmente se produce sensibilizacién por via digestiva o a través de la piel. Generalmente son
proteinas resistentes al calor y a la digestion enzimatica.
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Tipo 2: se produce la sensibilizacion inicial por via respiratoria al polen implicado y secundariamente aparecen
sintomas tras la ingesta del alimento. Las proteinas son frecuentemente termolabiles.

Las reacciones de hipersensibilidad a alimentos, excluyendo las reacciones toxicas, se clasifican en:
alérgicas (en las que existe un mecanismo inmunoldgico subyacente en individuos susceptibles) y no alérgicas
(sin mecanismo inmunoldgico implicado).

El origen de la enfermedad se ha atribuido a algunos factores como la inmadurez de la mucosa digestiva con
absorcion sistémica de macromoléculas por aumento de la permeabilidad y la alteracion en el desarrollo de la
respuesta normal de tolerancia por parte del tejido linfoide asociado al intestino (MALT)®.

El fenémeno de reactividad cruzada se produce cuando un anticuerpo IgE dirigido contra un epitopo de
un antigeno es capaz de reaccionar contra un epitopo similar de otro antigeno diferente. Para producirse, es
necesario una homologia entre epitopos de al menos el 35%. Aunque esta reactividad cruzada puede aparecer
entre fuentes alergénicas filogenéticamente muy cercanas, los panalérgenos son los causantes de reacciones
cruzadas entre distintas especies y familias. Los mas relevantes son las proteinas transportadoras de lipidos,
o LTP (lipid transfer protein; presentes en alimentos de origen vegetal), polcalcinas (proteinas fijadoras de
calcio que se encuentran en el polen de arboles, malezas y gramineas), homologos de Bet v 1 (proteinas afines
al polen de abedul), profilinas (presentes en alimentos vegetales, polen, latex y venenos de insectos), parval-
buminas (causante de la reactividad cruzada entre distintas especies de pescados), tropomiosinas (respon-
sables de la reactividad cruzada entre dcaros y crustaceos), albiminas séricas (causantes de la relacién entre
proteinas de leche de vaca y carne de ternera) o quitinasas (causantes del sindrome latex-frutas en el que los
alimentos mas frecuentes son el platano, kiwi, castafia y aguacate). No toda la reactividad cruzada se produce
por panalérgenos, asi por ejemplo las albiminas 2S presentes en los frutos secos son responsables de la gran
homologia entre ellos o las caseinas que se encuentran en las proteinas de leche de vaca y la leche procedente
de otros mamiferos como cabra, oveja y motivo fundamental por el que hay que evitar este tipo de leches en
pacientes alérgicos a proteinas de leche de vaca.

Tabla 2. Tipos de reacciones en la alergia a alimentos.

Reaccion inmediata (hasta dos horas Cuténeo-mucosa (urticaria, agioedema, etc).

aproximadamente trasla ingesta). Respiratoria (broncoespasmo, rinoconjuntivitis, etc).

Células efectoras: mastocitos, basofilos,

cosinGfilos, neutrofilos. Digestiva (vomitos, dolor abdominal, diarrea, etc).

Mediado por IgE

Diagnéstico por detecaion de mecanismo Cardiovasculares (mareo, hipotension, etc).

IgE (pruebas cuténeas, IgE) Anafilaxia y shock anafilactico

Inicio tardio de los sintomas (2-4 horas tras la ingesta). Enterocolitis inducida por proteinas

Células efectoras: interleucinas, TNF-a, de alimentos (FPIES).

No mediado por IgE etc. Disminucion de TGF-B. Proctocolitis alérgica.
Sintomas digestivos y/o cardiovasculares. Enteropatia inducida por proteinas de la dieta.
Diagnostico clinico, ausencia de deteccion de IgE. Hemosiderosis pulmonar (sindrome de Heiner).

Esofagitis eosinofilica.
Mixtas Asociacion de IgE y células Dermatitis atopica.
Gastroenteritis eosinofilica.

Herramientas diagndsticas en la alergia a alimentos

El objetivo del diagnéstico se basa en la demostracion de la asociacion causal entre los sintomas y el alimento
sospechoso, realizar el diagnostico diferencial de otras causas de reaccion adversa alimentaria y demostracion
del mecanismo inmunolégico implicado. Para ello es importante realizar una correcta y completa anamnesis
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que recoja la edad del paciente, antecedentes personales y familiares, los sintomas que el paciente ha pre-
sentado y su gravedad, tolerancia previa/posterior del alimento implicado, tiempo de latencia desde la ingesta
hasta el inicio de los sintomas, duraciéon de los sintomas, presentacion o forma de cocinado del alimento, can-
tidad ingerida, tratamiento empleado para su resolucion, necesidad o no de asistir a un servicio de urgencias
y posibles cofactores o alimentos contaminados involucrados.

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) son un método seguro, rapido y poco invasivo que proporciona
evidencia de la sensibilizacién en el diagnéstico de las reacciones mediadas por IgE. Se considera positiva una
prueba que sea mayor que el control negativo en al menos 3 mm de didmetro mayor de la papula. La fiabilidad
de esta técnica puede variar y encontrar falsos positivos (extractos irritativos, punciones traumaticas, der-
mografismo o contaminacion) y falsos negativos (mala técnica de puncién, retraso en la lectura de la prueba,
uso de medicamentos que negativizan el resultado, escasa potencia del extracto, etc)®?. En caso de que la
historia clinica sea muy sugestiva y el resultado sea negativo, puede repetirse con el alimento fresco (prick-
prick), con el que se consigue aumentar la sensibilidad.

La determinacion de IgE total y especifica son menos sensibles y especificas que el prick test, aunque su
rentabilidad es buena para algunos alimentos como leche, huevo, cacahuete y pescado y menor para frutas y
vegetales.

En las reacciones inmediatas las pruebas cutaneas y/o determinacion de IgE especifica tienen una sensibi-
lidad y valor predictivo negativo aceptable dependiendo del alérgeno testado, pero una baja especificidad
(40-70%). Por ello, una prueba positiva indica sensibilizacién, pero no implica siempre reactividad clinica. La
concordancia entre Igk especifica y los resultados del prick test esta entre 85-95%.

El diagnéstico molecular mide la sensibilizacion a componentes individuales de alérgenos obteniéndo-
se un perfil especifico de IgE en cada paciente. Esto, ha supuesto un importante avance en el diagndstico
de la alergia, especialmente en pacientes polisensibilizados o con reactividad cruzada con sensibilizacién a
panalérgenos.

Las pruebas intradérmicas (ID) no suponen ninguna ventaja sobre el prick test, con la contrapartida de
aumentar el riesgo de reacciones sistémicas. Las pruebas epicutdneas (patch test) estarian indicadas para
identificar reacciones alérgicas de mecanismo mixto o celular, sin embargo, no existe estandarizacion de los
extractos y son poco sensibles, irritantes y sus resultados poco reproducibles por lo que no suelen emplearse.
La prueba de exposicion labial tiene un alto valor predictivo positivo, pero su escasa especificidad y la ausen-
cia de estudios avalando su uso desaconsejan su implementacion en la clinica.

Las pruebas de exposicién oral controlada suponen el gold standard para el diagndstico®. Ha de realizarse
siempre en centro hospitalario, bajo unas condiciones de seguridad incluyendo acceso a unidad de cuidados
intensivos, material disponible para tratar las posibles reacciones y con personal entrenado®. Hay que tener
en cuenta las enfermedades basales y el grado de sensibilizacion del paciente, el tipo de reaccién, la cantidad
de alimento y forma de cocinado, matriz, tiempo entre las dosis, criterios de exclusion, periodo de observa-
cion y forma de administracion. Hoy en dia se intenta llevar a cabo dietas 1o menos restrictivas posibles para
asi mejorar la calidad de vida del paciente y su familia, por lo que la gran mayoria de pacientes necesitan la
realizacion de pruebas de provocacion para evitar el impacto del sobrediagnéstico que se produciria al tener
en cuenta solo las pruebas de sensibilizacion. El paciente y su familia han de estar informados de cual es el
objetivo de la prueba, los riesgos y beneficios de realizarla, preguntar las dudas que puedan surgir, y firmar un
consentimiento informado.
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Tabla 3. Indicaciones de la prueba de exposicion controlada.

Confirmar o excluir el diagndstico de hipersensibilidad Siexiste sensibilizacion a un alimento de
a alimentos antes de instaurar dieta de exclusion. repercusion clinica desconocida
Valorar si se ha alcanzado tolerancia espontanea al alimento Sise sospecha que un sintoma cronico puede
causal (si ha superado la alergia al alimento implicado). estar relacionado con un alimento.
Estudios de investigacion. Reintroduccion de alimento de riesgo tras dietas de exclusion

El objetivo habitual es que el paciente llegue a tomar una raciéon completa del alimento, adecuada segun la
edad del paciente, comenzando con cantidades minimas que se van incrementando progresivamente cada
20-30 minutos y permaneciendo un minimo de 2 horas en observacion tras la dltima dosis®. Las pruebas de
provocacion doble ciego controladas con placebo que enmascaran el alimento a través de un vehiculo, son
tutiles en estudios de investigacion o en caso de sintomas subjetivos.

En el caso de las pruebas de provocacion en pacientes diagnosticados de FPIEs, existen distintos protocolos,
aunque hoy en dia el método mas seguro es iniciarla con la administracion de una dosis aproximadamente del
25% un dia y si no hay incidencias administrar la raciéon completa otro diat®.

Tratamiento de la alergia a alimentos

El tratamiento consiste en realizar una correcta dieta de exclusion evitando el alimento. Sin embargo, algunas
dietas son dificiles de realizar por la ubicuidad del alimento y la subsiguiente ingestas inadvertidas que pueden
desencadenar una reaccion alérgica “'9. Es importante educar al paciente y a su familia para minimizar estos
riesgos, entrenandoles en la lectura correcta de etiquetados, en la evitaciéon de posibles alérgenos ocultos, el
reconocimiento precoz de los sintomas de una reaccion y el tratamiento de la misma. En caso de que ocurra
una reaccién grave como una anafilaxia (afectacion de dos o mas 6rganos) se debe administrar inmediata-
mente adrenalina intramuscular a dosis de 0,01mg/Kg de la concentraciéon 1:1000 (1mg/ml). Todo paciente
que haya tenido una anafilaxia, ha de estar entrenado en su administracion’'¥. En algunos paises existen
presentaciones de adrenalina con dosis de 150 mcg para pacientes con peso entre 15-30 Kg y 300 mcg para
aquellos con peso superior a 30 Kg.

Debido al problema que suponen las dietas restrictivas con algunos alimentos, se plante6 un tratamiento de
inmunoterapia o desensibilizaciéon que modificara el curso de la enfermedad y a través del cual redujera las
posibilidades de reaccién en caso de ingestas inadvertidas“?®. Las principales lineas de investigaciéon se han
llevado a cabo con leche, huevo y cacahuete por ser alimentos muy ubicuos presentes en numerosos produc-
tos alimentarios.

Inicialmente la inmunoterapia con alimentos comenzo a realizarse via subcutdnea con extractos de alimentos
naturales, pero fue abandonada en fases iniciales de estudios por la alta tasa de reacciones adversas graves.
Hoy en dia la practica mas extendida es la inmunoterapia oral, que consiste en la administracién de pequenas
cantidades progresivamente crecientes del alimento causante hasta alcanzar una cantidad diana (fase de in-
duccion o aumento de dosis). Posteriormente comienza la fase de mantenimiento en la que el paciente ha de
tomar regularmente la cantidad alcanzada del alimento.

Este tipo de tratamiento hay que realizarlo en centros especializados, con personal entrenado y con expe-
riencia en el manejo de reacciones y conocedores del tratamiento®. Otros protocolos se realizan a través de
administracion sublingual que utiliza dosis significativamente mas bajas, siendo mejor toleradas, pero con me-
nor nivel de eficacia que la inmunoterapia oral. Actualmente estan en estudio protocolos con administracion
epicutanea con mejor perfil de seguridad. Estos tratamientos no estan exentos de riesgos ya que es frecuente
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observar reacciones. Ademas, la presencia de cofactores como infecciones o ejercicio, disminuyen el umbral
de tolerancia y facilitan la aparicién de una reaccion. En la dltima década se ha relacionado la aparicién de
una posible complicacién del tratamiento de ITO, la esofagitis eosinofilica que aparece en aproximadamente
el 2.7% de los pacientes.?

El uso de algunos coadyuvantes con farmacos bioldgicos anti-IgE se utilizan en determinados casos incre-
mentando el umbral de reaccién de los pacientes tratados e incluso llegando a tolerar la dosis completa. Sin
embargo, uno de los problemas que existen actualmente estd en estudio, es valorar cuanto tiempo mantener
el tratamiento y cuando retirarlo.

Actualmente estan en investigacion otras opciones de tratamiento para afrontar el futuro de la alergia ali-
mentaria como el uso de farmacos anti-IL4 y otros bioldgicos, tratamiento con hierbas chinas, probiéticos,
inmunoterapia con péptidos o el uso de alimentos hipoalergénicos.
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Alergia alimentaria vista por
el Gastroenterdlogo

Dra. Idelsa Polanco Mejia

Introduccion

La prevalencia de las enfermedades alérgicas en la poblacién pediatrica no solo es muy importante, sino que
tiende a aumentar de una forma rapida y universal. Si actualmente hablamos de afectacion del 15 al 25% de
los nifios, organizaciones como la Word Allergy Organization (WAQO) prevén alcanzar cifras de entre el 40 y el
50% en la proxima década’. Las manifestaciones gastrointestinales de alergia pueden aparecer desde los pri-
meros dias de vida. La alergia alimentaria, especialmente la no mediada por IgE, afecta con mucha frecuencia
al tracto digestivo. Engloba entidades clinicas facilmente reconocibles (enterocolitis, enteropatia y proctoco-
litis) que son la expresion de la afectacion de areas diferentes del tubo digestivo. La fisiopatologia de las mis-
mas aun hoy en dia no se conoce totalmente y su abordaje diagnéstico-terapéutico requiere tener en cuenta
las peculiaridades de cada una de ellas. Ademads, existe un amplio nimero de casos que no pueden incluirse
en estas entidades y que, en conjunto, se caracterizan por presentar sintomas inespecificos (estrefiimiento,
reflujo gastroesofagico, colico) muy frecuentes en lactantes sin patologia alérgica y que precisan para su diag-
nostico de una alta sospecha por parte del clinico. Hacer un correcto enfoque inicial de ellas resulta crucial
para conseguir un diagnéstico y tratamiento correctos®. El término de alergia alimentaria hace referencia
exclusivamente a aquellas entidades clinicas que aparecen debido a la puesta en marcha de una reaccion
inmunoldégica tras el contacto con una determinada proteina alimentaria destacando en la edad pediatrica la
alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) como una de las mas importantes tanto por su frecuencia
como por su relevancia en la alimentacién del lactante @.

Inmunopagenia

La reaccién alérgica es una reaccion inmunologica frente a un antigeno de la dieta, no una reaccién toxica.
Las alergias IgE mediadas pueden expresarse mediante una reaccion de hipersensibilidad gastrointestinal in-
mediata, que engloba tanto a la anafilaxia como a la enteropatia inmediata y por otro lado al llamado sindrome
alérgico oral en el que existen alérgenos “sensibles a la digestion”, que no resisten la digestiéon enzimatica o
protedlisis acida, por lo que rapidamente son disueltos y degradados en la boca. Dichos alérgenos generan
ligeras reacciones de inicio subito: picor, edema en los labios, la lengua, el paladar o la faringe; manifestacio-
nes localizadas exclusivamente en la cavidad oral, mediadas por IgE y conocidas como sindrome de alergia
oral. Esta condicion, también puede ser provocada por reaccion cruzada. El término “reacciéon cruzada” impli-
ca que los anticuerpos generados contra un alérgeno especifico puedan unirse a otros estructuralmente rela-
cionados, atn si el individuo no fue sensibilizado a ese segundo alérgeno, lo que aumenta considerablemente
el nimero de alimentos contra los que se puede desencadenar una reaccion alérgica .

Las alergias no Igk mediadas son mas complejas, y estarian inducidas por células con una respuesta retardada
o incluso croénica, lo que a nivel digestivo abarca diferentes trastornos: Enfermedad celiaca, enteropatia, en-
terocolitis y proctocolitis alérgica .

Impacto en el ecosistema intestinal

Como sabemos, en el tracto gastrointestinal hay un trillén de bacterias, con 7 a 10 familias diferentes repre-
sentadas, 500 especies presentes y 100 veces mas genes del microbioma que genes humanos. Asi, tenemos
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10 veces mas células en el intestino que en todo el cuerpo, debido a la cantidad de bacterias de dicho 6rgano,
vy hoy ya se esta hablando de un genoma dentro del tracto gastrointestinal. Estos genes del microbioma son
tan activos como los genes del cuerpo; producen compuestos, reaccionan con las células inmunitarias del
intestino y proliferan de una manera muy veloz. A la edad de 3 anos, el microbioma del nifio es estable, pero
en los primeros 2 afios de vida, incluso en el primer afio, el microbioma sufre alteraciones, se vuelve mas ma-
duro, y es en este periodo de formacion durante el cual los cambios del estilo de vida tendran el efecto mas
importante. Hace muchos afos, el sistema inmunitario intestinal del ser humano estaba en armonia junto con
los microbios, pero a partir de la Revolucién industrial y en la época de la posindustrializacion, lo que come-
mos, cOmo comemos y como procesamos los alimentos ha cambiado drasticamente. Esto se ha modificado de
manera mas rapida que el sistema inmunitario, el cual no se ha podido adaptar a igual velocidad. El intestino
humano no se ha adaptado a los cambios dietarios, por lo que padecemos enfermedades atopicas diferentes,
que no teniamos antes, y que hoy, vemos con mas frecuencia ®. Como se puede pensar, las bacterias han
respondido a esto y se han adaptado. Actualmente, tenemos menos bacterias relacionadas con la digestién
compleja del almidén, la cual fue reemplazada por otros érganos. Si vemos qué ocurre con poblaciones del
mundo desarrollado en realidad practicamente todas han perdido diversidad en el microbioma, asociado con
el tipo de vida de una sociedad moderna. La colonizacion temprana con ciertas bacterias repercute de manera
mas favorable en la aparicion de alergia que otras; este efecto fue independiente del antecedente familiar, lo
importante fue la colonizacion microbiana.

Ahora bien, los antibiéticos administrados a temprana edad, los cuales, en si, son devastadores para el micro-
biota intestinal. También estas sustancias afectan de manera adversa muchisimos parametros inmunitarios.
Por otro lado, la practica de cesareas. Los bebés que nacen por cesdrea son colonizados de otra manera;
cuando nace un bebé, su primera exposicion a los microorganismos es durante su paso por el canal del parto,
al tragar los contenidos vaginales. Si no tiene esta oportunidad, es colonizado por los microorganismos que
se encuentran en el ambiente neonatal. Por lo tanto, la forma de colonizacion es diferente, lo que trae como
consecuencia que los nifios nacidos por cesarea tengan mayor incidencia de asma y de alergias. Asi, puede
decirse que el microbioma y el sistema inmunitario “conversan” todo el tiempo, y esta conversacion cruzada
es fundamental para ayudarnos a desarrollar una respuesta inmune adecuada gracias a la interaccion entre
las bacterias y la microbiota intestinal, la cual se da de diferentes maneras. El sistema inmunitario ha podido
interactuar con bacterias tanto patégenas como convencionales; existen los llamados receptores de reconoci-
miento de patégenos innatos, que son receptores pequefios que pueden diferenciar una bacteria de otra a par-
tir de la conformacion de la pared celular y, de esta forma, identificar un patégeno respecto de otro. También
pueden interactuar directamente por medio de células dendriticas y de células M y transmitir informacién
antigénica y, por cierto, crear anticuerpos contra varios antigenos alimentarios. Muchas bacterias han desa-
rrollado la posibilidad de cebar estas células dendriticas inmunitarias e incrementar la sintesis y la producciéon
de algunos mediadores. Basicamente, tenemos una serie de factores que afectan a la microbiota intestinal y
que pueden predisponer al organismo a una respuesta tolerante o efectora. La respuesta efectora es la que
genera actividad inmunolégica, como la que se desencadena con las enfermedades autoinmunes y las alergias,
mientras que la respuesta tolerante es aquella que surge del sistema inmunitario, el cual analiza la situacién y
genera lo siguiente: “Sé lo que es, pero no voy a reaccionar”. Esta respuesta inmunotolerante es la que evita
que presentemos tantas alergias. Como vemos, si contamos con las bacterias adecuadas, que interactian de
manera adecuada, estimulan las células T reguladoras y generan citoquinas, estas tltimas son las que nos per-
miten desarrollar tolerancia inmune y no reaccionar. Sin embargo, si tenemos la bacteria equivocada, se pro-
duce una respuesta efectora, en la que las células Th2 generan otro tipo de manifestacion gastrointestinal. La
microbiota intestinal, ademds de reaccionar frente al sistema inmunitario y, de hecho, controlarlo, lleva a cabo
otras funciones. Por ejemplo, puede controlar la permeabilidad intestinal gracias a la presencia de proteinas
que abren y cierran las uniones estrechas. También, existen otras bacterias que podrian aumentar la secrecion
de mucina, sustancia que constituye una barrera importante para impedir que los gérmenes patégenos entren
en contacto con el sistema inmunitario, asf como algunos organismos mas convencionales, como el lactobacilo
GG y otros lactobacilos que pueden, de alguna manera, hacer que se segregue mas mucina. La microbiota
intestinal también produce compuestos antiinflamatorios muy importantes, como el butirato. Por lo tanto, si
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el sustrato es el equivocado, no podremos tratarlo en forma correcta. Basicamente, lo que sucede en realidad
es que hubo una repuesta Th2 manipulada por los antigenos, con presencia de inflamacioén crénica, que es
el resultado de una colonizacién por bacterias que han afectado la diversidad bacteriana. Si bien hay facto-
res que juegan en contra, como las cesareas y los antibiéticos, también contamos con ciertos elementos que
podrian estar a nuestro favor, como los probiéticos y los prebidticos, la lactancia materna. Ademas, existe un
patréon dietario y de distribucion geogréfica, lo que nos sugiere que, de alguna manera, el microbioma puede
ser modificado en forma temprana en la vida. Por ejemplo, como en el caso del parto por cesirea, observamos
que la colonizacién temprana es muy importante. Con respecto a los antibiéticos y el embarazo, sabemos que,
si administramos estos farmacos durante dicho estado, el riesgo de alergias y de enfermedades inmunitarias
podria incrementarse .

Figura 1. La microbiota intestinal a través de la activacion de los TLR4 por el lipopolisacérido promueve el aumento de los
linfocitos T CD4 Foxp3+.
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Gracias a la fibra de la dieta el microbiota intestinal produce acidos grasos de cadena corta, acetato, propionato y butirato. Los acidos
grasos de cadena corta se unen a receptores acoplados a proteina G promoviendo la transcripcion de genes que inducen la produccion
de citocinas antiinflamatorias. Las células plasméticas del intestino producen IgA junto con la cooperacion de células epiteliales, células
dendriticas y células linfoides innatas. La IgA evita la adhesion de microorganismos patdgenos a las células epiteliales. La IL-18 v la [L-22,
estas dos interleucinas participan en el mantenimiento de la barrera epitelial y ademas propician actividad antimicrobiana. El microbiota
intestinal promueve la produccion de IL-22 por las células linfoides innatas tipo 3 que conlleva a la expresion de ciertas enzimas que producen
flucosilacion de las proteinas de superficie de las células epiteliales.

Manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento
Las manifestaciones clinicas gastrointestinales de alergia alimentaria pueden clasificarse como:

e Mediadas por IgE: Sindrome de alergia oral, Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata.
e No mediadas por IgE: Enterocolitis Proctitis, Enteropatia, Enfermedad celiaca.

¢ Intermedias a IgE: Esofagitis eosinofilica, Gastritis eosinofilica, Gastroenterocolitis eosinofilica. Otras
patologias atribuidas a hipersensibilidad: Célico infantil, Reflujo gastroesofagico, Constipacion.
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Mediadas por IgE: Sindrome de alergia oral

Comprende sindromes muy variados de prurito o angioedema de labios, lengua y paladar, glositis, gingivitis,
queilitis y faringitis. Es mas frecuente en nifios mayores (a partir de los 5 aflos) que en lactantes. Es una forma
de alergia por contacto comunmente asociada con la ingesta de vegetales y frutas ®. Generalmente las pro-
teinas son termolabiles, por lo que el efecto no se presenta si los vegetales o frutas son sometidos a coccion.
La mayoria de las veces es seguida de una rapida resolucion de los sintomas. Los pacientes con sindrome de
alergia oral presentan sintomas aislados en orofaringe (79% de los casos), en otros 6rganos y sistemas como
el gastrointestinal (9%), en piel (9,5%), o bien, rinoconjuntivitis (6,3%) o asma (3,2%) - Los sintomas se
desarrollan desde los primeros minutos hasta dos horas después de consumir el alérgeno responsable (leche,
huevo, soya, mani, pescado). La reaccién esta mediada por IgE. El cuadro clinico consiste en ndusea, dolor
abdominal, vomito y posteriormente diarrea. El diagnéstico se establece por la historia clinica, pruebas cuté-
neas y resolucion de los sintomas hasta dos semanas después de eliminado el alérgeno.

No mediadas por IgE

Enterocolitis y proctitis dietética proteica. Se caracterizan por deposiciones con moco y sangre que se puede
presentar desde los primeros dias de vida, en un nifilo que luce sano, sin otros sintomas asociados (fiebre o
vomitos). Puede haber historia de ingesta de proteina de leche de vaca, sin embargo, es mas frecuente en
nifios con lactancia materna exclusiva cuyas madres ingieren productos lacteos, chocolate, huevo, mani o
soya. El diagnoéstico diferencial incluye infecciones gastrointestinales y fisuras anales. El diagndstico se hace
por la historia clinica, si bien las pruebas cutdneas no son de utilidad, podemos encontrar eosinéfilos fecales
y eosinofilia periférica leve que sugieren el diagnéstico; ademas una buena respuesta a la eliminacién del
alérgeno®. Enteritis dietética proteica El cuadro clinico de esta entidad esta relacionado principalmente con
diarrea, vomitos y malabsorciéon. Ademas, podemos encontrar falla en el desarrollo, anemia, hipoproteinemia
y edemas. Se puede presentar en lactantes si se exponen precozmente a leche entera de vaca, soya, pescado
o huevo. No hay eosinofilia periférica ni elevacion de IgE, ni respuesta a pruebas cutdneas. El diagnostico se
puede hacer por la historia clinica, endoscopia y biopsia, o por ensayos terapéuticos de supresion de alérge-
nos. Buena respuesta a la eliminacién del alérgeno @. Enfermedad celiaca Se caracteriza por el desarrollo
de una enteropatia (diarrea, vomitos y malabsorcién) secundaria a una respuesta inmune al gluten ¢, La
sintomatologia puede aparecer precozmente alrededor del sexto mes al iniciar dieta con cereales, sin embar-
go, actualmente se acepta que la mayoria de los pacientes tienen una forma silente o latente, que se puede
manifestar recién en la adolescencia o en la adultez. Los pacientes reaccionan a la ingesta del trigo y cebada
principalmente. Los celiacos comparten antigenos de histocompatibilidad tipo HLA DQ2 y DQS8. El diagnds-
tico se hace por endoscopia y biopsia, pero en la actualidad se pueden pedir pruebas sanguineas previas a la
biopsia, como anticuerpos IgG antigliadina, o anticuerpos IgA transglutaminasa (més especificos) que pueden
orientar el diagnoéstico.

Intermedias a IgE

Gastroenteropatias eosinofilicas (esofagitis, gastritis y gastroenterocolitis eosinofilica). Este heterogéneo
grupo de gastroenteropatias tienen en comun una inflamacion eosinofilica del tracto gastrointestinal. Si es
el es6fago predominaran los vémitos, rechazo al alimento y disfagia, en el caso del estémago, dolor abdo-
minal y llenura precoz, y si es el intestino se puede desarrollar una enteropatia perdedora de proteinas. Si
hay afecciéon de la serosa se puede presentar una ascitis eosinofilica. Las proteinas involucradas son las de la
leche de vaca, mani, soya, huevo, pescado entre otros “V. El diagndstico requiere de biopsias que demues-
tren la infiltracion eosinofilica. La IgE puede estar elevada o no y las pruebas cutaneas muchas veces no son
de utilidad (menos del 50%). La respuesta a la eliminacion del alérgeno es variable. Otras reacciones de
hipersensibilidad. Si bien se ha reportado que un grupo de pacientes puede presentar célico infantil, reflujo
gastroesofagico o constipacion crénica como manifestacion clinica de una alergia a la proteina de leche de
vaca, todavia se requieren de estudios adicionales para confirmar estas asociaciones. Colico infantil. Existe en
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la actualidad alguna evidencia clinica de una asociacién entre alergia a la proteina de leche de vaca (APLV)
y lactantes con colico infantil. Hay reportes de que pacientes con APLV tienen una alta incidencia de colicos
(44%) como sintoma de presentacion y que las férmulas hipoalergénicas o la restriccion dietética de la madre
es el tratamiento mas eficaz ¥, E1 ERGE y APLV ocurren frecuentemente en nifios menores de 1 afio de edad
(50%), en algunos casos ERGE no solo esta asociado a APLV sino incluso inducido por esta y los sintomas
de ERGE asociado a APLV son los mismos que los de ERGE primario. Si hay historia familiar fuerte de APLV
se sugiere una dieta de eliminacion antes de iniciar tratamiento para ERGE. Para la sospecha clinica hay que
considerar que los pacientes con APLV podrian tener otros sintomas adicionales a los de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (diarrea, malabsorcion, etc.). Constipacion crénica. La alergia a la proteina de leche
de vaca ha sido sugerida como una causa de constipacion crénica. Estudios de pequefios grupos reportan
respuesta a la exclusion de la proteina de leche de vaca entre 28 hasta 68% @». Pudiera haber una base inmu-
nolégica ya que se encontro entre los que respondieron una alta tasa de atopia, inflamacién de mucosa rectal
y anticuerpos IgE. Diagnéstico. El diagnostico se puede sospechar. Las reacciones adversas a la ingesta de un
alimento permanecen como una de ellas y dentro de estas debes recordar que podria deberse tanto a efectos
inmunolégicos o no inmunolégicos.

Masculino de 1 afio de edad con Masculino de 9 meses con
hiperplasia nordular Linfoide de proctocolitis alergica por Alergia
dudodeno con antecedentes de la Proteina de la leche de vaca.

Alergia a Multiples alimentos.
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Alergia alimentaria en adultos
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Epidemiologia

Las reacciones adversas por ingesta de alimentos o reacciones de hipersensibilidad alimentaria es un motivo
de consulta frecuente en los servicios de alergia, pero no todas las reacciones adversas por ingesta de alimen-
tos son cuadros de alergia alimentaria. Actualmente se dividen en alergias alimentarias e Hipersensibilidad no
alérgica a alimentos. La alergia alimentaria (AA) es un efecto adverso que se origina de una respuesta inmune
especifica, reproducible, a la exposicién de un determinado alimento. Las alergias alimentarias las dividimos
en tres grupos: Ig E mediadas, No — Ig E mediadas (celulares), Mixtas (Ig E mediadas y celulares) @, Ver
Tabla 1.

Los cuadros de AA se presentan en ninos y adultos, siendo mas frecuente entre los nifios. En el grupo de
adultos hay pacientes que inician con los cuadros en la infancia y se mantienen durante su etapa adulta y hay
otro grupo que inicia con los cuadros de alergia durante la adultez®?.

La prevalencia de AA en los distintos grupos etarios es dificil de conocer, debido a la diferencia entre lo que
refiere el paciente y lo que se diagnostica en la consulta. Actualmente mas de un tercio de la poblacién re-
porta presentar o que sus hijos presentan cuadros de alergia alimentaria, pero se calcula que la prevalencia
es alrededor del 6 al 10% en ninos y de 2 al 5% en adultos. ® Claro que estas cifras pueden variar segun la
localizacion geografica del paciente, si el diagnéstico se ha realizado por encuesta, historia clinica, pruebas
cutaneas o seroldgicas, o por prueba de provocacién oral controlada ©.

Se ha observado el aumento de la incidencia y prevalencia de AAs en paises y continentes que han ido indus-
trializandose, donde se observa mayor contaminaciéon ambiental, cambios en los regimenes alimentarios y en
los estilos de vida, todo esto y la carga genética influyen en la tendencia al alza de la AA ©¢7,

Los alimentos que producen cuadros alérgicos con mas frecuencia en los adultos son mariscos, pescado, fru-
tos secos, vegetales y frutas .

Etiopatogenia

Las AAs las dividimos en tres grandes grupos cuadros Ig E mediados, cuadros no Ig E mediados o celulares y
cuadros mixtos. (tabla 1)

Los cuadros Ig E mediados ocurren cuando el alérgeno alimentario se une a una Ig E especifica para ese alér-
geno, presente en mastocitos y basoéfilos 1o que lleva a la liberacion de multiples mediadores como histamina
(2). Se considera una reaccion de hipersensibilidad tipo 1 frente a un alérgeno especifico. El primer contacto
con el alérgeno suele ser oral, pero existen otros métodos de sensibilizacion, como cutdnea e inhalado. Una
vez sensibilizado, al siguiente contacto con el alérgeno, se produce activacion y desgranulacion de mastocitos
y basofilos (4). El cuadro suele ser inmediato (minutos a 2 o 3 horas), aunque hay algunos que se catalogan
como tardios (>6 horas), tras la ingesta del alimento, presentandose sintomas cutidneos, respiratorios, gas-
trointestinales o cardiolégicos dependiendo de la severidad del episodio. En situaciones posteriores puede
repetirse en la misma o mayor intensidad con una nueva ingesta del alimento ®.
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Los cuadros no Igk mediados, son reacciones reproducibles de hipersensibilidad tipo IV, mediada por linfo-
citos T, en este grupo encontramos las enteropatias por proteinas. Tipicamente son cuadros digestivos, muy
frecuentes en lactantes, la presentacion de sintomas no suele ser inmediata y puede haber un componente

de acumulo™®.

Cuadros mixtos presentan componente Igkk mediado y mediados por células, incluye cuadros como dermatitis
atopica, asma y cuadros gastrointestinales por eosinéfilos %%, (tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion alergia alimentaria

IgE - mediado

Generalizado:
Anafilaxia y anafilaxia inducida por el ejercicio

Cuténeo: Urticaria/angioedema, Urticaria de contacto, dermatitis atopica.

Digestivo:

Sindrome de alergia oral

(prurito oral, edema labial),

Hipersensibilidad digestiva inmediata

(dolor abdominal, diarrea explosiva, vomitos, nauseas).

Respiratorio:
Rinitis (rinorrea, taponamiento nasal, prurito nasal),
Asma (broncoespasmo)

Otros: Neuroldgico, cardiaco.

Pruebas cuténeas,

Prick - Prick,

IgE especifica,
Diagndstico Molecular,
Prueba de provocacion oral
controlada.

No IgE - mediado (me-
diado por células)

Cuténeas:

Dermatitis de contacto

(lesiones eccematosas en zonas de contacto con alimentos)
Dermatitis atopica

(piel seca, lesiones eccematosas en distintas zonas del cuerpo).

Digestiva:

Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES)
(2 a 3 horas tras ingesta, vomitos severos incoercibles, hipotension,
letargo, puede haber sincope y/o cianosis)

Proctocolitis inducida por proteinas alimentarias (en lactantes, sangre
y/o moco en deposiciones)

Enteropatia por proteinas alimentarias

(diarrea cronica, distension abdominal, poca ganancia ponderal)

Diario de Sintomas,
Pruebas de provocacion oral
controlada,

Prueba de evitacion y reto
No son de utilidad: Pruebas
cutaneas

Prick - Pick

Ig E especifica.

Utilidad dudosa:

Pruebas Epicuténeas.

Mixto (Combinacién IgE
mediado y mediado por
células)

Cuténeas: Dermatitis atopica

Digestiva:

Esofagitis Eosinofilica

(disfagia, impactacion alimentaria en eséfago, atragantamiento, dolor
abdominal, en nifios aversion a alimentarse)

Gastroenteritis Eosinofilica

(dolor abdominal, distensién abdominal, vomitos, diarrea, dispepsia, obs-

truccion intestinal)

Enterocolitis Eosinofilica

(dolor abdominal, distension abdominal, vémitos, diarrea, deposiciones
con sangre 'y moco)

Respiratorio: Asma y Rinitis.

Diario de sintomas.

Prueba de provocacion oral
controlada.

Pueden ser de utilidad:
Pruebas cuténeas

Prick - Prick

IgE especifica

Pruebas Epicuténeas.
Endoscopia en cuadros diges-
tivos (Biopsia con presencia de
eosinofilos)
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Diagndstico

Historia clinica

Hacer una buena historia clinica es fundamental, deberia de incluir alimentos ingeridos o sospechosos,
reacciones previas con ese alimento, sintomas presentados, tiempo de presentacién de sintomas, intensidad
de estos, forma de preparacion, factores potenciadores, si requirié tratamiento via oral, endovenoso o
intramuscular, si se requirié adrenalina. En la presentacion de los sintomas saber si estos fueron cutaneos,
digestivos, cardiol6gicos, respiratorios o neurolégicos.

Los cuadros IgE mediados, suelen ser inmediatos tras la ingesta del alimento, ver tabla 1, siendo la presenta-
cién mas peligrosa el cuadro de anafilaxia.

Los cuadros no Igk mediados, suelen ser tardios o relacionados con acumulo, tipicamente de tipo digestivo
con diarreas, vomitos intensos, hipotension, deposiciones con moco y sangre.

Los cuadros Mixtos, pueden presentar empeoramiento de dermatitis atopica, de asma y ademas se relacionan
con cuadros eosinofilicos del tubo digestivo presentando sintomas como dolor abdominal, disfagia, atragan-
tamiento, impactacion alimentaria.

Una anafilaxia es una reaccion alérgica severa donde dos o mds sistemas / érganos estan comprometidos. Un
shock anafilactico, es una reaccién anafilactica donde ademaés el paciente presenta hipotension, pérdida de
conocimiento, parada cardio respiratorio, dificultad respiratoria o edema de glotis, pudiendo devenir en la
muerte. El tratamiento de un cuadro anafilactico es el uso de adrenalina, de acuerdo con el peso del paciente.
Algunos cuadros de anafilaxia se presentan debido a la presencia de un factor catalizador ademas del alérge-
no, como puede ser ejercicio, aines (antiinflamatorios no esteroideos) o alcohol, en este grupo de pacientes la
presencia del factor catalizador o del alérgeno por separados no origina ninguna reaccién®.

Pruebas in vivo

Pruebas cutaneas

Es la prueba diagnéstica méas rapida, simple, sencilla y econémica, debe de ser realizada por personal entre-
nado e interpretada por un especialista en alergia. Es la primera prueba recomendada, debe de incluir el o
los alérgenos alimentarios sospechosos e inhalantes si fuera necesario. No se recomienda realizar pruebas
cutaneas para alimentos no sospechosos, debido a la presencia de sensibilizaciones asintomaticas. Resultando
muy importante la procedencia y estandarizacion, asi como conservacion del extracto utilizado. Tienen una
sensibilidad >80% y una especificidad del 50% @9

Prick-Prick:

Es una prueba 1til en la cual se utiliza el alimento en su estado natural, se utiliza generalmente cuando la
prueba cutanea con el extracto es negativa y la sospecha clinica es alta, o cuando no se cuenta con el extracto.
Esta prueba tiene un alto valor predictivo negativo &%,

Pruebas epicutaneas

Las pruebas epicutaneas se utilizan en el diagnostico de dermatitis de contacto, se utilizan para el diagnéstico
de hipersensibilidad retardada mediada por células. Se han utilizado en el estudio de cuadros de alergia ali-
mentaria mixta (mediada por células), principalmente en esofagitis eosinofilica, y los resultados no han sido
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concluyentes. Actualmente no se cuenta con guias para su uso, ni estandarizacion de reactivos ni validacion
de resultados para alergia alimentaria por lo que no se recomienda su uso en la practica diaria @9,

Pruebas in vitro

Inmunoglobulina E especifica
La Ig E total por su cuenta no tiene utilidad en el diagnéstico de una alergia alimentaria.

La Ig E especifica para un alérgenos en forma cuantitativa va de un rango de 0,10 a 100KU/I. Se recomienda
como estudio de segunda linea tras la realizacién de prueba cutdnea o de prick — prick. Podria considerarse
como una primera opcioén en pacientes en tratamiento con antihistaminicos, pacientes con problemas cuta-
neos o pacientes con riesgo de reacciones sistémicas. Segun distintos estudios, dependiendo de puntos de
corte estudiados para determinados alérgenos, puede llegar a presentar un valor predictivo positivo de 95%.
No se recomienda su uso en paneles extensos de alérgenos alimentarios sin relaciéon con la historia clinica
del paciente por el riesgo de falsos positivos. Un resultado negativo no descarta la presencia de una alergia
alimentaria, por lo que no se recomienda la reintroduccién de un alimento basado solo en este resultado @9,

Diagndstico molecular

El diagnoéstico molecular en pacientes con sospecha de alergia alimentaria, actualmente no se utiliza de rutina.
Utiliza alérgenos recombinantes o nativos purificados para detectar Ig E especifica para alérgenos moleculares
individuales. Es utilizada para distinguir una sensibilizaciéon genuina a un alimento de una co-sensibilizacién
por un panalérgeno %19,

El beneficio es el poder identificar reactividad cruzada entre alérgenos inhalados y alérgenos alimentarios,
y asi poder encontrar relacién entre distintos alérgenos de alimentos no relacionados y poder considerar un
mejor enfoque dietético. Los diagndsticos moleculares son caros, pero probablemente representen la herra-
mienta del futuro para poder entender mejor la alergia alimentaria de un paciente y sus riesgos futuros @9

Prueba de provocacion oral controlada

Es la prueba mas fiable para el diagnoéstico clinico de una alergia alimentaria Igk mediada, se considera la
prueba de oro o Gold standar. Ademas de ser de utilidad para el diagnéstico inicial también sirve para demos-
trar tolerancia a determinado alimento, encontrar una dosis umbral del alimento y si el cuadro sucede solo en
presencia de algun cofactor (ejercicio, alcohol, AINEs, etc), la prueba debe de llevarse a cabo por personal
entrenado y en un centro controlado preparado para atender una reaccion alérgica severa®?®,

La PPOC consiste en dar al paciente el alimento en estudio, en dosis crecientes y observar la presencia de
alguna reaccion leve, moderada o severa, o demostrar la tolerancia. Se puede realizar la prueba abierta (el
paciente ve y sabe lo que consume), simple ciego (el alimento esté enmascarado para que el paciente no sepa
que estd consumiendo, se utiliza placebo), doble ciego (ni el médico ni el paciente sabe qué se le esta dando
al paciente, se utiliza placebo). Cuando se realiza ciego siempre se realiza en al menos dos dias y en uno se
utiliza placebo por lo que el enmascarado del alimento es muy importante &9,

Existen contraindicaciones como son reaccién anafilactica reciente con el alimento en estudio, niveles de Ig
E especifica por encima del punto de corte donde la probabilidad de reaccion es alta, reaccion sistémica du-
rante la realizacion de la prueba cutdnea y el uso de medicamentos que pueden enmascarar la prueba ya sea
por aminorar la reaccion (antihistaminicos, corticoides) o potenciarla (AINEs, IECAs, Beta bloqueantes) ©.
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Reactividad cruzada

La alergia alimentaria primaria, es la que se presenta por sensibilizacion a alérgenos alimentarios clase
1. Estos alérgenos son resistentes a la digestion y termorresistentes, ingresan y sensibilizan por via digestiva.
Ademads, estan relacionados con cuadros severos, y es mas frecuente en edad pedidtrica 19,

La alergia alimentaria secundaria, se produce mediante alérgenos alimentarios clase 2, que son general-
mente sensibles al calor y la digestion, por lo que la sensibilizaciéon no ocurre por via digestiva, se produce por
reactividad cruzada en pacientes previamente sensibilizados a aero alérgenos &'

La Reactividad cruzada es un fenémeno mediado por Ig E, que reconoce, se une e induce una respuesta
inmune a una molécula alergénica similar (homoélogo). La reactividad cruzada mediada por IgE ocurre entre
moléculas alergénicas de especies relacionadas o moléculas preservadas con funciones similares presentes en
especies muy diferentes. Para producirse, es necesario una homologia entre epitopos de al menos el 35% &1,

Los alérgenos que producen reactividad cruzada pueden catalogarse como panalérgenos que son familia de
proteinas que estan bien preservadas en distintas especies y que pueden unirse activamente a la Igk. También
estan los carbohidratos determinantes de reactividad cruzada (CCDs), que son pedazos de carbohidratos de
glicoproteinas que inducen la producciéon de una IgE altamente reactiva 4%,

Mas del 80% de todas las AA en los adultos, estan precedidas de sensibilizacién a aero alérgenos, siendo los
sintomas de AA, en estos pacientes, causados por reaccion cruzada entre alimentos ingeridos y alérgenos in-
halados 99, En pacientes con esofagitis eosinofilica también se ha observado una relacién entre sensibilizacion
a aero alérgenos y alérgenos alimentarios ®. Tabla 2.

Tabla 2. Reactividad cruzada y pan alérgenos

Pélenes de arboles y alérgenos alimentarios de origen vegetal

Betula - Fruta - verdura Proteinas PR - 10: Bet v 1, Mal d 1 (manzana), Pyr ¢ 1 (pera), Pru Sindrome de Alergia Oral. (SAQ).
Betula - Avellana, ar 1 (albaricoque), Prup 1 (melocotdn), Pru av 1 (cereza), Cora 1 Anafilaxia
Betula - Manzana, (avellana), Dau ¢ 1 (zanahoria), Apig 1 (apio), Gly m 4 (soya) 70% de alérgicos a Betula
Betula - manzana - zanahoria Bet v 2 (profilina) presenta sintomas con
alimentos.

Frutas (roséceas), Nueces,
Verduras (sobre todo apiaceas)

Olivo - Fruta LTPs: Ole e 7, Pru p 3 (melocoton), Pyr ¢ 3 (pera), Cuc m (melon), Ole e 7: anafilaxia
Act d 10 (kiwi) Ole e 2:SAO
Profilinas: Ole e 2, Prup 4 (melocoton), Pyr ¢ 4 (pera), Cuc m 2
(melon), Act d 9 (kiwi)

Polen - Léatex - Fruta Pofilinas: Ole e 2, Hev b 8 (latex), Ana ¢ 1 (pifia), Mus xp 1 (pléta- SAO
no), Act d 9 (kiwi). Anafilaxia
Beta - glucanasas: Latex (Hevb 2), polen olivo (Ole e 9), Platano
(Mus xp B)
Ficus - Fruta Cistein proteasas: Fic c Ficin (ficus), Act d 1 (kiwi), Anac 2 (Pifa),  Anafilaxia
Car p 1 (papaya)

Platanero - Fruta/verdura LTPs: Pla a 3 (platanero), Cor a 8 (avellana), Mus a 3 (platano), Apig ~ SAO
2 (apio), Ara h 9 (mani)

Gramineas y alérgenos alimentarios de origen vegetal

Gramineas - vegetales Profilinas: Cyn d 12 (cynodon), Solal 1 (tomate), Cuc m 2 (meldén).  SAO
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Pélenes de hierbas y alérgenos alimentarios de origen vegetal

Apio - Betula - Artemisa Artv 4 (profilina), Art v 3 (LTP), SAO
- especies Artv 1 (defensina). Anafilaxia
Artemisa -~ Mostaza
Artemisa - Melocoton
Artemisa - Manzanilla
Artemisa - Girasol

Ambrosia - Melén - Platano Profilinas: Amb 8, Cit la 2 (sandia), Cuc m 2 (meldn), Cuc s 2 (pepi- ~ SAO
no), Cuc p 2 (meldn) , Mus xp 1 (platano)
LTPs: Amb a 6 (LTP), Amb 8 (profilina)

Reactividad cruzada entre aero-alérgenos de origen fungico y alérgenos alimentarios

Alternaria - espinaca Altal SAO
- champifiones Anafilaxia

Aero-alérgenos de origen animal y alérgenos alimentarios de animales invertebrados

Acaros - Crustaceos Tropomiosina: Der p 10 (D. pteronyssinus), Der f 10 (D. farinae), SAO
Blo t 10 (B. tropicalis), Pen a 1 (camardn marrén), Pen ml (camaron — Anafilaxia
tigre), Peni 1 (langostino indio), Met e 1 (camarodn de tierra), Homg  Urticaria
1 (langosta europea), Hom a 1 (langosta americana)

Acaros - crustéceos - moluscos  Tropemiosina: Der p 10, Myt e 1 (mejillén), Cra g 1 (ostra), Mimn SAO
1 (vieiras), Sin ¢ 1 (almeja), Tur ¢ 1 (caracol), Tod d 1 (calamar), Oct ~ Anafilaxia
v 1 (pulpo). Urticaria
Otros: Arginina Kinasa, Miosina de cadena ligera y paramiosina

Aero-alérgenos de origen animal y alérgenos alimentarios vertebrados

Gato - Cerdo Albumina: Fel d 2 (gato) y Sus s 6 (cerdo) Anafilaxia

Ave - huevo Albumina: Gal d 5 (yema de huevo, carne y suero de ave) Anafilaxia inducida por
esfuerzo fisico

Es por esto por lo que un diagndéstico molecular es esencial para una evaluacién precisa de alergia por reac-
tividad cruzada.

Mencionar ademas la anafilaxia por ingesta de acaros, cuadro caracterizado por reaccion alérgica severa tras
la ingesta de alimentos (generalmente harinas) contaminadas por acaros del polvo. Se suele presentar en pa-
cientes con rinitis y/o asma alérgica por acaros presentando mas severidad en los pacientes con intolerancia
alos aines 19,

Tratamiento

El tratamiento de eleccién consiste en evitar el alimento en todas sus formas y presentaciones. En caso de
presentarse reacciones alérgicas por ingesta o contaminacion cruzada, se realiza tratamiento sintomatico el
cual varia segun la intensidad de los sintomas, incluyendo el uso de antihistaminicos, corticoides orales y el
uso de epinefrina intramuscular en caso de reacciones anafilacticas.

La inmunoterapia para alergia alimentaria es una estrategia para conseguir la desensibilizacién o induccion
de tolerancia en los pacientes con alergia alimentaria. La meta de estos procedimientos se centra en con-
seguir una tolerancia total o al menos disminuir la dosis umbral necesaria para activar la reaccion alérgica.
Intentando conseguir una proteccion frente a ingestas accidentales, consumos de pequenas cantidades y
mejorar la calidad de vida del paciente ©.
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Actualmente los métodos para realizar inmunoterapia para alergia alimentaria incluyen inmunoterapia oral
(ITO), inmunoterapia sublingual (ITSL) e inmunoterapia epicutdneas (ITEP). De los tres tipos de inmuno-
terapia el que mas se utiliza es la ITO, ya que a pesar de ser la que mas eventos adversos presenta, es la mas
efectiva. Se suele iniciarla en un centro controlado, siendo uno de los riesgos el empezar con esofagitis eosi-
nofilica. Es un tratamiento muy utilizado en nifios con alergia a la proteina de la leche de vaca y al huevo, en
adultos no es muy utilizado, pero hay algunos reportes con trigo y huevo ©.

Algunos pacientes tratados con inmunoterapia subcutanea o sublingual para polen de Betula o Abedul
han conseguido tolerancia total a manzana, también se reporta que podria ser de utilidad para alérgicos a
avellana®®. Se cree que con otras reacciones cruzadas entre pélenes y alimentos de origen vegetal podria
ser de utilidad. No se ha observado que el uso de inmunoterapia para acaros del polvo pueda colaborar en
conseguir tolerancia a los crustdceos o langostinos @9,

También se utilizan con mas frecuencia tratamientos biol6gicos como pre — o co — medicacién para realizar
ITO en pacientes con reacciones anafilacticas, encontrando reportes y publicaciones con Omalizumab (anti
Ig E), Reslizumab y Mepolizumab (anti IL — 5) y Dupilumab (anti IL — 4 e IL — 13). Otros tratamientos como
trasplante de microbiota fecal, cocteles de bacterias protectoras, el uso de pro -y pre - biéticos vienen siendo
estudiados como opciones terapéuticas @.
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Anafilaxia vista por el Alergologo

Dra. Silvia Sanchez-Garcia

1. Introduccidn

El término “Anafilaxia” fue acunado por primera vez por Richet y Portier, a principios del siglo XX'. Su defini-
cion es controvertida, y no es infrecuente que varie en funcion de los autores. Seguin la Academia Europea de
Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), se trata de una reaccién sistémica de hipersensibilidad, grave y poten-
cialmente mortal que se caracteriza por su inicio rapido con afectacion de la respiracion, la via respiratoria y
el sistema circulatorio, y con frecuencia, aunque no siempre, asocia cambios en piel y mucosas®.

2. Epidemiologia

Resulta muy dificil establecer cudl es la incidencia y la prevalencia de la Anafilaxia, siendo, en la mayor parte
de los estudios, infravalorada debido a las siguientes causas®:

a) La falta de una definicién universal de “anafilaxia”, lo que dificulta los estudios epidemioldgicos

b) La clasificacion incompleta, en la que faltan numerosos desencadenantes, por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el sistema de codificacién de enfermedades (ICD-9 e ICD-10), que,
aunque ha sido parcialmente subsanado en el nuevo ICD-11®, dificulta la correcta codificacién en la
historia clinica electrénica con la subsecuente infravaloracion en el andlisis epidemiolégico.

¢) En numerosos casos la anafilaxia se resuelve rapida y espontaneamente, en ocasiones antes de recibir
atencion médica.

Como resultado de estas diferencias, los estudios europeos muestran una incidencia de entre 1,5y 7,9/100.000
habitantes/ano, observando ademas que en los dltimos afnos estas cifras van en aumento®. En Estados Unidos,
se calcula que hasta el 5% de la poblacién ha padecido anafilaxia®. Ademas, se ha observado un incremento
en las ultimas décadas en relacién con la gravedad, el nimero de visitas a urgencias, el nimero de ingresos en
las Unidades de Cuidados Intensivos y de necesidad de intubacién endotraqueal™- Alergoldgica es un estudio
epidemiol6gico realizado en Espafia en el que se recogié el motivo de consulta, el diagnéstico y los procedi-
mientos terapéuticos realizados en las consultas de alergia. La encuesta realizada en 2015 muestra que el 4,7%
de las consultas acudian con una sospecha diagndéstica de anafilaxia, y también observa un aumento de las
anafilaxias idiopaticas (1,8%) respecto al mismo trabajo de 2005 (1,4%)®.

Analizando por grupos etarios, la incidencia se triplica en nifios de 0 a 4 anos, siendo especialmente alta en
los dos primeros afios de vida®.

3. Causas

Las causas mas frecuentes de Anafilaxia son los alimentos, los medicamentos y las picaduras de insecto, aun-
que también los factores fisicos y el latex son causa de Anafilaxia.
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3.1. Alimentos

Esla causa maés frecuente en poblacion infantil, siendo la leche, el huevo, los frutos secos, pescados y mariscos
los que mayoritariamente se han implicado. En adultos, los alimentos implicados con mayor frecuencia son las
frutas, los frutos secos, los pescados y mariscos, en poblacion espanola®.

En poblacion adolescente, la causa mas frecuente son los frutos secos. Se ha detectado que el Asma y el diag-
nostico de alergia a dos o més alimentos son factores de riesgo para sufrir una anafilaxia’. La segunda y tercera
décadas de la vida son las que producen mas casos de desenlace mortal®.

Ademas, es importante reconocer entidades como por ejemplo el sindrome de gato-cerdo o la Anafilaxia
retardada a carne roja, como por ejemplo el sindrome a-Galt®,

3.2. Medicamentos

Es una causa frecuente en pacientes adultos, siendo mas rara en nifos, con frecuencia que se incrementa
desde la infancia a la adolescencia. Es la causa mas frecuente de anafilaxia en pacientes hospitalizados. Los
farmacos mas habituales causantes de anafilaxia son los antibiéticos y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)@Y. Se ha detectado, ademads, un aumento de los casos con desenlace mortal de anafilaxia producida
por medicamentos, con la edad avanzada y la comorbilidad cardiaca como principales factores de riesgo®.

Dentro de la anafilaxia por medicamentos es importante destacar el papel de la anafilaxia perioperatoria.
Son pacientes que requieren una busqueda exhaustiva del factor desencadenante de la reaccién para poder
proporcionar de forma segura anestésicos en las siguientes cirugias. Aunque hace unos anos la causa mas
frecuente eran los bloqueantes neuromusculares, actualmente han sido reemplazados por las cefalosporinas.
La Clorhexidina y la Teicoplanina también han sido descritos como posibles causantes®?.

Sindrome de Kounis.- Es un sindrome coronario agudo que produce un espasmo coronario, infarto agudo de
miocardio y trombosis que puede ocurrir a causa de gran variedad de desencadenantes, siendo los antibi6ti-
cos los més frecuentemente implicados. En realidad, puede coexistir con la reaccién anafilactica y su manejo
requiere del tratamiento de ambas entidades, tanto de la reaccién alérgica como del dano miocardico™®.

3.3. Picaduras de insectos

Las picaduras, especialmente de himendpteros, ocupan los primeros puestos como causa de Anafilaxia en
practicamente todas las series estudiadas®. Se han identificado dos factores de riesgo de sufrir Anafilaxia tras
picadura: la presencia de mastocitosis y la edad mayor de 40 anos™¥. La mortalidad, ademads, se ve incremen-
tada en el sexo masculino, antecedentes de cardiopatia y la raza caucdsica®.

3.4. Factores fisicos

La Anafilaxia tnducida por ejercicio fisico es poco frecuente e impredecible. Su frecuencia estd en aumen-
to especialmente en los paises desarrollados, lo que se atribuye a la popularidad de la practica de ejercicio
fisico y deporte. La mayor parte de los casos se han reportado en adolescentes y jovenes que, ademas de
prurito, urticaria y angioedema pueden presentar dolor de cabeza, célico abdominal, nduseas, obstruccion de
la via aérea. En ocasiones, puede ser el sintoma de una alergia alimentaria, en la que el ejercicio fisico actia
como cofactor, es decir, que la alergia al alimento implicado solo se manifiesta cuando se consume en las 2-3h
anteriores o siguientes a la realizacion de ejercicio fisico®®.

Anafilaxia inducida por frio. El diagnéstico se realizara mediante el test de cubito de hielo.
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3.5. Latex

3.6. Anafilaxia idiopatica

Se denomina asi aquella Anafilaxia en la que no se ha identificado el agente causal, y puede ocurrir hasta en
el 20% de los casos®.

4. Diagndstico

El diagnostico de Anafilaxia es fundamentalmente clinico, y altamente probable cuando se cumplen uno de
los siguientes 3 criterios®:

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel o las mucosas, junto con al menos
uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio

b. Descenso de la presion arterial o sintomas asociados de disfuncién organica

2. Aparicion rdpida (minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes sintomas tras la exposicion
a un alérgeno polencial para ese paciente:

a. Afectacion de piel o mucosas
b. Compromiso respiratorio
c. Descenso de la presion arterial o sintomas asociados de disfuncién organica

d. Sintomas gastrointestinales persistentes

8. Descenso de la presion arterial en minutos o algunas horas tras la exposicion a un alérgeno conocido
para ese paciente:

a. Lactantes y nifios: presion arterial baja o descenso superior al 30% de la sistdlica
b. Adultos: presion arterial sistolica inferior a 90 mmHg o descenso superior al 30% respecto a la basal
La medicién de la Triptasa sérica seriada es la prueba mas titil para el diagnoéstico. La primera debe realizarse

tras la instauracion del tratamiento, la segunda 2h después del inicio de la crisis y la tercera a partir de las 24h
para conocer el nivel basal del paciente®.

Deben de tenerse en cuenta y recoger en la historia clinica, posibles factores agravantes de la reaccion anafi-
lactica, por ejemplo, el consumo de alcohol, el estrés, una infecciéon concomitante, estrés emocional, la mens-
truacion o el consumo de determinados farmacos®.

5. Diagnéstico diferencial

Las principales entidades con las que se debe establecer el diagnéstico diferencial de Anafilaxia se muestran
en la Tabla 1D,
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de la anafilaxia. Tomado de ref 1.

= Crisisde asma

= Bronquitis

= Edemaagudo de pulmon

= Tromboembolismo pulmonar
= Neumotdrax a tension

= Aspiracion de cuerpo extrafio
= Desdrdenes psiquidtricos

= Mastocitosis o trastorno clonal de células mastocitarias
= Sindrome carcinoide

= Feocromocitoma

= Intoxicaciones por pescados escombroides

= Sindrome del restaurante chino

= VIPomas, etc.

= Déficit C1INH hereditario (tipos | II, lll) 0 adquirido
= Angioedema por IECA

= Reaccion vasovagal

= Crisis de ansiedad

= Otros tipos de choque

= Accidente cerebrovascular

= Sindrome de hiperpermeabilidad capilar generalizada

6. Tratamiento

La Anafilaxia es una urgencia médica, por lo que todos los profesionales sanitarios deberian conocer el manejo
de urgencia, que comienza con un diagnéstico certero y requiere la instauracion de tratamiento inmediato.
Ademas, es de vital importancia reconocer el agente causal para poder prevenir la reexposicion y la repeticion

del episodio'!, para lo que debe ser derivado a un especialista en Alergologia.

6.1. Tratamiento en el episodio agudo

El algoritmo de actuacién ante una anafilaxia se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion ante una anafilaxia. Tomado de la Guia GALAXIA 2016.

MEDIO SANITARIO

ADRENALINA INTRAMUSCULAR EN MUSLO
(0,01 mg/kg, méx, 0.3 mg nifios, 0,5 mg adultos)

l

Valorar intubacion, Estabilizar via aérea. Terapia adyuvante:

tragueotornia o cricotiromia Administrar 0,100% alto Salbutamol inhalado o

yveptﬂamon mecanica si flujo. nebulizado si broncoespasmo.
estridor marcado o paro ‘_

respiratorio. Asegurar accesos venosos Dexclorfeniramina IV

de grueso calibre.

Iniciar soporte vital. Hidrocortisona IV o

Reposicion de fluidos. Metilprednisalanal iV

Monitorizacion continua
(FC, TA, Sat0,, diuresis).

REPETIR DOSIS ADRENALINA IM CADA 5-15 min. Observacion 6-8 h.

Iniciar perfusion adrenalina IV Considerar prescripcion de autoinyector de

G ok : adrenalina.
Glucagon: si tratamiento con bloqueantes beta

St silradierie pro ek Corticoides y antihistaminicos (3 dias)

Vasopresores (dopamina, NA) si hipotension Evitar alérgeno

refractaria. Derivar al alergélogo
Valorar derivacion a UCI

La Adrenalina es infrautilizada en los Servicios de Urgencias y, en general, como tratamiento de primera linea, a
pesar de que el retraso en su administracién ha demostrado ser un factor de riesgo para la Anafilaxia mortal®.
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Debe tenerse en cuenta que hasta en el 20% de los casos se produce una reaccién bifdsica®, por lo que
el paciente debe permanecer en observacién entre 12 y 24h especialmente si ha cursado con compromiso
hemodinamico.

6.2. Tratamiento alargo plazo

Se ha evidenciado una infraprescripcion de los autoinyectores de adrenalina, y generalmente la educacion y
el entrenamiento de los autoinyectores se limita a iniciativas espontdneas de unos pocos alergologos y orga-
nizaciones de pacientes. Sin embargo, se ha demostrado que un programa educativo estructurado mejora el
conocimiento tanto de la forma como del momento de utilizacién del autoinyector®.

Los procedimientos de desensibilizacion a farmacos se utilizan de forma rapida y muy satisfactoria®®.

La inmunoterapia con veneno de himendpteros es el método de tratamiento mas efectivo para pacientes que
han sufrido una anafilaxia tras su picadura, incluso tras la suspension del tratamiento. Se consigue mediante
mecanismos de tolerancia mediante la produccion de anticuerpos 1gG/IgG4 bloqueantes que inhiben la IgE
uniéndose a receptores de alta (FceRI) y baja (FceRII) afinidad de mastocitos, baséfilos y células B. La in-
munoterapia ha demostrado una gran mejoria en la calidad de vida de estos pacientes. En la misma linea,
la inmunoterapia con alimentos ha demostrado en las tltimas dos décadas ser un tratamiento efectivo para
reducir el riesgo de anafilaxia en pacientes alérgicos a alimentos"®.

Como se ha comentado previamente, la correcta clasificacion y codificacion para la anafilaxia, como ocurre
con el nuevo ICD 11, asi como la difusién de recomendaciones internacionales en el tratamiento de la anafi-
laxia o la prevencién en comedores y zonas de catering pueden ser medidas que mejoren el manejo de estos
pacientes®®.
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Anafilaxia vista por el Emergenciologo

Dr. Pedro Manuel Felipe Rivera

En muchos paises las salas de emergencias (SE) son consideradas como la puerta de entrada o el “rostro prin-
cipal” de los centros de salud, un verdadero frente de guerra, donde se necesita personal altamente entrenado
en todas las situaciones que pudiesen presentarse. En este capitulo trataremos de ilustrar una de las patolo-
gias que de no sospecharse o diagnosticarse a tiempo puede resultar en un desenlace fatal para los pacientes
que la padecen. Es necesario que todo el personal de salud en SE tenga los conocimientos necesarios para
ofrecer el mejor tratamiento posible a los pacientes; es importante ademéas que las personas no entrenadas
identifiquen a la brevedad los sintomas, brindar los primeros auxilios y activar los sistemas de socorro (de
acuerdo con cada pais) en procura de preservar la vida de la persona afectada.

Aunque no existe un consenso mundial, se puede definir la Anafilaxia como el conjunto de signos y sinto-
mas de una reaccion alérgica sistémica severa, siendo esta la presentacion clinica mas grave de las reacciones
alérgicas agudas ¢ 29, resultando potencialmente mortal y caracterizada por un inicio brusco y afectacion
multiorgdnica (problemas circulatorios o de las vias respiratorias) “.

Otras causas relacionadas con reacciones de hipersensibilidad y que es motivo de llegada a SE son las alergias
(mediadas por mastocitos), las cuales a su vez pueden presentarse como: prurito o urticaria cuyo desenca-
denante es la ingesta de alimentos, medicamentos, picadura de himenépteros (abejas, hormigas, avispas etc);
el angioedema el cual basicamente se debe principalmente al uso de medicamentos como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), alimentos u ejercicio fisico y su presentacion es el de edema
en la cara, lengua o compromiso de la via aérea >,

Epidemiologia

Actualmente es dificil saber con exactitud la cantidad de personas que padecen de anafilaxia, en parte debido
a no identificacién oportuna de la patologia en si misma por falta de laboratorios especializados y de la misma
manera al subregistro que se evidencia en todos los paises del mundo®. En Estados Unidos aproximadamente
100,00 emergencias relacionadas con anafilaxis, de las cuales 60,000 son eventos nuevos y aproximadamente
1,000-1,500 son fatales™ ™.

Otras publicaciones a nivel mundial sitdan la anafilaxis entre 50-112 episodios por 100,000 personas por ano®.
Aunque la anafilaxia tiene una tendencia en crecimiento de las hospitalizaciones, gracias a las bases de datos
mundiales que notifican estos eventos, resulta importante resaltar que la mortalidad sigue siendo baja con una
estimacion de 0.05-0.51 por millén de personas por afio para los medicamentos, 0.03-0.32 para los alimentos
y 0.09-0.13 para la anafilaxis inducida por veneno (picaduras, mordidas), sin evidencia en la mayoria de las
regiones de un cambio en la incidencia de anafilaxis fatal ©.

La recurrencia de los eventos relacionados con anafilaxis resulta especialmente fatal para el paciente, en el
Reino Unido en el 69% de los casos se conocia alergia a alimentos antes de desencadenarse la muerte y en 20%
presentaba su primera reaccién 49,

En la mayoria de los paises de América Latina no se cuenta con registros fehacientes de la incidencia real,
va que en estos no es una enfermedad de notificacién obligatoria, como por ejemplo Colombia® y Republica
Dominicana.
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Fisiopatologia

Basicamente el desarrollo clasico de una anafilaxia se debe al desarrollo de hipersensibilidad de los individuos
que puede iniciar desde un simple prurito u habén, o desencadenar un deterioro multiorganico con posterior
desenlace fatal para el individuo. De Acuerdo con Gell y Coombs®!:12) existen 4 tipos de reacciones de hiper-
sensibilidad que desarrollan los individuos al exponerse al alérgeno. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad

Tipo I: Hipersensibilidad  La union de antigenos algE en la superficie de los mastocitos y Asma alérgica, angiodema, urticaria,
inmediata (IgE) basofilos conduce a la répida degranulacion de los mediadores. anafilaxis
En personas sensibilizadas la reaccion se desarrolla en minutos

Tipo ll: reaccién de anti-  La union de anticuerpos (IgM e IgG) de los antigenos unidosala  Se observa esencialmente en laincom-

cuerpos citotéxicos membrana va a conducir a la citotoxicidad v lisis celular a través  patibilidad Rhy lareaccion ala transfu-
de la cascada del complemento o el sistema de células mono-  sion, citopenias inmunes, enfermedad
clonares (eosinéfilos, macréfagos neutrofilos.) de Graves, urticaria idiopéatica cronica
Tipo lll La union del anticuerpo IgM, IgG a los antigenos forma comple- Se observa en Lupus eritematoso
jos inmunes solubles causando el fendmeno de Arthus (depé- sistémico, enfermedad del suero
sitos de complejos en las paredes de los vasos sanguineos), (luego de administracion de globulina
provocando inflamacion v lesion tisular antitimocitica).
Tipo IV: Hipersensibilidad [ os linfocitos ya sensibilizados (células Th1) van areconocer los  Se observa en el eritema multiforme,
retardada por células antigenos, a su vez reclutan linfocitos y células monoclonares dermatitis por contacto, sindrome de
adicionales en el lugar e inician la reaccion inflamatoria. Stevens-Jhonson y necrolisis epidér-
mica toxica, Diabetes tipo |, dermatitis
No hay anticuerpos involucrados por contacto, asma persistente, rinitis

alérgica, enfermedad de Behcet.

*Tabla adaptada de bibliografia 4, 11,12

La reaccién anafilactica se inicia por degranulacién de los mastocitos y los baséfilos (esta liberacién es me-
diada por la IgE o0 no) y se debe primordialmente a la unién que se da entre el alérgeno a los anticuerpos
especificos. Este evento hace que se activen las proteasas de la membrana celular, aumentando los niveles de
adenosin monofosfato (AMPc) y calcio intracelular provocando de esta manera la liberacién de los mediado-
res alérgicos, siendo la histamina el mas importante, los leucotrienos y prostaglandinas son los sintetizados
de novo®!b,

Causas o desencadenantes

Cualquier agente o sustancia puede desencadenar la anafilaxia. Las tres principales causas de Anafilaxia y
pueden ser mortales son: medicamentos, picaduras de insectos (himenépteros) y alimentos. Cerca de la ter-
cera parte de las fatalidades por alimentos ocurren en la casa del paciente, mientras que el 20% suceden en
restaurantes V. Otros desencadenantes incluyen el frio, el latex y el ejercicio.

Los alimentos son los principales desencadenantes de anafilaxia en los ninos y adolescentes, mientras que en
adultos son los medicamentos y los venenos de insectos. Los casos que posterior a un estudio alergolégico
completo no logran identificar la causa y no hay ningun otro factor, se catalogan como idiopaticos 021%,
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Los alimentos que se han asociado al desarrollo de anafilaxia son: la leche, frutos, mariscos, frutos secos,
pescados, huevos, trigo, soya &4,

Entre los farmacos que pueden desencadenar anafilaxia destacan: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS), betabloqueadores, vacunas, antibiéticos, anestésicos (lidocaina, benzocaina, opiaceos
etc), medios de contraste para estudios intervencionistas, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) ®81D,

Manifestaciones clinicas

En este punto todo personal de salud que labore en SE debe detenerse y realizar un analisis sistematico de las
manifestaciones clinicas, es decir, no menospreciar la sintomatologia del paciente por pequena que esta sea.
El paciente luego de la exposicion al alérgeno puede desarrollar un cuadro de prurito leve hasta una reaccion
anafilactica que conlleve a comprometer las vias aéreas y colapso circulatorio, como es el caso del edema de
glotis que puede ameritar en ultima instancia intubacién orotraqueal con posterior asistencia de ventilaciéon
mecanica asistida y llevado a sala de cuidados intensivos.

Es importante entender que las reacciones anafilactivas pueden desarrollarse de manera inmediata, tardar
30-60 minutos o puede manifestarse hasta en 24-32 horas “». No existen sintomas de forma universal 4V,
Se determiné que hasta 80% de los casos que llegan a SE no se diagnosticaron correctamente por simular la
descompensacion de otras enfermedades como el Asma y Urticaria'®.

La duracion y gravedad de los sintomas dependera en gran medida de los érganos afectados; los érganos mas
comunmente afectados son los ricos en mastocitos: sistemas cutdneos, respiratorio superior e inferior, cardio-
vascular, neurolégico y gastrointestinal 49,

El especialista en emergencias debe tener extremo cuidado al momento de la evaluacién, descartando en todo
momento otras patologias mortales por igual y que pueden pasar desapercibidas. Debido a la no existencia de
sintomatologia universal, dividiremos las manifestaciones clinicas mas importantes de acuerdo con su presen-
tacion por érganos y sistemas y detallados a continuacién® > 1117 18,19

1. Manifestaciones cutaneas: la piel se ve afectada en la mayoria de los casos (88-90% ), se manifiesta
tempranamente en cualquier lugar del tejido tegumentario con sensacion de calor, parestesia, hormi-
gueo, edema periorbitario, inflamacion y lagrimeo conjuntival, angioedema. El prurito y la urticaria pro-
gresiva son las primeras manifestaciones y puede iniciar en el sitio de exposicion. Estas manifestaciones
se pueden acompanar o no de diaforesis, escalofrios.

2. Manifestaciones digestivas: nauseas, vomitos, disfagia, pirosis, célicos abdominales intensos, eva-
cuaciones diarreicas, tenesmo.

3. Manifestaciones cardiovasculares: taquiarritmias o bradiarritmias, dolor tordcico (predominante
opresivo u disconfort toracico), colapso, sincope, mareo, arritmias cardiacas, mala perfusion periférica
e hipotension, congestion visceral con una aparente pérdida de volumen sanguineo intravascular. El
electrocardiograma puede o no presentar alteraciones, y cuando las presenta se puede asociar a un
infarto u arritmias, disminucién del volumen plasmatico. En ocasiones puede evidenciarse necrosis
cardiacas o miocarditis. Puede aparecer el sindrome de Kounis y es cuando junto a la reacciéon anafi-
lactica se presenta un sindrome coronario agudo con dolor toracico tipico y puede desencadenar un
infarto agudo al miocardio, debido esencialmente a vasoespasmo de la arteria coronaria como conse-
cuencia final del aumento de los marcadores inflamatorios (histamina, leucotrienos, factor activador
plaquetario).

4. Manifestaciones respiratorias: obstruccion de las vias aéreas superiores o inferiores, rinorrea, con-
gestion nasal, afonia, ronquera, dificultad respiratoria, opresion toracica, edema laringeo que se acom-
pana de estridor, cierre faringeo, sibilancias, de-saturacion, cianosis, parada respiratoria.
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5. Manifestaciones neurolédgicas: cefalea intensa, hipotonia, confusién, crisis convulsivas, ansiedad,
decaimiento, mareo, sincope, sensaciéon de muerte inminente.

Actuacion del personal de salud en sala de emergencias (SE)

Como ya se mencioné al inicio de este capitulo, todo el personal de salud de SE debe estar altamente entrena-
do en la recepciéon del paciente (personal médico, paramédico, enfermeras, personal de apoyo). Toda persona
relacionada a este importante departamento puede brindar ayuda necesaria, incluso solo sea para activar el
codigo rojo (utilizado para alertar de la gravedad de la situacién del paciente) para que una persona reciba la
ayuda inmediatamente.

Es aqui donde un correcto Triage Hospitalario toma su real y verdadera importancia. Es conocido
por todos que las SE a nivel global en la mayoria de los casos siempre estan congestionadas, atin mas en los
paises en vias de desarrollo donde un nimero importante de emergencias son recibidas y se mezclan con los
pacientes que no ameritan el servicio de urgencia, dificultando atin més el abordaje a tiempo del paciente que
necesite la atencion inmediata. Es imperativo que el personal que realice una clasificacion o “Triage”. Son 5
prioridades a tomar en cuenta: identificar los pacientes en riesgo, determinar sitio adecuado para la asistencia,
reevaluacion periddica del paciente, brindar fluidez de informacion a pacientes y familiares, obtener datos
para conocer la casuistica en la SE y mejorar los servicios de gestion®® 2D,

Existen hoy dia varias clasificaciones de Triage, el de Manchester, el cual se clasifica en escala de colores 5
renglones de escala de prioridad de atencién (nivel de emergencia) . (Figura 1).

Figura 1. Triage Manchester

1 2

4

Color rojo Color Naranja Color amarillo Color Verde Color azul
atencion Tiempo de espera de Tiempo de espera  —| Tiempo de espera Tiempo de espera
inmediata. atencion de 10-16 de atencion de 60 de atencion de 120 de atencion de 240

minutos. minutos (1 hora). minutos (2 horas). minutos (4 horas).

(adaptada bibliograffa 1,24)

Los tiempos de espera pueden variar de acuerdo con el aumento de la demanda de los servicios®, triage no
es un lugar, es un proceso que se debe cumplir de la manera mas exacta posible, un adecuado triage permitira
evaluar un paciente en un tiempo determinado, sin olvidar el siguiente paciente a clasificar. Los tiempos de
espera pueden variar de acuerdo con el aumento de la demanda de los servicios®?.

Diagndstico

Un diagnéstico adecuado a tiempo va de la de mano con la adecuada elaboracion de la historia clinica y el exa-
men fisico minucioso orientado a la emergencia; se debe indagar siempre a qué alérgeno se expuso el paciente
posteriormente®??, El especialista en emergencias no debe olvidar nunca que el tiempo es su “peor enemigo”;
una dilatacién en un diagnéstico o manejo oportuno puede desencadenar un resultado no esperado.

Basicamente el diagnostico de anafilaxis en SE es meramente clinico y para ello se toman los criterios modi-
ficados de la organizaciéon mundial de alergias, la anafilaxis es altamente probable cuando se cumplen uno de
los siguientes escenarios® 29,
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1. Inicio agudo de una enfermedad (minutos-horas) con afectacion simultanea de la piel, el tejido mucoso
o ambos (p. Ej., Urticaria generalizada, prurito o enrojecimiento, hinchazon de labios-lengua-tvula) o al
menos uno de los siguientes:

a) Compromiso respiratorio (p. Ej., Disnea, sibilancias-broncoespasmo, estridor, reduccion del flujo
maximo de expiracién, hipoxemia).

b) Presién arterial reducida o sintomas asociados de disfuncion de érganos (p. Ej., Hipotonia (colapso),
sincope, incontinencia).

¢) Sintomas gastrointestinales graves (p. Ej., Calambres abdominales intensos, vémitos repetidos),
especialmente después de la exposicion a alérgenos no alimentarios.

2. Inicio agudo de hipotensién®, broncoespasmo o afectacion laringea (estridor, odinofagia, disfonia) luego
de la exposicién al alérgeno™* conocido o altamente probable para ese paciente (de minutos a horas),
incluso en ausencia de afectacién cutanea tipica.

*Hipotension definida como una disminucion de la TA sistélica de 30% del valor normal del paciente, lactantes menores de 10 afios: presion

arterial sistolica inferior a (70 mmHg (2 x edad en afios). Mayores de 10 arios y adultos: PA sistolica inferior a <90 mmHg. **Puede ser
desencadenado por mediacion de la IgE u otros por activacion directa de los mastocitos.

Las pruebas diagnésticas en las salas de emergencia no son utilizadas debido al tiempo de espera. Los estudios
de las pruebas basicas buscan detectar otra patologia subyacente, por lo que en este caso las pruebas a rea-
lizar serian: hemograma, glucosa, tiempos de coagulacion en caso de sangrados, (TP, INR, TPT), examen ge-
neral de orina, enzimas cardiacas, gases arteriales (de existir disnea o sospecha de desequilibrio adcido base),
electrolitos (sodio, potasio), pruebas de funcién renal (urea, creatinina). Dentro de los estudios de gabinete
el electrocardiograma, radiografia de térax y rara vez tomografias®+".

Manejo y tratamiento

Una vez identificada la anafilaxia el siguiente paso es determinar la gravedad de la situacion (todo esto se rea-
liza de manera simultanea), la misma estara dada por el tipo de exposicién (antigeno), los érganos afectados o
reacciones tardias. Se debe tener especial cuidado en los casos donde hay compromiso neurolégico, hipéxico
e hipotension®!232»_ La atencién del manejo del paciente con anafilaxia se centra en mantener via aérea per-
meable, expandir el volumen intravascular y administracién temprana de adrenalina®+!%2®, Ver tabla 1.

El sistema de la European Resucitation Council, recomienda evaluar la rapidez con la que la reaccién
anafilactica avanza, por lo que recomienda el ABCDE®® ver figura 2:

Figura 2. ABCDE de la afiafilaxia®®.

A: evallia la via aérea (angioedema,

estridor, ronquera, disnea, B: (Breathing) respiracion (disnea, C: circulacion (signos de shock,
sensacion de obstruccion en tos, opresion torécica, sibilancias, hipotension, arritmias, sincope,
faringeo laringe, pru)ﬂto en lengua taquipnea, apnea) hipoperfusion periférica)
oboca

D: estado neurclogico Otros sintomas son : conjuntivitis,

(desorientacion, vértigo, mareos E: exposicion (eritema en piel y h g
e s VBTV TS ’ N ' ; lagrim Vi ion
vision borrosa, hipotonia, mucosas, angioedema, prurito, dia?r%'\caioi'éeusaecausacvgm?tsos
hiporreatividad en lactante rubor facial, palidez) ’ ’ '

observa irritabilidad) dolor abdominal.

*Nota: se debe retirar inmediatamente el alérgeno al que esta expuesto el paciente.
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El tratamiento farmacolégico no debe retrasarse, orientado a evitar complicaciones severas.
Medidas a tomar a la llegada del paciente a urgencias, todas se realizan de manera simultanea(*>6112320,

1. Retirar el agente desencadenante. Tomar niveles tensionales

2. Establecer acceso venoso (intradseo de ser necesario) que permita el flujo de grandes cantidades de
liquidos; es importante administrar los fluidos necesarios debido al aumento de la permeabilidad capilar
lo cual conlleva a extravasacion de plasma al intersticioy posterior hipotension y shock.

3. Mantener via aérea permeable, eleve el mentén, saturacion de oxigeno >95%, por punta nasal a 3 I/m,
mascarilla de reservorio a o mascarilla Venturi a alto flujo10-15 I/m para evitar el colapso de las vias aé-
reas-Monitorizar al paciente y evaluar su estado mental. Estar listo para la intubaciéon endotraqueal con
o sin intubacion de secuencia rapida o de ser necesario via aérea quirtrgica (cricotomia). Estar prepa-
rado para parada cardio-respiratoria y aplicar protocolo de RCP avanzado segun las guias y protocolos

establecidos en el centro de salud.
4. Tomar analiticas basicas (ir a acapite de diagnoéstico).

5. Terapia farmacolégica. Ver tabla 2

Tabla 2. Terapia farmacologica

Epinefrina 1.100 (1 mg/ml) Adultos 0.3-0.6 mg IM, nifios 0.01 mg/kg IM Inmediatamente y luego cada 5-15 minutos o
(0.83mg). titulado seguin los efectos. Monitorizar
Infusion de Epinefrina 0,6-1 mg/kg/h (30-100 mi/h en adultos) EV. Cuando hay hipotensiony no haya respuesta a
Dosis méxima 6 mg/kg/h. terapia hidrica, monitorizacion continua. Suspender

sipresenta taquicardia importante, palidez, temblor
0 presion arterial elevada

Adultos 1-2 L EV/IO 125 ml/h (normotensos),
hipotensos 1-2 litros la primer ahora, niflos de
20 ml/kg en primera hora.

Solucion salina 0.9%

Vigilar datos de sobrecarga. Frecuencia cardiaca.

Difenhidramina Adultos 50 mg hasta 400mg /24 IV/IO, nifios 1

mg/kg/h hasta 300 mg/24 H.

Medicamento de segunda linea, dosis orales en
casos leves.

Ranitidina Adultos 50 mg IV-150mg via oral Nifos 1mg/ Medicamento de segundalinea, dosis orales en
kg IV/VO. casos leves.
Glucagon Adultos: inicialmente 3-5 mgenbolo|Vlento.  Encaso de ingesta betablogueadores, proteger via
Infusion IV de 0.05 a 0.1 mg/kg/hora para aérea por presencia de nduseas y vomitos
mantener efectos inotrdpicos y cronotropicos
Nifos: 20-30 ug/kg. No exceda 1 mg
Prednisona 0.5 mg/kg VO Utilizar en menor tiempo
Dopamina 0.6-26 ug/kg/min En caso de hipotension refractaria

Norepinefrina 0.01-0.5 pg/kg/min diluido

En caso de hipotension refractaria

Albuterol 2.5 mg diluido en 3ml salino 0.9%. Inhalado

adultos/ nifios

Betagonista en aerosol

Tabla 2 adaptada bibliografia 4,5, 6,11, 23, 27



Anafilaxia vista por el Emergencidlogo  *e

Resumen

Los pacientes que presentaron una reaccion anafilactica y mejoren, permaneceran de 6-8 horas en observacion
posterior a la resolucion de la reaccion®!?®; al momento del alta advertir al paciente sobre otra posible reaccién
tardia, por lo que el paciente debe estar atento las siguientes 24 horas®®. De no solucionarse la anafilaxia el
paciente serd ingresado y llevado a la Unidad de cuidados intensivos. Resulta necesario continuar con las
medidas de educacion dirigidas a la poblacion en general, sobre todo a las personas que ya han tenido un
primer episodio de anafilaxia y dirigido al autocuidado y autotratar en el lugar donde se presente el evento
como primera linea de primeros auxilios®® (los pacientes diagnosticados tienen prescritos inyectores de
epinefrina). Una vez conocida la causa de anafilaxia la persona debe contar con un plan de emergencias
(activar sistema de socorro) y sobre todo informar a los parientes y amigos cercanos su condicion y evitar
complicaciones que no se puedan solucionar. Todo centro de salud debe tener un protocolo escrito, aprobado y
disponible en el servicio de urgencia®, ademas de realizar talleres de constante entrenamiento y actualizacion
sobre la anafilaxia.
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Dermatitis atdpica vista por el Alergélogo

Dr. José Alberto Torres Hernandez

Introduccion

La dermatitis atépica (DA), también conocida como eczema atopico, es una enfermedad comun, crénica e
inflamatoria de la piel, con intermitencia de periodos de brotes agudos con otros de remision, la cual ha incre-
mentado su incidencia durante las tltimas décadas, especialmente en los paises desarrollados®.

Es la enfermedad mas comun de la piel en ninos, afectando aproximadamente entre el 15 al 20% de los mis-
mos y de un 1 a un 3% de los adultos. A menudo el término “eczema” es utilizado como sinénimo de dicha
condicién, sin embargo, el uso no necesariamente implica su uso estricto para la condicién de atopia, ya que,
se refiere en forma general a distintas condiciones que causan inflamacién de la piel®.

La DA ha venido a convertirse en un grave problema de salud global causando un alto costo en su cuidado
y asociado a una alta morbilidad con serio impacto en la calidad de vida, una alta carga para los Sistema de
salud, comparable a otras condiciones crénicas como la Epilepsia, la Diabetes mellitus y la Fibrosis quistica.?
Las implicaciones psicosociales y financieras de la DA afecta a los pacientes, sus familias, los proveedores de
salud y la sociedad en general®.

Etiopatogenia y fisiopatologia

La fisiopatologia de la DA es compleja, combinando la disfunciéon de la barrera cutanea, la desregulacién
del sistema inmune cutaneo y sistémico, la disbiosis del microbioma bacteriano cutaneo y algunos factores
genéticos®.

Existen 2 grandes factores de riesgo para el desarrollo de la Dermatitis atopica:

1) Defecto genético del gen FLG (propio de la Filagrina). Las mutaciones del gen FLG son comunes
entre las personas de raza caucasica, donde aproximadamente un 10% de los individuos descendientes de eu-
ropeos son heterocigotos que portan la mutacién resultando en un 50% de la disminucién de la expresion de
dicha proteina. Cuando las mutaciones de la filagrina estan presentes la enfermedad debuta a muy temprana
edad, siendo mas severa y persistente, indicando ademaés una mayor propension a desarrollar asma bronquial.*

2) Historia familia de enfermedad atépica. Esta estd correlacionada con la génesis de la DA hasta en un
70%. El riesgo de que un individuo desarrolle DA se incrementa 1 a 2 veces o hasta 3 a 5 veces (seguin tenga 1
o 2 de sus padres con antecedente de atopia, siendo la via materna ain con mayor valor predictivo para sufrir
la enfermedad®.

De igual manera, en estudios genéticos para DA se ha comprobado que entre gemelos homocigotos hay una
mayor probabilidad (80%) de padecer DA frente a un 20% en gemelos heterocigotos o mellizos fraternos.
Estudios del genoma humano sefialan que multiples cromosomas estan implicados, siendo la region de mayor
conexién la encontrada en el brazo largo del cromosoma 21 (1g21)@.
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Akdis C. A. et al. Diagnosis and treatment of Atopic Dermatitis in children and adults
EAACI/AAAAI/PRACTALL Consensus report. Allergy 2006; 61: 969-987

Marcha atdpica

La llamada “Marcha atopica” describe la tendencia de la Dermatitis atopica a preceder el desarrollo de otras
condiciones alérgicas como: alergias alimentarias, asma y la rinitis alérgica de forma secuencial en el tiempo.
Muiltiples estudios longitudinales proveen evidencia que soportan la marcha atépica entre la DA y su interre-
lacién con las subsecuentes manifestaciones alérgicas. Los pacientes con DA, rinitis alérgica y asma bronquial
son considerados que tienen la llamada “Triada atépica”. Aproximadamente un tercio de los pacientes con
DA desarrollan asma, mientras que dos tercios desarrollaran rinitis alérgica. A pesar de que no existen datos
recientes sobre la proporcién de pacientes con DA que desarrolla alergias alimentarias, si es bien conocido
que ambas condiciones se co-asocian®.

Desencadenantes de la dermatitis atopica

Los agentes desencadenantes de las exacerbaciones de la DA son cruciales en el contexto del desarrollo
y evolucion de la enfermedad. La evitacién de éstos es el mecanismo mas importante para el control de la
enfermedad. Los cuadros agudos de DA pueden ser desencadenados desde cuadros virales o bacterianos, la
exposicion a alérgenos alimentarios cuyas proteinas son capaces de aerosolizarse y ponerse en contacto con la
piel del paciente afectado, el uso de cosméticos, fragancias, cambios bruscos en el clima, ingesta de alimentos
artificiales muy concentrados o repletos de conservantes y/o colorantes. Los alérgenos alimentarios pueden
contribuir en un 40% las exacerbaciones de esta enfermedad. Del mismo modo, las temperaturas extremas en
el agua a la hora del bafio son pobremente toleradas por los pacientes con DA, que puede conllevar a reseque-
dad de la piel iniciando el ciclo crénico del prurito®™.
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Papel de los alérgenos

La exposicién a aeroalérgenos ambientales como: dcaros del polvo, hongos de la humedad, pélenes diversos,
epitelio de mascotas y de agentes irritantes como el humo de tabaco, y su penetracién por via inhalada o en
algunos casos via transdérmica pueden exacerbar los sintomas de la DA®.

Esto se ha comprobado mediante provocaciones bronquiales especificas con acaros y mediante provocaciones
inhaladas con ovoalbtimina, demostrando que se incrementa el niimero de células en el lavado bronquio-alveo-
lar respecto a los controles, fundamentalmente a expensas de eosinéfilos®.

Los alimentos mayoritariamente responsables de la sensibilizacién son: el cacahuete, la leche de vaca y el
huevo, y parece que la sensibilizacién a este ultimo podria considerarse un marcador de atopia en la DA®,

En el caso de que haya podido detectarse una sensibilizacion especifica a un determinado alimento (mediante
prueba epicutanea por puncién “prick test”, IgE especifica y/o prueba de provocaciéon oral), la ingestion de
dicho alimento puede desencadenar un brote eccematoso o exacerbar una DA ya existente. La ingestion de
ese alimento puede ocasionar, también, reacciones gastrointestinales y/o respiratorias®.

En el caso de agentes irritantes como el humo del tabaco se ha comprobado que los nifos que crecen expues-
tos en ambientes con humo de tabaco presentan eosinofilia, un incremento de los niveles de IgE sérica y de
IL-4; y el ser fumador pasivo durante o después del embarazo constituye un factor de riesgo para el desarrollo
posterior de enfermedades atépicas.

Manifestaciones clinicas

La Dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria, crénica, con periodos activos y de remisién. Como
resultado de esto, la enfermedad puede presentarse en 3 diferentes fases clinicas®.

1) Fase aguda: aparicion de areas eritematosas, a veces lesiones exudativas y/o vesiculosas, sobre
infectadas®.

2) Fase sub-aguda: resequedad generalizada de la piel, aparicion de lesiones costrosas®.

pnica: u i i iel, iqueni , Ci i Oni
3) Fase cronica: resequedad y engrosamiento intenso de la piel, placas liquenificadas, cicatrices crénicas
por rascado®.

La afectacion principal de las lesiones es sobre todo en areas de flexion de extremidades, pero igualmente su-
perficies extensoras, cara (respetando el tridangulo nasogeniano) mejillas, retroauriculares y parpados, cuello
(anterior y posterior), pliegue intergliteos, manos y pies®.

La presentacion clinica de la enfermedad puede variar segin el momento del debut de los sintomas.

1) “Primera infancia” o edad lactante: las lesiones pueden manifestarse tan pronto el nifio nace como
una xerosis o resequedad de la piel que puede afectar el cuerpo entero. A continuacién, puede aparecer
un “rash” o erupcién papular eritematosa, descamativa, que puede afectar el cuero cabelludo llegando a
formar lesiones costrosas, particularmente en la region frontal; de igual modo en las fosas antecubitales
de los brazos y huecos popliteos de las piernas. Pueden aparecer placas eritematosas, exudativas en
mejillas, mentén y detras de las orejas, respetando el tridngulo nasogeniano. Asimismo la region cervical
posterior o pliegue de la nuca puede verse afectado. Es muy frecuente encontrar ninos sensibilizados y
con alergia a las proteinas de la leche de vaca y del huevo®.

2) “Segunda infancia” o edad pre-escolar: las lesiones dejan de aparecer en la cara, cuello y tron-
co, circunscribiéndose basicamente a las areas de flexuras de las extremidades superiores e
inferiores como: axilas, pliegues antecubitales, munecas, huecos popliteos y tobillos. El exceso
de rascado de estas lesiones puede conllevar a erosiones costrosas, excoriaciones con la consiguiente
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aparicion de lesiones exudativas sobreinfectadas. Cabe destacar, que en esta etapa comienzan a desa-
rrollarse las sensibilizaciones a los alérgenos alimentarios a medida que la dieta del nifio se diversifica®.

3) “Tercera infancia” o edad escolar: la xerosis se hace a menudo generalizada, causando aspereza
de la piel, pudiendo llegar a un engrosamiento caracteristico conocido como “liquenificacion”, estado
en el que hay pérdida o atrofia de anexos epidérmicos como foliculos pilosos, glandulas sudoriparas y
sebaceas. La palidez de la cara habitualmente es comuin, notdndose un mayor oscurecimiento en el area
periorbitaria, a menudo engrosada y/o descamada, junto a un “doble pliegue” infraorbitario conocido
como “pliegues de Dennie-Morgan”, que forman parte de los estigmas del nifio atépico o alérgico. En
esta etapa los problemas respiratorios como son la rinitis y el asma alérgico juegan un papel importante,
dado que los alérgenos ambientales son capaces de sensibilizar de forma transepidérmica™.

4) Adolescencia y adultez: la xerosis se hace prominente, pero las lesiones se hacen mas difusas con
un eritema subyacente. La cara a menudo esta afectada, presentando resequedad y descamacién. En
algunos casos cronicos puede aparecer un anillo marronaceo alrededor del cuello, representando un
depdsito localizado de amiloide®.

Cabe senalar que el sello distintivo o caracteristico en todas las etapas de afectacion del paciente es el prurito,
el cual debe estar presente como sintoma que lidera por encima del resto de las manifestaciones clinicas de
cualquier etapa. Desafortunadamente esta condicién cutanea va a producir una respuesta de rascado perma-
nente por parte del paciente, lo cual agrava atin mas el cuadro, convirtiéndose en un circulo vicioso. El prurito
es continuo, incluso de noche y, a veces, inconscientemente, alterando el suefio y por tanto el estado de &nimo
del paciente al dia siguiente. El prurito es el principal sintoma asociado con el impacto en la calidad de vida.
Ademas, el prurito se ha asociado con angustia mental y mayor riesgo de ideacion suicida en aquellos con D®.

El prurito puede ser desencadenado de forma intrinseca por la misma condicién de resequedad propia de
la condicién, pero existen multiples factores, en mayor o menor grado como: el calor y sudor (96%), tejidos
de lana (91%), estrés emocional (81%), ciertos alimentos de naturaleza irritante o alérgenos alimentarios
(44%), infecciones respiratorias altas (36%) y dcaros del polvo casero (35%) e incluso los pacientes pueden
reaccionar de forma involuntaria (alocnesis) a cualquier minimo estimulo, como por ejemplo: el roce con la
misma ropa®.

Otras manifestaciones clinicas (asociadas a dermatitis atopica)

1) Pitiriasis alba, caracterizada por lesiones maculares palidas o blanquecinas, aisladas o formando
areas hipopigmentadas sobre todo en cara, extremidades superiores y tronco, siendo mas notorias tras
exposiciéon solar®.

2) Queratosis rubra pilaris: consiste en la erupcién de micropapulas en la epidermis, secundario a
“tapones” formados por corneocitos muertos, que dan un aspecto de “piel de naranja” sobre todo de las
extremidades™.

3) Ictiosis vulgaris, consiste en la aparicion de lesiones en aspecto de escamas de pescado, sobretodo
en las extremidades inferiores. Aproximadamente la mitad de los pacientes con Ictiosis vulgaris desa-
rrollan DA, asocidndose con la apariciéon temprana de la misma y su severidad®.

4) “Dermografismo”, también llamada “escritura cutanea”, ocurre como resultado de estimulacion de la
piel con cualquier objeto romo, desencadenando a los pocos minutos la apariciéon de un area eritemato-
sa coincidiendo exactamente con el trazado previo del estimulo.

Las escoriaciones por rascado continuo estan asociadas con una disminucion de la produccion de péptidos anti-
microbianos en la piel junto a una alteracion inusual del microbioma cutaneo, con una disminucién de su diver-
sidad y un incremento a expensas de Stafilococcos aureus, siendo factor de mal prondstico clinico y mayor de-
manda terapéutica. De igual modo, los pacientes con DA pueden presentar como complicacion la reactivacion



Dermatitis atépica vista por el Alergélogo <o

del virus Varicela Zoster, presentandose con diverso grado de severidad las manifestaciones herpéticas, tanto
en piel como en mucosas, en aquellos pacientes que hayan sido infectados afios antes con este virus®.

Diagndstico

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica de larga evolucién en el tiempo con periodos de agudizacio-
nes intermitentes, donde no hay una prueba especifica ni biomarcadores patognomonicos de la enfermedad.
Por lo tanto, una historia clinica detallada, donde se analice los antecedentes familiares de atopia y un examen
fisico minucioso de las lesiones clinicas es clave para llegar al diagnéstico®.

La elevacién sérica de la Inmunoglobulina E (IgE) es frecuente, pero puede no estar presente en todos los
individuos, ni tampoco guarda una relacion directamente proporcional siempre en todos los casos donde hay
afectacion importante de la piel. El nimero total de eosinéfilos en sangre, del mismo modo, puede verse ele-
vado, sin que signifique necesariamente gravedad®.

Para dar soporte al diagnéstico, se han propuesto diversos criterios a lo largo del tiempo, siendo aceptados
los “Criterios de Hanifin y Rajka” como los mas utilizados a nivel mundial. Del mismo modo, los criterios de
consenso de la Academia Americana de Dermatologia junto a los de Hanifin y Rajka, ambos distinguen las
manifestaciones comunes y esenciales de la DA, y que son titiles en el abordaje clinico como lo son: intensidad
del prurito, lesiones eccematosas agudas, subagudas o crénicas, y curso crénico o recidivante®.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Hanifin y Rajka para Dermatitis atopica.

= Prurito = Xerosis.
= Morfologia v distribucion caracteristica: = lctiosis/exageracion pliegues palmares [ queratosis pilar.
- Liguenificacion en flexuras en adultos. = Reactividad cuténea inmediata (tipo I) a los test cuténeos.
- Afectacion de care, flexuras y superficies de = Elevacion delos valores séricos de IgE
extension en nifos y jovenes = Edad precoz de comienzo.
- Combinacion de estos patrones en nifios y = Tendencia a infecciones cutaneas y déficit de la inmunidad celular
adultos. = Tendencia a dermatitis inespecificas de pies y manos.
= Carédcter cronico y recidivante. = Eczemade pezon.
= Historial personal o familiar de atopia. = Queilitis.

= Conjuntivitis recidivante.

= Pliegue infraorbitario de Dennie - Morgan.

= Queratocono.

= Catarata subcapsular anteriro.

= Qjeras u oscurecimiento periocular.

= Palidez facial o eritema en cara.

= Pitiriasis alba.

= Pliegues en parte anterior de cuello.

= Prurito provocado por la sudoracion.

= Intoleranciaalalanaylos solventes de las grasas.
= Acentuacion perifolicular.

= Intolerancia a algunos alimentos.

= Evoluciéninfluenciada por factores ambientales y emocionales.
= Dermografismo blanco.

Han de cumplirse tres o mas criterios mayores y tres menores

187



188

o+ Abordaje multidisciplinario de las enfermedades alérgicas

El diagnéstico clinico tras un minucioso examen fisico de las lesiones es la base para definir la severidad de la
DA y evaluar los resultados de las terapias. La severidad global de la enfermedad debe ser determinada me-
diante la evaluacion tanto de signos objetivos (evaluaciones médicas) y los sintomas subjetivos (reportados
en cuestionarios de calidad de vida)®.

Las herramientas mas utilizadas para la evaluacion de la severidad de la DA incluyen: “Eczema Area and
Severity Index” (EASI), “SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), “Physician Global Assesment (PGA), body
surface area (BSA) entre otros™.
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Pruebas cutaneas de lectura inmediata

Las pruebas cutaneas intraepidérmicas o “prick-test” con alérgenos, también incluidas entre los criterios
diagnosticos, demuestran una respuesta positiva hasta en un 80% de pacientes con dermatitis atépica. Como
ocurre con la IgE especifica, el valor predictivo positivo de las pruebas intraepidérmicas es bajo y variable, del
30-50, pero el valor predictivo negativo es muy elevado™.

Se ha demostrado que la exacerbacién de las lesiones caracteristicas tras la ingestion de algunos alérgenos
alimentarios cuando se han realizado provocaciones orales a alérgenos alimentarios cuando se han realizado
provocaciones orales doble ciego controladas con placebo o tras la inhalacién de alérgenos ambientales. Todo
ello hace pensar que, en estos pacientes con DA los alérgenos pueden jugar un papel importante como agra-
vante o desencadenantes de brotes de dermatitis™.

Pruebas epicutaneas con aeroalérgenos y alimentos

La importancia de la prueba epicutanea para identificar alérgenos causantes de la dermatitis se basa en la
propia fisiopatologia del sindrome eccema atépico/dermatitis en el que coexisten mecanismos inmunolégicos
mediados por linfocitos T con respuesta mediadas por ISE®.
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La frecuencia de pruebas epicutaneas en parche con aeroalérgenos positivas en los diferentes estudios publi-
cados oscila entre el 20-80%. En el caso de los alimentos, tomando en cuenta como prueba diagnostica de re-
ferencia la provocacion oral con el alimento, se observa que, cuando la provocacion oral obtiene una respuesta
inmediata, la sensibilidad de la prueba epicutanea en parche es menor que la de la prueba con puncién (prick)
o de la de la prueba con puncién (prick) o de la determinaciéon de IgE especifica en suero. Sin embargo, en las
respuestas tardias, la sensibilidad del parche es mayor que la de las otras técnicas®.

Tratamiento

Dada la alta prevalencia de la dermatitis atépica en la infancia las medidas preventivas se han focalizado en el
periodo de vida postnatal inmediato. Sin embargo, las aproximaciones de prevencion primaria que incluyen:
lactancia materna, uso de féormulas lacteas hidrolizadas, prebiéticos y probiéticos han mostrado resultados in-
consistentes, y, hasta ahora han fallado en la reduccién significativa del riesgo de desarrollar la enfermedad®®.

Dado que el efecto genético y los cambios inflamatorios en la funcién de barrera cutanea contribuyen al desa-
rrollo temprano de la DA, la estrategia primaria estd orientada en el adecuado cuidado de la piel, la higiene y
uso diario de jabones, aceites y/o lociones emolientes de alta carga lipidica, que mejoran la funcién de barrera
cutanea, reduciendo los sintomas y la necesidad de uso de esteroides®V.

Las estrategias secundarias estan basadas en la evitacion de los desencadenantes, tanto agentes irritantes
como: contaminantes ambientales, humo de tabaco, productos quimicos aerosolizados, alérgenos de exterior
y de interior, asi como aquellos alérgenos alimentarios que pudieran sensibilizar via oral o transepidérmica.'?
Sin embargo, estudios han demostrado resultados paraddjicos, como el hecho de que la temprana exposicion
a alimentos como: mani, huevo y yogurt pueden disminuir el riesgo de sensibilizacion®®.

El propdsito de la terapia de tratamiento debe ser focalizada en objetivos claros, siendo el primero: la reduc-
cion del prurito a su minima expresion y el control de los brotes, lo cual le permita ser funcionales en la casa,
estudios y trabajod®.

La seleccion del tratamiento es ampliamente basada en el grado de severidad de la enfermedad, la edad del
paciente, la presencia de otras comorbilidades alérgicas y/o infecciosas, la respuesta a los tratamientos pre-
vios, duracion, costo y efectos secundarios posiblest®.

La terapia antiinflamatoria para la DA puede dividirse en: tratamiento topico y tratamiento sistémico®®.

Dentro del tratamiento topico: los esteroides tépicos y los Inhibidores de la calcineurina son medicamentos
para el control de los brotes agudos y como terapia proactiva para el control a largo plazo®®.

Los esteroides topicos son la primera linea de tratamiento. Estos reducen la recurrencia de los sintomas
cuando son utilizados de forma intermitente en pacientes con enfermedad estable. Estan agrupados en clases
acorde a su potencia antiinflamatoria, por lo que su seleccion e indicacion esta condicionada a la localizacion,
severidad, extension y estadio agudo o cronico de las lesiones y edad del paciente®®.

Los esteroides de “baja potencia” son indicados para casos leves, con lesiones a nivel de flexuras y cara, en
ninos, jévenes y mujeres embarazadas®.

A menudo los esteroides topicos, sobre todo los de “moderada potencia” pueden venir combinados con
antibidticos topicos como: gentamicina, acido fusidico, entre otros, que sirven para tratar brotes agudos con
signos de sobreinfeccion bacteriana, a menudo, por Stafilococo aureusi?.

Los esteroides de “alta y muy alta potencia’ son preferidos en personas adultas, con lesiones extensas,
liquenificadas o crénicas con intenso prurito. Suelen combinarse con tratamientos sistémicos para los casos
mas agresivos y/o graves que requieran un tratamiento mas intenso, con la limitante de que el tiempo de su uso
es mas limitado por los riesgos de posibles efectos secundarios como: la atrofia de las capas de la epidermis"®.
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Los Inhibidores de la calcineurina (Tacrolimus y Pimecrolimus), han sido aprobados para tratamientos
a corto plazo (2-3 semanas) y/o tratamiento intermitente a partir de los 2 afios, prefiriendo areas sensibles
como cara y flexuras del cuerpo. Estos medicamentos suprimen la actividad y proliferacion de los linfocitos
T, como al mismo tiempo, tienen acciones reparadoras de la barrera epidérmica. A pesar de ello, su uso se ve
limitado por su sensacién de ardor y prurito que provoca sobre todo los primeros dias de tratamiento, como
igualmente su alto costo™®.

Los Inhibidores topicos de la fosfodiesterasa como: el Crisaborol, una nueva droga antiinflamatoria que
inhibe la enzima intracelular 3’5’-AMP ciclico-fosfodiesterasa 4 (PDE4) ofrece otra opcién antiinflamatoria
para individuos con sintomas leves a moderados en areas anatémicamente sensitivas®.

Si la enfermedad no se puede controlar con medidas tépicas bésicas, se puede recurrir al uso adyuvante de la
terapia de Fototerapia mediante irradiacion de rayos ultravioleta B de banda estrecha con dosis moderada®®.

Cuando los tratamientos tépicos convencionales y la fototerapia fallan o se convierte poco practica, el trata-
miento sistémico es indicado®.

Dentro de las terapias de tratamientos sistémicos podemos clasificarlas hoy dia como:

e No biolégicos.

e Bioldgicos.

No bioldgicos

1. Drogas inmunosupresoras: estas incluyen: Ciclosporina, Azatioprina, Metotrexato y el Micofenolato
de mofetilo. Todas pueden utilizarse en casos refractarios, con efectividad y potencia variable y limi-
tada. En algunos casos pueden utilizarse incluso en nifios. Tienen en contra que deben utilizarse por
periodos de tiempo muy cortos, debido a que su potencial toxicidad, en especial, hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad®.

2. Esteroides sistémicos: a pesar de estar aceptados en las guias de tratamiento para dermatitis atopica,
los mismos deben ser utilizados como tltimo recurso para el tratamiento de los brotes agudos severos o
como “puente” previo al uso de otras terapias sistémicas. Dentro del tratamiento tenemos 2 formas de
presentacion: la forma oral (Prednisona, Deflazacort, Metilprednisolona), solas o en presentacién com-
binada con antihistaminicos. Deben utilizarse por periodos de tiempo no mayores a 15 dias, y en pauta
descendente. La presentacion parenteral se destina para los casos que ameriten ingreso hospitalario
por crisis severas agudas, donde la hidrocortisona y metilprednisolona son las drogas por eleccién. Su
dosis debe calcularse en base al peso del paciente®,

3. Inmunoterapia especifica: el uso de la inmunoterapia especifica en la DA durante mucho tiempo
ha sido considerada como poco convincente por lo cinicos. Con los datos actuales que confirman la
responsabilidad etiolégica en la DA de acaros y poélenes, actualmente se recomienda considerar la in-
munoterapia con extractos alergénicos en pacientes con DA muy seleccionados con DA en los que
se demuestre sensibilidad a aeroalérgenos. Algunos estudios indican que la inmunoterapia puede ser
efectiva en estos casos. En una revision sistematica, aunque con un niimero pequeno de pacientes, se
demostré una mejora de los sintomas de DA en los pacientes que recibieron inmunoterapia subcutanea.
Todos los trabajos demuestran la seguridad de la terapia sin reacciones secundarias manifiestas®®.

Bioldgicos

Con el advenimiento de la terapia de enfermedades crénicas con anticuerpos monoclonales que bloquean vias
de inflamacién que condicionan la aparicién y perpetuacion de los sintomas, la dermatitis atépica no se ha
quedado atras. En este caso la via Th2 se presenta como la via “blanco” a bloquear por estos medicamentos.
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1. El Dupilumab fue el primer Anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento
de la DA moderada-severa en adultos, pero que igualmente los ensayos realizados en poblacion infantil
hasta la fecha arrojan resultados de efectividad y seguridad.

Diversas terapias con nuevos biolégicos para DA se encuentran en la actualidad agotando las tltimas

etapas de sus ensayos. Muchos de ellos en fase II y fase III con diferentes vias como objetivo de trata-
miento, incluyendo la respuesta Th2%.

2. Los bloqueadores o Inhibidores de la proteina JAK-1 se encuentran dentro de las opciones de

tratamiento oral para dermatitis moderada a severa o igualmente como tratamiento tépico. Los JAK-
inhibidores bloquean un amplio rango de citoquinas, factores de crecimiento y/o sus correspondientes
vias de sefalizacién de receptores hormonales®®.

3. Otros Anticuerpos monoclonales como: Mepolizumab, Benralizumab y Reslizumab, aprobados

para el tratamiento del asma, se han desarrollado para la neutralizacion de la IL-5, que promueve el
reclutamiento de eosinofilos. Hasta ahora solo Mepolizumab ha sido evaluado en dermatitis atépica con
resultados desfavorables, lo cual cuestiona los beneficios de la estrategia anti-eosinofilica®®.

Bibliografia

10.
11.

12.

13.

14.
15.

Torres T. Atopic dermatitis: the new therapeutic revolution in dermatology. Acta Med. Port 2017; 30: 669-70.
Bieber T. How to define atopic dermatitis? Dermatol Clin. 2017; 35:275-81.

Milan EC, Jacob SE, Cohen DE. Contact dermatitis in the patient with atopic dermatitis. J. Allergy Clin Immunol Pract. 2019;
7:18-26.

Atopic Dermatitis. Am. J Manage Care. 2017; 23.

Brinkman L, Aslander MM, Raaijmakers JA, Lammers JW, Koenderman L, Bruijnnzeel-Koomen CA. Bronchial and cutaneous
responses in atopic dermatitis patients after allergen inhalation challenge. Clin Exp Allergy. 1997; 27: 1043-51.

Isolauri E, Turjammaa K, Combined skin prick test and patch testing enhaces identification of food allergy in infance with
atopic dermatitis. J. Allergy Clin Immunol 1996; 97: 9-15.

Shierer SH, Sampson HA. Food hypersensitivity and atopic dermatitis: phatophysiology, epidemiology, diagnosis and mana-
gement. J. Allergy Clin Immunol.1999; 104:5144-22.

Wollenberg A, Feichtner K. Atopic dermatitis and skin allergies — update and outlook. Allergy 2023; 68: 1509-19.

Darsow U., Wollenberg A., Simon D, Taieb A, Werfel T, Oranje A, et al. ETFAD/EADV eccema task force 2009 position paper
on diagnosis and treatment of atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010; 24: 317-28

Nutten S. Atopic dermatitis: global epidemiology and risk factors. Ann Nutr Metab. 2015; 66:S8-16.

Bath-Hextall FJ. Jenkinson C., Humphreys R, Williams HC. Dietary supplements for established atopic eczema. Cochrane
Database Syst Rev. 2012; 15.

Kantor R, Silverberg JI. Enviromental risk factors and their role in the management of atopic dermatitis. Expert Reb Clin
Immunol. 2017; 13:15-26.

Van Bever HP. Nagarajan S, Shek LP. Lee BW. Primary prevention of allergy — will it soon become a reality? Pediatr Allergy
Immunol. 2016; 27:6-12.

Weidinger S, Beck LA, Bieber T, Kabashima K, Irvine AD. Atopic dermatitis. Nat Rev Dis Primers. 2018; 4:1.

Boguniewiccz M., Alexis AF., Beck LA, BlockJ, Eichenfield LF, Fonacier L.,et al. Expert perspectives on management of

moderate to severe atopic dermatitis: a multidisciplinary consensus addressing current and emergeging therapies. J. Allergy
Clin Immunol Pract. 2017; 5:1519-31.

191



Dermatitis atdpica vista por el Dermatdlogo

Dra. Katiuska LeonardoTejeda

Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, recurrente, multifactorial, no
contagiosa que inicia principalmente en la infancia y tiene un curso variable, cuya prevalencia esta en aumen-
to a nivel global. Se caracteriza por prurito intenso, eritema y xerosis marcada. Cursa por brotes y causa un
impacto importante de la calidad de vida y en la esfera psicosocial de los pacientes que la padecen, como de
su circulo familiar.

La DA es la enfermedad cronica de la piel més frecuente en la infancia. Pese a considerarse una enfermedad
autoresolutiva suele mejorar con el paso del tiempo, llegando a desaparecer en un 756% después de la puber-
tad, siendo la regla la sintomatologia florida y la recurrencia de brotes durante afos. La DA suele asociarse a
una historia personal o familiar de asma, rinitis alérgica y a un incremento de la Inmunoglobulina E (IgE). Sin
embargo, existen formas de DA sin estas comorbilidades y/o con IgE en rangos normales, en las cuales no debe
excluirse el diagnéstico por la ausencia de sensibilizacion alergénica evidente.

Es asi como podemos clasificar la DA en dos formas basicas: la extrinseca, que afecta entre 70 y 80% de los
pacientes y se acompaifia de elevacion de las concentraciones séricas de IgE, y la intrinseca, que se observa
en 20-30% de los casos, en combinacion con bajas concentraciones de IgE. La presencia de eosinofilia puede
estar en ambas formas, pero se observa mayor reclutamiento de eosinéfilos tisulares y aumento de su vida
media en la DA extrinseca.

La DA produce una importante morbilidad y fue encontrada como la enfermedad de la piel que produce la
mayor discapacidad por ano de vida.

Se ha evidenciado que esta patologia es mas frecuente en paises industrializados, siendo hasta tres veces mas
diagnosticada que en paises subdesarrollados.

Etiologia

La etiologia de la DA sigue siendo un tema de estudio e interpretacién. Generalmente comienza en la infancia
y puede afectar hasta al 15-20% de los nifios y se considera la enfermedad cronica infantil de mayor prevalen-
cia; sin embargo, en muchos casos persiste en la adultez, con una prevalencia del 7-10%.

Se considera ala DA con una predisposicion genética que esta fuertemente influenciada por respuestas inmu-
nes innatas y adaptativas exacerbadas, asi como por factores ambientales (epigenética), incluida la exposicién
a alérgenos tanto alimentarios como inhalatorios, proteinas autélogas de la piel, irritantes, microbios, dieta,
estrés y calidad de vida.

Los estudios genéticos y fisioldgicos reflejan que estamos frente a una enfermedad sistémica y episédica, que
ocurre a lo largo de toda la vida. En la década pasada se han descrito varios genes involucrados en el desarrollo
y mantenimiento de la barrera cutanea (BC) y de la funcién inmune.
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Fisiopatologia

Las dos caracteristicas fisiopatolégicas principales y convergentes de la DA son: las anomalias de la estructura
y funcién epidérmica, y la inflamacién cutanea debida a una respuesta inmunitaria inapropiada. Las princi-
pales proteinas responsables de la funcién epidérmica son filagrina (FLG), transglutaminasas, queratinas y
proteinas intercelulares. Los defectos de estas proteinas facilitan la penetracion microbiana y de alérgenos
en la piel.

La disfuncién de la barrera cutanea conduce a un aumento de la irritabilidad de la piel a estimulos inespeci-
ficos y sensibilizacion epicutanea. Los queratinocitos en la epidermis por la barrera interrumpida, producen
grandes cantidades de linfopoyetina del estroma timico (TSLP), interleucina (IL -25 e IL-33) , que promueven
la inmunidad de tipo 2 por desviacion a través de la senalizacion OX40L / OX40. Esta inflamacion, a su vez,
regula a la baja la expresion de filagrina (FLG) en los queratinocitos y exacerba la disfuncion de la barrera epi-
dérmica. Ademas, la transferencia inadecuada entre los queratinocitos, el sistema inmunoldgico y los nervios
sensoriales no histaminérgicos son los responsables de la fisiopatologia del prurito créonico en DA.

Desde el punto de vista inmunolégico, la DA es considerada una enfermedad mediada por células T, bifasica,
con una fase aguda inicial que es predominantemente una respuesta T helper (TH) 2 seguida de una fase
crénica en la que la respuesta es TH2 / TH1, pero existen multiples vias inmunolégicas que generan distintos
aspectos clinicos de la enfermedad.

La activacién del eje Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) estd presente en todos los tipos de DA (inclusive en piel sana),
pero las vias Th22/1L22 y Th17/IL23 influyen en el desarrollo de la DA en grado variable y muestran diferencias
segun el fenotipo particular y prometen nuevas alternativas terapéuticas. El incremento de IL- 4 e IL13 reduce
la expresion de FLG, lo que origina defectos en la barrera cutanea.

Con respecto al prurito, se han relacionado las interleucinas IL-4 e IL-13 involucradas en la sintesis de IL-31 e
IL-5, las cuales facilitan el reclutamiento de Th2 y de eosindéfilos. A su vez, el rascado acentia la disfuncion de
la barrera cutanea y permite la colonizacion por Staphylococcus aureus, minimizando la expresién de péptidos
antimicrobianos.

También los polimorfismos de receptor de vitamina D y variantes de citocromos P450 (CYP27A1) se relacio-
nan con DA. EI CYP27A1 esta involucrado en el metabolismo de la vitamina D3, que juega un papel esencial
en la modulacién del sistema inmune. La vitamina D regula la funcién de la barrera cutdnea, a través de la
modulacion de la expresién de FLG e involucrina.

Ademas, el receptor de vitamina D se considera un potente regulador de las citoquinas proinflamatorias que
se expresan en los queratinocitos, tal como IL-6 o TNF-a. Por tanto, la suplementacién de vitamina D en DA
ha demostrado una mejoria clinica en el estado de la piel atopica, al disminuir la inflamacion.

Manifestaciones clinicas

La triada clasica que acompafa la DA se caracteriza por xerosis, eccema y prurito. El prurito intenso es el
sintoma principal de la enfermedad. El rascado incesante sera el responsable de intranquilidad, de la liqueni-
ficacion e impetiginizacion (sobreinfeccién) de las lesiones eccematosas.

Las manifestaciones clinicas pueden ser evidentes desde los primeros meses de vida inclusive desde el naci-
miento. Habitualmente presenta una morfologia y distribucién tipicas, relacionadas con la edad. Puede estra-
tificarse en aguda, subaguda y crénica segin el tiempo de evolucion y edad de presentacion:

En infantes, inicia entre los 2 y 6 meses de vida, se caracteriza por placas eritematosas y descamativas sobre
mejillas, que suelen respetar tridangulo nasolabial y zonas periorbitarias; se extienden al cuello, abdomen, cara
extensora de las extremidades y manos; acompanadas de exudacion y formacion de costras (Fig.1).



Las formas clinicas del nifio se desarrollan entre los 2
y 14 anos. Corresponden a la presentacion clasica con
compromiso de lesiones eccematosas agudas y suba-
gudas en la cara flexora de las extremidades, espe-
cialmente antecubitales y popliteas, aunque pueden
afectar cualquier pliegue, con cronicidad de las lesio-
nes. Es en esta etapa cuando inician las manifesta-
ciones secundarias de la DA: queilitis descamativa, la
pitiriasis alba, la dermatosis palmoplantar juvenil, el
doble pliegue palpebral (signo de Dennie- Morgan),
la lengua geogréfica o palidez facial. (Fig.1 -3)

En nifios mayores o en etapa adulta inicia a partir
de los 14 anos, las lesiones siguen una distribucién
flexural, al igual que otras areas como cuello, par-
pados, dorso de manos y pies. Siendo frecuentes la
liquenificacién, el prurigo, la hiperpigmentacion y la
descamacion de las placas eccematosas con tenden-
cia eritrodérmica.

La DA del adulto encuadra un grupo mas heterogé-
neo de manifestaciones, a veces dificil de diagnosti-
car. Puede presentarse en ambos sexos, aunque es
mas frecuente en mujeres jévenes; después de los 65
anos, se revierte la tendencia con mas cantidad de
varones afectados.

La gravedad de la DA se puede evaluar mediante el
indice SCORAD (SCORingAtopic Dermatitis), que
tiene en cuenta la gravedad de las lesiones, el prurito
y los trastornos del suefio.

Clasificacion y severidad de la DA

Al evaluar el indice de severidad de los pacientes con
DA debemos conocer el estado del paciente y esta-
blecer la gravedad de su enfermedad. Se utilizan va-
rias escalas conocidas para este proposito, incluida la
herramienta SCORingAtopic Dermatitis (SCORAD),
que tiene en cuenta la gravedad de las lesiones, el
prurito y los trastornos del suefo. El Eczema Area
and Severity Index (EASI) y el Six Area Six Sign
Atopic Dermatitis Severity (SASSAD).

El SCORAD Orientado al Paciente (PO-SCORAD)
fue validado en Europa en 2011 y el mismo estudio
demostré su buena correlacién con el SCORAD cla-
sico. Este instrumento brinda informaciéon mas pre-
cisa sobre el estado actual y la evolucién de nuestros
pacientes. Algunos autores han sugerido que la EASI
y la EASI autoadministrada (SA-EASI) son las mejo-
res herramientas para medir y calcular la superficie
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corporal afectada; sin embargo, se ha establecido que tanto SCORAD como EASI son instrumentos validos,
reproducibles y sensibles para la evaluacion inicial y el seguimiento posterior durante el tratamiento de pa-
cientes con DA. También se recomienda un instrumento para evaluar la calidad de vida del paciente, de la
siguiente manera: el indice de calidad de vida dermatolégica (DLQI) para adultos, el iDLQI del lactante para
ninos hasta los 4 anos de edad y el DLQI infantil (cDLQI) para nifios de 4 afios y mayores.

Le invitamos a poder utilizar estas herramientas para la correcta evaluacion, seguimiento y conocer el impacto
en la calidad de vida de los pacientes afectados por DA.

Diagndstico
El diagnéstico de la DA se establece mediante una adecuada anamnesis y examen fisico detallado del paciente.

La edad de comienzo de los sintomas y la morfologia de las lesiones segtn la edad del paciente nos permitira
estandarizar el diagndstico, ya que esta ampliamente aceptado que las formas del adulto difieren muchas ve-
ces clinicamente de las formas del nifio.

Los criterios diagndsticos toman en cuenta: a) historia familiar y personal de atopia, b) sintomas presentes en
la gran mayoria de los pacientes y curso de la enfermedad, ¢) lesiones evidenciadas clinicamente, d) parame-
tros de laboratorio.

Los criterios diagnoésticos mas importantes los podemos resumir:

1) Criterios de Hanifin y Rafka: redactados en el Simposio Internacional de Dermatitis Atopica en Oslo
en 1979, publicados en 1980. Son los mas conocidos y utilizados; toman en cuenta 4 criterios mayores (de
los cuales se necesitan 3) y criterios menores (se requieren 3 presentes) (tabla 1) Anexar tabla criterios de
Hanifin y Rajka.

2) Criterios del grupo de trabajo de Gran Bretafia: Se desarrollaron en 1994 por el grupo de Williams
y ampliamente validados en grupos poblacionales y hospitalarios, en especial en paises de habla inglesa y en
Europa. El grupo recomienda validacion de los criterios en el contexto que van a ser utilizados.

3) Criterios de consenso de la American Academy of Dermatology (AAD), desarrollados en el con-
senso de 2003.

Las caracteristicas esenciales para el diagndstico incluyen: El prurito, las manifestaciones clinicas de la der-
matitis eccematosa y la evoluciéon cronica, por brotes de la enfermedad.

Comorbilidades

Es bien conocida la condicion de enfermedad sistémica con implicaciones que sobrepasan la piel.
Mencionaremos las mas importantes:

Los pacientes con DA presentan con frecuencia enfermedades mediadas por Th2 como el Asma (52,9%), la
rinitis (567,1%), la conjuntivitis (48,6%) y la alergia alimentaria (32,9%). La DA precede habitualmente a estos
trastornos, dentro de la llamada “Marcha atopica”.

Por otro lado, la DA estd relacionada con un incremento de enfermedades neuropsiquiatrias como la de-
presion, la ansiedad, la ideacién suicida o trastornos como déficit de atenciéon o hiperactividad. Ademaés,
enfermedades autoinmunes como la alopecia areata, el vitiligo, el lupus eritematoso, la urticaria crénica o la
enfermedad inflamatoria instestinal, se vinculan a DA.
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Otras asociaciones van en el orden de infecciones a nivel general, la dermatitis por contacto (metales, conser-
vantes, perfumes) el sobrepeso y la obesidad; enfermedades cardiovasculares, trastornos oculares: querato-
conjuntivitis, blefaritis, queratocono, entre otras.

Diagndstico diferencial

La DA posee un fenotipo, muy heterogéneo dependiendo de la edad de inicio, localizacion, la extension, el
tiempo de evolucién, el aspecto clinico de las lesiones dermatoldgicas y la intensidad de sintomas. Es por esto
que los diagnésticos diferenciales posibles sean muy variados. Un oportuno interrogatorio, la evaluacion espe-
cializada y el estudio histopatoldgico, seran fundamentales en casos dudosos o refractarios.

La DA se puede confundir con muchas enfermedades cutaneas, por lo que se requiere la exclusion de enfer-
medades, como escabiosis, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica de contacto; eccema numular, ictiosis,
psoriasis, inmunodeficiencias, pitiriasis rosada, dermatofitosis, impétigo; infecciones virales y dermatitis her-
petiforme, entre otras.

Complicaciones

La susceptibilidad de los pacientes atépicos a las infecciones cutdneas secundarias bacterianas, fungicas y
viricas. El agente bacteriano méas frecuente es el S. Aureus y de hecho, el 90% de los pacientes atopicos pre-
senta S. aureus en cultivos de fosas nasales en botes agudos. Complicacion infecciosa mas grave es la erupcion
variceliforme de Kaposi, una infecciéon cutanea diseminada por el virus del herpes simple.

La eritrodermia secundaria a DA es poco frecuente, pero supone una complicacion importante por la facil
descompensacion hidroelectrolitica. Se presenta como una erupcion eritematodescamativa, confluente, gene-
ralizada, acompanada de fiebre, eosinofilia periférica; afectacion de pelo y unas.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la DA son: reducir el prurito, restablecer la BC, normalizar la disbiosis de la
piel y eliminar la inflamacién. Hasta lograr un control persistente de la enfermedad que sea suficiente para
que los pacientes puedan llevar una vida normal y funcional en su hogar, trabajo y estudio. Estos objetivos
requieren una aproximacion escalonada y progresiva de acuerdo a la severidad. La seleccién del tratamiento
estara encausado de acuerdo a la severidad, la edad del paciente y las comorbilidades.

Enfatizaremos en unos puntos de vital importancia:

Cuidar la barrera cutanea. Disfuncidn de la barrera cutanea en DA

Una de las funciones mas importantes de la piel es actuar como barrera eficaz entre los entornos internos y ex-
ternos del cuerpo. La barrera epidérmica contribuye a la prevencion de fugas de fluidos corporales, retencion
de agua interna dentro de las células y la defensa bioldgica contra los estimulos externos.

Proporciona una barrera exterior/interior que protege contra lesién mecanica, quimica y microbiana a través
de la formacién de queratinocitos diferenciados terminalmente.

Una estrategia simple, pero efectiva, para prevenir la cascada inflamatoria que caracteriza a la DA, es man-
tener intacta la funcién de barrera de la piel desde el nacimiento, continuando este cuidado a lo largo de la
evolucion de la enfermedad e incluso en los episodios de inflamacion aguda.
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Alimentacion, dieta y cuidado de la piel

La utilizacién o no de dietas restrictivas en nifios con DA es un tema muy controvertido y de debate sobre el
que actualmente no existe acuerdo. La mayoria de los autores recalcan la escasa evidencia existente, ya que la
mayoria de los hallazgos que relacionan atopia y dieta son contradictorios, inconsistentes y poco concluyentes.

Consideran que determinados alimentos (huevos, leche de vaca, cacahuetes, trigo y soja) en nifios menores de
2 anos pueden contribuir al desarrollo de DA hasta en el 20% de los casos, y por tanto, se recomienda evitar
su administracion en edades muy tempranas de la vida.

Existe consenso en la importancia de evitar dietas muy restrictivas sin supervision médica, ya que pueden
conducir a una desnutricién grave. Asimismo, existe una considerable controversia sobre el papel de la lac-
tancia materna. En ausencia de evidencia concluyente, se considera que los regimenes de lactancia materna
para nifios con DA deben ser los mismos que se usan en nifios sanos.

Higiene e hidratacion de la piel

Como dermatologa la sequedad de la piel es uno de los sintomas caracteristicos de los pacientes atépicos. La
higiene adecuada y el empleo de emolientes son puntos fundamentales en el buen manejo y evolucion de la
DA. Como dermatoéloga valoro enfatizar en estas recomendaciones, por los beneficios singulares en el curso
de la DA.

Para el bafio se recomiendan productos de higiene no irritantes (limpiadores no jabonosos Syndet), con pH
similar al de la piel y libre de fragancias o hipoalergénicos. Los banos deben ser templados (27-30° C) y breves
(5-10 minutos) evitando alterar la BC. La piel debe evitar frotarse, y ser secada con toques. Se aconseja aplicar
los emolientes dentro de los primeros minutos de terminado el bafio, con la piel humeda. El uso de aceites
puede ser de utilidad, sobre todo las formulaciones apropiadas, evitando los de uso en la industria alimentaria.

Es recomendable el uso de ropa confeccionada con géneros suaves, especialmente algodén o seda, colores
claros evitando fibras sintéticas como el nylon y la lana. Evitar el uso de prendas ajustadas, ya que el roce y
el sudor favorecen la irritacion y el prurito. A estas recomendaciones adicionar el uso de detergentes neutro,
libres de fragancias, y suavizantes que puedan actuar como factores irritantes de la piel o producir eccemas
de contacto.

Los emolientes son agentes oclusivos que forman una capa delgada hidrofébica en la superficie de la piel,
disminuyendo la pérdida tras epidérmica de agua (PTEA) y favoreciendo con ello la hidratacién de la misma.
Algunos emolientes, con formulaciones especiales, podrian tener también actividad antimicrobiana, antipru-
riginosa y antiinflamatoria. Lubrican e hidratan la piel, protegen la integridad del estrato cérneo (EC) y de la
BC. El uso de cremas hidratantes en recién nacidos prematuros disminuye la PTEA, la severidad de la derma-
titis y la colonizacién bacteriana.

Con relacion al uso de emolientes y humectantes en los pacientes atépicos, estudios independientes (realiza-
dos en EEUU, Reino Unido y Jap6n) han demostrado que la aplicacion diaria de emolientes en todo el cuerpo
en los recién nacidos se asocio a una reduccién aproximada al 50% de desarrollo de la DA. Los emolientes
deben ser indicados como tratamiento de base en todos los pacientes con DA. Se recomienda su uso al menos
de una a tres veces al dia.

El uso diario de emolientes ha demostrado mejorar la evolucién de la enfermedad y disminuir el requerimien-
to de tratamiento con corticoides. La eleccion del producto debe considerar la composicién del mismo y las
preferencias del paciente. E1 mejor emoliente es el que se usa.
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Antihistaminicos

En general se puede afirmar que el prurito créonico es inducido principalmente por la via no histaminérgica, de
tal modo que los antihistaminicos tienen un espacio limitado en el tratamiento de la DA. Los antihistaminicos
de primera generacion que tienen capacidad sedante, como la hidroxicina o la clorfeniramina, pueden permi-
tir un mejor suefio en las situaciones agudas con exacerbaciones de eccema. Podria recomendarse su uso a
corto plazo, de forma esporadica. Existen pocos datos basados en la evidencia de que el efecto antipruriginoso
a largo plazo de los antagonistas H1 tanto de primera como de segunda generacién en los pacientes con DA
sea realmente de utilidad.

Antibidticos en Dermatitis atdpica

En pacientes con dermatitis atopica, se estima que la colonizacién de la piel y las fosas nasales por S. aureus
ocurre entre el 76 y el 100% de los casos, contrastando con cifras de entre el 2 y el 256% en la poblacién gene-
ral. Se propone que la funcién de barrera cutanea deteriorada es la principal causa de tal colonizacion.

La sobreinfeccion bacteriana por S. aureus es la complicacion mas comun de la (DA) y casi siempre estd pre-
sente en los brotes. La evidencia muestra que el tratamiento antibacteriano reduce la severidad y frecuencia
de las infecciones secundarias, y se ha sugerido que la supresion del crecimiento bacteriano es un factor muy
importante en el manejo de la (DA). Huang et al demostraron que el uso de bafios de hipoclorito de sodio
suprime el crecimiento de S. aureus y disminuyé la gravedad de la (DA).

Los banos se realizan con agua adicionando el hipoclorito de sodio al 0,005 % (bleach bath) empleando media
taza por banera de 150 litros, dos veces por semana, no es solamente antiséptico, también se ha comprobado
que aumenta el grosor y la proliferacion epidérmica; junto con la aplicacién de Mupirocina crema en las na-
rinas, un ciclo de 5 dias durante 3 meses. Estos pueden ser empleados como parte de la terapia de manteni-
miento de los nifios moderada a severamente afectados.

La aplicaciéon a largo plazo de antibiéticos topicos no se recomienda debido al riesgo de aumentar las resis-
tencias y sensibilizaciones. Los antibiéticos orales no tienen ningiin beneficio en la DA, siempre y cuando las
lesiones cutdaneas no estén obviamente sobre infectadas y sean extensas.

Moduladores inmunitarios tépicos

Corticoides topicos

Los corticoides topicos son la primera linea de tratamiento antiinflamatorio de la DA, tanto en los nifios como
en los adultos. Actian sobre una variedad de células inmunolégicas incluyendo linfocitos T, monocitos, ma-
crofagos y células dendriticas, interfiriendo en el proceso de presentacion antigénica y suprimiendo la libera-
cién de citoquinas inflamatorias. Ademas, los corticoides tépicos reducen la carga de S. aureus a través de
la reduccién de las citoquinas proinflamatorias que inhiben la produccion de péptidos antimicrobianos. Estan
indicados cuando el tratamiento humectante y los cuidados de la piel fallan.

Se recomienda utilizar los corticoides de menor potencia para los tratamientos prolongados, para minimizar
los riesgos de efectos adversos. Deben tomarse también precauciones acerca de la potencia de los corticoides
topicos cuando se tratan diferentes sitios de la piel (cara, nuca y otros pliegues), donde la penetracion es
mayor, con mas probabilidad de absorcion sistémica. Es importante monitorear las cantidades y el tiempo de
uso de los corticoides tépicos ya que impactan en la eficacia y la seguridad.
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Inhibidores de la calcineurina

Los Inhibidores de la calcineurina: Tacrolimus y Pimecrolimus, han demostrado ser seguros y eficaces en el
tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave tanto en adultos como en nifios. Constituyen un
grupo de antiinflamatorios no corticoideos que fueron introducidos en el afio 2000. Inhiben la activacién de las
células T dependiente de la calcineurina, bloqueando la produccién de citoquinas proinflamatorias. También
se ha demostrado que afectan la activacion de los mastocitos. El Tacrolimus disminuye el niimero y la accion
coestimuladora de las células dendriticas epidérmicas.

Tanto el Tacrolimus tépico en crema al 0,03 %, como el Pimecrolimus al 1 % estan indicados en los pacientes
mayores de 2 afios. El Tacrolimus al 0,1 % en los mayores de 15 anos. Se recomienda su aplicacién 2 veces por
dia durante el brote y en forma intermitente, 2 o 3 veces por semana, en los sitios de enfermedad recurrente,
ya que esta demostrada su efectividad en reducir las recidivas. De esta forma intermitente, se puede utilizar
por largos periodos de tiempo sin mayores efectos adversos.

Son especialmente ttiles en las dreas sensibles como la cara, los parpados y los pliegues, donde los efectos
adversos de los corticoides son mas riesgosos.

Fototerapia

La fototerapia es un tratamiento de segunda linea de tratamiento, ya sea como monoterapia, o en combina-
cién con drogas sistémicas; en particular corticoides. La modalidad de fototerapia de eleccién en la dermatitis
atopica es la UV-B de banda estrecha.

Las indicaciones son tanto para ninos, mayores de 12 anos, como para adultos, prefiriéndose los UV-A para las
formas agudas y las exacerbaciones, y los UVB-NB de banda angosta (narrowband) para los casos crénicos
con buen perfil de eficacia y tolerabilidad. No se recomienda en exacerbaciones agudas de DA ni en combina-
ci6én con Ciclosporina oral o Inhibidores de la calcineurina, por riesgo de malignidad.

Tratamientos sistémicos (inmunomoduladores)

Corticoides Sistémicos

Los corticoides sistémicos son un tratamiento aprobado por algunas agencias regulatorias, como la FDA para
el tratamiento de la DA. Se prefiere su utilizacion para tratamientos a corto plazo (una semana promedio),
como opcion en exacerbaciones agudas o como puente antes de iniciar otra terapia sistémica.

Cuando la piel esta muy danada, la distribucion de los tratamientos tépicos es extremadamente irregular y la
administracion oral es mas segura y controlable. En todas las demas situaciones, los corticoides tépicos son
la opcién preferida.

En consecuencia, una vez que se ha obtenido la mejoria clinica, es muy importante reducir la dosis gradual-
mente con el tiempo para minimizar la probabilidad de un efecto rebote.

Ciclosporina

La ciclosporina se ha utilizado tipicamente como tratamiento de primer orden en la dermatitis atopica re-
calcitrante, desempenando un papel similar al de los corticosteroides; suprime la activacién de las cé-
lulas T al inhibir la transcripcién de IL-2 y otras citocinas. Es el tnico farmaco con indicacién aprobada
por la ANMAT (Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) para la DA.
La Dosis sugerida es: 2-5 mg/kg/dia, dividida en 2 dosis. Monitorear: hipertensién arterial, funciéon renal e
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infecciones. No deberia utilizarse por mas de un ano. La aparicién (o empeoramiento) de hipertensiéon arterial
o deterioro de la funcién renal puede llevar a su descontinuacion.

Otros medicamentos antimetabolitos como Metotrexate, Azatriopina y Micofenolato de Mofetilo, se han uti-
lizado off label (uso no aprobado).

Nuevas lineas de tratamiento (medicamentos bioldgicos aprobados)

Dupilumab

El Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se dirige a la cadena a comun del
receptor de IL-4 e IL-13, bloqueando la senalizacion a través de las 2 citoquinas Th2. Ha demostrado tener un
buen perfil de eficacia y seguridad. Se recomienda como una droga con capacidad de modificar la enfermedad
para los pacientes con DA moderada a severa en quienes el tratamiento tépico y sistémico ha sido refractario.
Entre sus efectos adversos destacan las reacciones locales del farmaco, la conjuntivitis, aunado a su alto costo
y falta de estudios en nifios limitan su uso. Se administra por inyeccién subcutanea. La dosificacién recomen-
dada para pacientes adultos es una dosis inicial de carga de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de
300 mg, administrados semana por medio.

Para finalizar dejo a la consideracion otras drogas que se vislumbran en el futuro. Anticuerpos monoclonales
contra IL -13: Tralokinumab y Lebrikizumab. Inhibidores de fosfodiesterasa 4 (PDE4): Crisaborol tépico, e
Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): Tofacitinibt 6pico y Ruxolitinib e inhibidos de JAK 1 y 2 por via oral:
Baricitinib. Inhibidores de células T, Inhibidores de leucotrienos y prostaglandinas, Antagonistas del TRPV1
(el receptor de potencial transitorio de tipo vaniloide 1), entre otros.

Conclusiones

La (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica, sistémica y episédica, que ocurre a lo largo de toda la vida y
plantea un desafio tanto para los médicos, como para los pacientes que la padecen y sus familiares; especial-
mente en las formas graves de esta enfermedad, por su importante impacto en la calidad de vida, en la esfera
emocional y socioeconémica.

Los esfuerzos deben ir encaminados en realizar un diagnéstico oportuno para poder brindar un abordaje in-
tegral al paciente, aunado a constituir una adecuada relacion médico/paciente que le permitan integrarse y
adherirse a los protocolos preventivos y terapéuticos sugeridos.

Los avances recientes en la comprension de la fisiopatologia, la barrera cutanea y el microbioma, apuestan por
opciones terapéuticas cada vez mas efectivas que ofrecen luz al presente y futuro de esta enfermedad.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos del grupo de Gran Bretana.

Debe tener Lesiones cuténeas pruriginosas, (o referencia paterna de rascado) en los Ultimos 12 meses
Ademas, ha de presentar 3 de los = Historia de afectacion de los pliegues cuténeos: antecubital, huecos popliteos, cara
siguientes hallazgos lateral de tobillos, cuello y zona periorbitaria (pliegue de Dennie Morgan)

= Historia personal de asma o rinitis alérgica (o historia de enfermedad atdpica enun
familiar de primer grado en un paciente <4 afios)

= Historia de xerosis cutanea generalizada en el Ultimo afo

= Inicio antes de los 2 afos de vida (no se utiliza si el nifo tiene <4 afos)

= Inicio antes delos 2 afios de vida (no se utiliza si el nifo tiene <4 afios)

Escarrer Jaume M, Guerra Pérez MT. Dermatitis atdpica. Protoc diagn ter pediatr. 2019;2:161-75.
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Figura 1. Mecanismos subyacentes en la dermatitis atopica del nifio
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“Guia argentina para el diagndstico y tratamiento de la dermatitis atopica
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Urticaria cronica vista por el Alérgologo

Dra. Margarita Olivares,Dr. Jorge Sanchez

Puntos clave:

e La urticaria crénica espontanea es una enfermedad con multiples mecanismos, donde interviene tanto
la inflamacién tipo 1 como tipo 2, por lo que comparte rasgos tanto de las enfermedades autoinmunes
como alérgicas.

¢ Kl conocimiento de estos mecanismos nos brinda la posibilidad de desarrollar nuevas herramientas
diagnosticas y tratamientos ttiles para la practica clinica diaria.

Introduccion

La Urticaria créonica espontanea (UCE) es una enfermedad de la piel, caracterizada por habones y prurito que
aparecen y desaparecen en un periodo mayor de 6 semanas. A pesar de que se ha descrito una diversidad de
procesos en la patogénesis de la urticaria, practicamente todas las vias de inflamacién confluyen en la activa-
cién de mastocitos y la posterior liberacién de histamina, por lo que esta célula juega un papel central en la
enfermedad.

En los pacientes con urticaria se han descrito alteraciones de la via de la coagulacion, el complemento, los
eosinoéfilos y el patréon de citocinas. Aunque la mayoria de las investigaciones han evaluado de forma separa-
da estas vias de inflamacion, se reconoce que entre ellas hay puntos en comun y tienen efectos sinérgicos y
pleiotropicos por lo que se espera que se presenten de forma conjunta al menos en la mayorfa de pacientes.
Buscando mantener un documento breve y practico, en este capitulo con fines académicos nos enfocaremos
en la auto-reactividad mediada por autoanticuerpos IgE e IgG. Este enfoque es 1til ya que en la respuesta IgG
e IgE aborda mecanismos tanto de inflamacion tipo 1 como de tipo 2, por tanto, muestra lo amplio que es la
patogénesis de la urticaria desde un punto de vista holistico ya que ambas vias pueden afectar la cascada de
la coagulacion, el complemento, el patrén de citocinas y la respuesta celular.

El conocimiento de la patogénesis de la UCE puede permitir un mejor abordaje clinico a través del desarrollo
de pruebas diagnosticas y tratamientos mas especificos, efectivos y con menos riesgos para cada paciente.
Con esta intencion, el capitulo pretende ademas resaltar la importancia del estudio molecular en la toma de
decisiones clinicas por lo que luego de una presentacion de los conceptos moleculares, abordaremos algunas
preguntas que pueden tener un interés en su utilidad clinica actual o potencial.

Respuesta humoral. Anticuerpos IgE e IgG contra antigenos humanos

Los pacientes con UCE tienen enfermedades autoinmunes en una frecuencia mayor que la poblacién gene-
ral (7 a 15% vs 1 a 8%), especialmente aquellas relacionadas con la respuesta humoral como la tiroiditis de
Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus ¢ #. Igualmente, presentan una mayor frecuencia de eventos
asociados a las respuestas mediadas por la inflamacién tipo 2 ¢ y liberacién de histamina como la reaccion a
AINEs y asma ¢ 9. El descubrimiento de autoanticuerpos IgE e IgG funcionales confirma la hip6tesis de que
en la UCE hay una respuesta a lo propio y que esta puede ser mediada por diferentes isoformas de autoanti-
cuerpos que describiremos a continuacion.
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Se ha demostrado que un 30 a 60% de los pacientes con UCE tienen IgG contra antigenos propios. Los mas
frecuentemente estudiados son la IgG contra la inmunoglobulina (IgE) o el FcaRI @® ©.19: gdemas, estos an-
ticuerpos IgG en modelos in vitro pueden activar los mastocitos, basofilos y liberar histamina, apoyando que
pueden tener un papel preponderante en la formacion de los habones y el prurito caracteristico de la UCE ¢,
Estos anticuerpos IgG también estan presentes en la poblacion sin UCE, aunque en una proporcién menor
(0a25%)@ 1 Se desconoce si su presencia en los sujetos sin UCE es un hallazgo incidental o tal vez un factor
de riesgo para el desarrollo futuro de UCE.

Los anticuerpos IgG contra proteinas de microrganismos son més frecuentes en los pacientes con urticaria 4%
9 especialmente algunas bacterias como el H. pilory y algunos pardsitos como Toxacara spp y Gardia ssp, lo
que motivo a pensar que estos microorganismos podrian estar relacionados con el inicio de la enfermedad o
su perduracion en el tiempo. En algunos reportes de casos (no en todos), el tratamiento dirigido contra estos
microorganismos reporta una mejora de la urticaria, sin embargo, no se han realizado estudios que comprue-
ben esta hip6tesis y por tanto su relevancia clinica atin esta en discusion.

Los pacientes con UCE tienen una concentracién mayor de IgE total y también una mayor frecuencia de ato-
pia 4+19 sustentando una inflamacion tipo 2. Ademas, hay autoanticuerpos IgE contra autoantigenos tiroideos
como la tiroperoxidasa (TPO) y la tiroglobulina en el 15 a 40% de los pacientes con UCE 4729 ]o que se ha
descrito como una reaccion “autoalérgica” @V. Varios estudios 77 vitro muestran que los anticuerpos IgE pue-
den contra TPO, factor tisular, IL.24, pueden inducir la activacién de mastocitos y basoéfilos ¢% 2229 Ademads,
un estudio reciente @ demostré que la inoculacion de TPO en la piel de pacientes con UCE e IgE anti-TPO
puede inducir la formacion de habones en la piel; adicionalmente, esta reaccién podia reproducirse en sujetos
sanos si habia una transferencia pasiva de suero con IgE anti-TPO a nivel subcutaneo. Vale anotar que, aun-
que el numero de autoanticuerpos IgE o IgG contra proteinas propias puede hacer a miles ®» es necesario la
realizacion de estudios funcionales para evaluar su relevancia clinica ya que como mencionamos previamente
la poblacion general sin urticaria también puede tener algunos de estos anticuerpos.

;De donde surgen estos anticuerpos en la Urticaria?
Existen algunas hipétesis para contestar esta pregunta:

¢ Pueden surgir de una reactividad cruzada entre alérgenos no humanos provenientes del
ambiente (alimentos, aeroalérgenos, microorganismos) (% 132628 3 mayor sensibilizacién a
alérgenos del ambiente en los pacientes con UCE apoya esta hipétesis. Sin embargo, un analisis in silico
comparando antigenos humanos presentes en la UCE (IL24, TPO, Tg) no observé una identidad alta
con 23 alérgenos ambientales provenientes de acaros, epitelios, hongos y pélenes.

¢ Pueden surgir de una reactividad cruzada entre antigenos humanos expresados en tejidos
no cutaneos que llegan a la piel o tienen reactividad cruzada con proteinas de la piel % 293D,
A favor de esta hipétesis esta el hecho que los autoanticuerpos IgE e IgG descritos en la urticaria son de
proteinas de baja o nula expresion en piel, por tanto, se esperaria que si tienen un impacto ocurre por su
transporte a nivel sérico o por reactividad cruzada con proteinas de la piel. En contra de esta propuesta
estd la falta de identificacion de otros autoantigenos cutaneos con los cuales estas proteinas pudieran
tener reactividad cruzada.

e Las proteinas de la piel son reconocidas directamente como autoantigenos al ser expuestas
durante el proceso inflamatorio % 3% 3%, Un estudio reciente demostré la presencia de autoanti-
cuerpos IgE contra la peroxidasa de los eosinéfilos (EPX) en pacientes con UCE (aceptado, pendiente
publicacién https://doi.org/10.4168/aair.2021.13.e566). Teniendo en cuenta que los eosinéfilos infiltran
los habones de los pacientes con urticaria, este articulo sugiere que, al liberar sus granulos preforma-
dos, estas proteinas generarian inflamacién que causaria la lesion de la piel, pero a la vez facilitaria su
reconocimiento por el sistema inmune y la formacién de autoanticuerpos en contra de este autoanti-
geno. Otro punto interesante de este estudio es que la peroxidasa de la Tiroides y eosindéfilos tenian
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reactividad cruzada, siendo la sensibilizacién inicialmente al EPX, por lo que podria ser que la IgE
anti-TPO sea una consecuencia de la reactividad IgE anti-EPX. En contra de esta hipdtesis esta que no
hay estudios que demuestren que la IgE anti-EPX sea funcional en la activacion celular y liberacién de
mediadores.

Como vemos, cada una de estas hipétesis tiene sus propias particularidades, pero no son mutuamente
excluyentes.

¢,Cémo podemos usar este conocimiento en la clinica?

La reciente descripcion de la IgE anti-IL24 en 90 a 100% de los pacientes con UCE vs menos del 10% de los
sujetos sin urticaria, abren la puerta del uso de este autoanticuerpo como prueba diagndéstica confirmatoria en
los pacientes que haya duda @. La presencia o no de IgE anti-TPO e IgG anti-IgE entre otros autoanticuerpos
parece definir diferentes endofenotipos de pacientes @& 3+37: los que tiene Igk anti-TPO se asocian mas fre-
cuentemente con reaccion con AINEs, mejor respuesta con el omalizumab y presencia de rinitis o asma. Por el
contrario, los que tienen autoanticuerpos IgG se asocian mas frecuentemente con presencia de urticaria indu-
cible ademas de la UCE, mejor respuesta con ciclosporina y menor respuesta con antihistaminicos. Por tanto,
estos biomarcadores tienen el potencial de transformar el enfoque clinico en la UCE a nivel del diagnéstico,
tratamiento y prondstico. Actualmente, se viene adelantando una iniciativa global con centros de Colombia,
Alemania, Corea del Sur e Italia, que pretende estandarizar estas pruebas para que estén proximamente al
alcance de todos los laboratorios clinicos.

Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes de acuerdo con el predominio de autoanticuerpos IgE 0 IgG.

Asma Tt N
Atopia +++ +
IgE total ++ T
Reacciones NSAIDs +++ +
Urticarias inducibles (junto a la UCE) ++ Tt
Enfermedades autoinmunes + 4%
Respuesta a ciclosporina +++ o
Respuesta a omalizumab o -

Cada cruz representa la frecuencia encontrada de las enfermedades en estudios previos +: menor de 26% de los pacientes. ++: 25% a
50%. +++>51%. *aunque la frecuencia de enfermedades autoinmunes parece ser menos del 25% en ambos grupos, algunos estudios
sugieren un predominio de su presencia en los pacientes con autoanticuerpos IgG. **algunos estudios sugieren que es mejor en pacientes
con autoanticuerpos IgG. ™ algunos estudios sugieren que es mejor en pacientes con autoanticuerpos IgG.
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Dr. Federico Olivo
Se define urticaria como sindrome reaccional de piel y mucosas, que se caracteriza por edema y ronchas pru-
riginosas ocasionadas por edema vasomotor transitorio y circunscrito de la dermis, que dura algunas horas.
Puede ser recidivante y de origen inmunol6gico. No inmunolégico o etiologia no bien conocida.

La célula clave en la génesis de urticaria es la célula cebada o mastocito que se encuentra en el tejido conec-
tivo en relacion con pequernios vasos las arteriolas y vénulas, su nimero es de 7,000 mil por milimetros cubico
de piel.

El edema de la epidermis superficial expresada por pseudopapulas o habones, purpuricas y transitorias.

Mediadores del mastocito
1. Preformados rapidamente disponibles:
Histamina: Aumenta permeabilidad de las vénulas, provoca prurito y contrae el musculo liso.

Neo sintetizados: metabolitos del acido araquidénico que es un acido graso poli saturado presente en
la membrana celular del mastocito, que al activarse puede seguir dos vias metabdlicas mediadas por
enzimas.

Estos mediadores son potentes vasodilatadores y aumentan la permeabilidad
Celular ( 1,000 a 5,000 mil veces mas potente que la histamina).

En cuanto a su epidemiologia, la frecuencia en la poblacién general varia de 1 a 2% hasta un 15% por
ciento.

Predomina en mujeres de 40 a 50 anos de edad.

Y la frecuencia del dermografismo (trastorno o signo de la urticaria que literalmente significa escritura
sobre la piel) es de un 5 por ciento aproximadamente. Generalmente desaparece en un lapso de 30
minutos.

Solo en un 30 % de los pacientes se encuentra una causa identificable. Es comtin en nuestro pais como
causa desencadenante el parasitismo intestinal en especial por Endolimax nana.

La urticaria colinérgica predomina después de los 20 afios y se observa en 3.9 % a 15.7 % de los pacien-
tes con urticaria en general y en 15.7 a 22.4 % de quienes presentan la forma fisica.
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Etiopatogenia: Puede originarse: por farmacos, alimentos, alérgenos inhalados, infecciones, factores
psicolégicos, enfermedades generalizadas, sustancias penetrantes y por contacto, picaduras y morde-
duras de insectos y artropodos, procesos que activan el complemento y el depdsito de complejos inmu-
nitarios, anormalidades genéticas y agentes fisicos.

Entre las causas mas frecuentes estan la ingestion e inyeccion de productos farmacoldgicos y quimicos
en especial antibiéticos como la penicilina, analgésicos no esteroideos, laxantes, sedantes, tranquili-
zantes; conservadores o colorantes de alimentos e infecciones bacterianas focales crénicas.

Las urticarias colinérgicas se desencadenan por el ejercicio o por sobrecalentamiento pasivo (barfio
caliente) o por tensién emocional.

La roncha se origina por vasodilatacion localizada, que suscita aumento de la permeabilidad capilar,
dependiente de sustancias como la histamina secretada por las células cebadas y quizas por otras sus-
tancias como cininas, serotonina, prostaglandinas y acetilcolina; la desgranulacién de dichas células
es activada por factores del complemento, cininas, farmacos y agentes fisicos que pueden actuar por
reacciones dependientes de Ig E o por mecanismo desconocidos.

Hay atraccion de eosinéfilos por factores quimicos tacticos que también parecen intervenir en la pato-
genia de los casos cronicos, lo mismo que neurolépticos como la sustancia P.

En casos crénicos hay aumento de linfocitos cooperadores T4.

La urticaria idiopatica crénica puede representar un proceso autoinmunitario.

Alrededor de 50 % de los casos idiopaticos tienen autoanticuerpos liberadores de histamina.
El angioedema sin ronchas puede ser deficiencia de inhibidores Cl-esterasa.

Las urticarias cronicas son las que se presentan mas de dos meses de duraciéon y se denominan:
cronicas y recidivantes.

a- Fisicas

b- Idiopaticas

Clinicamente: pueden ser circunscritas, diseminada o generalizada; las lesiones son ronchas o habones,
es decir, elevaciones de tamario, forma y niimero variable.
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El dermografismo o Urticaria facticia: aparecen ronchas lineales o de formas caprichosas al frotar la piel;
constituyen 8 a 10% de las urticarias.

Es considerada una forma de urticaria fisica.

La investigacion se orienta segun la anamnesis. Pueden ser ttiles la biometria hematica, examen general de
orina, coprolégico seriado, criobrinogenos, reacciones cutaneas, dietas de eliminacion, radiograffas y pruebas
para agentes fisicos: como frotamiento de la piel para determinar dermografismo.

Son cuestionamientos tutiles en urticaria:

a. Tiempo de aparicion de las lesiones

b. Frecuencia y duracion de las ronchas

c. Variaciones diurnas

d. Tamano, forma y distribucién de las ronchas
e. Presencia de agioedema

f. Sintomas: prurito, dolor

g. Historia familiar, atopia

h. Induccién por agentes fisicos o ejercicios

i. Medicamentos, inmunizaciones, medicina alternativa
j. Alimentos

k. Habitos de fumar

1. Tipo de trabajo

m. Aficiones

n. Reacciones a insectos

0. Estrés

p. Calidad de vida relacionada con la urticaria.

Los sintomas de la urticaria crénica consisten en la aparicion practicamente diaria de habones o ron-
chas por todo el cuerpo, en ocasiones acompanada de angioedema, que consiste en una hinchazén de zonas
laxas de la piel como labios o parpados.
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Si esta hinchazén es muy intensa, puede producir una deformacién completa de la cara. Su duracion es de,
al menos, dos meses y medio. Produce una importante alteracion de la calidad de vida. Las lesiones en la piel
aparecen sin interrupcion.

También, aunque de forma mucho menos frecuente, puede inflamarse la lengua o la glotis, lo que provocara
dificultad en la respiracion y requerira atencion inmediata en un servicio de urgencias.

A

LA URTICARIA CRONICA

Es una enfermedad de la piel que produce erupciones cutaneas en forma de ronchas o habones.

1 Losmastocitos y basdfilos 2 Silahistamina se 3 Elcontacto con los vasos sanguineos provoca
(células del sistema inmunitario) libera, estimula las que estos liberen liquido que se acumula en la
poseen en su interior granulos de fibras nerviosas de la piel y provoca habones. Si afecta a capas mas
histamina. piel y causa picor. profundas se produce angioedema.

~ Habén

-
Vasos, ) ‘@
sanguineos Aldilatarse se, -
hacen permeables

.. yliberanliquido

Dermis

S Histamina

Hipodermis

Nuevo tratamiento
Un tratamiento con Omalizumab para el asma severo es eficaz para la urticaria.

En el asmalos mastocitos El Omalizumab (Y) bloquea En la urticaria no parece Sin embargo, el
se activan por anticuerpos el anticuerpo e impide la que haya activacion por Omalizumab resulta eficaz
(Y) unidos a un alérgeno (=) activacion del mastocito anticuerpos y reduce los sintomas
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En un 50% de pacientes hemos podido demostrar que se trata de un mecanismo autoinmune, esto es, el pro-
pio organismo activa a las células de la piel que hacen que liberen histamina y se produzca la urticaria.

En cuanto al manejo:

El proceso agudo se trata en una consulta de urgencias con antihistaminicos y segtin la gravedad del cuadro,
con corticoides. Generalmente, un episodio aislado de urticaria aguda sin angioedema, sin repercusion, no
requiere una evaluacién posterior por parte del médico.

Si la urticaria no mejora, se repite, si ha sido acompanada de una hinchazoén importante (con complicacion
respiratoria) o si se sospecha que el causante ha sido un alimento o un medicamento, requiere un estudio del
especialista en alergia.

El tratamiento es eficaz cuando se sigue de una forma constante a pesar de no tener habones.

En la gran mayoria de los casos, tras varios afios, la urticaria crénica desaparece por si sola sin dejar ningin
tipo de secuela. La urticaria cronica se trata con antihistaminicos.

Cuando una urticaria cronica se estudia y afronta con paciencia, en la mayoria de los casos se da con el trata-
miento eficaz, que permite desarrollar una vida completamente normal y dejar atrads un gran problema.
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Abordaje de las enfermedades alérgicas
desde la consulta del Pediatra
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Introduccion

Las enfermedades alérgicas constituyen un grupo de afecciones frecuentes en la consulta pediatrica. En las
ultimas décadas su prevalencia ha ido en aumento, siendo una de las causas de mayor morbilidad
en ninos y adolescentes, en todo el mundo, por lo que ha despertado gran interés en los tltimos afos.
El aumento en la prevalencia de las alergias se atribuye a cambios en el clima, agresion a nuestra naturaleza
(como el calentamiento global), contaminacién ambiental, industrializaciéon de nuestros paises, habitos de
higiene excesiva, alimentos con aditivos, colorantes y preservantes, entre otras causas®.

Un gran nimero de procesos alérgicos no se diagnostican o quedan sujetos a métodos de autoayuda no
supervisados por algin profesional de la salud, en ocasiones corriendo peligro la salud de nuestros
pacientes™®.

Los pilares en el control y tratamiento de los procesos alérgicos en los pacientes pediatricos son la educacion
del paciente y sus familiares, un adecuado abordaje clinico pediatrico, junto con una historia clinica detallada,
completa, minuciosa donde se recopilen datos familiares de suma importancia para poder predecir, relacionar,
prevenir y/o tratar posibles alergias en nuestros nifios®.

Historia clinica pediatrica del paciente alérgico

Esta debe incluir datos propios de identidad del paciente: edad, fecha de nacimiento, via de nacimiento (si
nacié via cesarea, lo cual lo predispone mas aun a padecer de algtin proceso alérgico, o por parto vaginal),
qué numero de hijo es, si tiene hermanos, si hay historia de asma, rinitis, urticaria, dermatitis, eccema, alguna
alergia alimentaria. Si nuestro paciente fue amamantado o usé o usa férmula maternizada, si es mayor de 6
meses de vida, a qué edad inici6 la ablactacion®.

Con relacion a su vivienda es importante saber dénde estd ubicada, si comparte habitaciéon con otro miembro
de la familia o no, de qué material es su hogar, si es soleada la casa o es hiimeda, si es una casa nueva o vieja.
Del mismo modo, se debe conocer el clima de la regién donde el nifio vive, el oficio de sus padres o cuidadores,
sus hébitos alimentarios, de higiene, entorno del nifio, si tienen algin animal en el hogar®.

En cuanto a la patologia alérgica especifica, se deben conocer los antecedentes personales de sintomas, his-
toria, tiempo de evolucién de los sintomas, forma de inicio de los sintomas, lugar y con qué se relacionan los
sintomas, probable relacion con la reaccion y algun alérgeno™.

Luego la historia clinica se termina con una completa exploracion fisica del nifo, minuciosa, donde buscamos
los estigmas y/o las lesiones que sugieren enfermedad alérgica, que hacen que nuestro paciente sea llevado
por sus familiares a nuestra consulta, para asi orientarnos hacia su diagnéstico y brindar el tratamiento ideal®.
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Procesos alérgicos mas comunes en la edad pediatrica

Atendiendo ala edad, en los primeros meses de vida las alergias alimentarias son las de mayor incidencia
y concretamente la alergia a las proteinas de leche de vaca. Le siguen otros alimentos como el huevo, los
pescados, los mariscos, los frutos secos, frutas frescas (melocoton), cereales, etcétera. Del mismo modo, du-
rante los primeros dias de vida del recién nacido, las alergias cutaneas, en particular, la dermatitis atopica,
surge como la primera patologia con la que se inicia la llamada “Marcha atépica”, que no es mas que la apa-
ricién gradual y progresiva de las manifestaciones alérgicas a lo largo de la vida®™.

En nifos més mayores las alergias mas habituales son las respiratorias producidas por inhalantes
domésticos, entre los que se encuentran los acaros del polvo, los pélenes de arboles, malezas o gramas; los
epitelios de los animales domésticos y los hongos de la humedad®.

Dermatitis atdpica

La Dermatitis atopica es Atopica (DA) es definida
como una dermatosis pruriginosa crénica. Se caracte-
riza por multiples exacerbaciones y remisiones que se
manifiestan de distintas formas de acuerdo con la edad
del paciente.?

Afecta aproximadamente entre 5-20% de los nifios del
mundo, con una relacion mujer/hombre de 1,3:1. La
mayor parte de los pacientes (85%) inician su cuadro
antes de los 5 afos, considerada como la puerta de en-
trada de la “Marcha alérgica”®.

Diagnostico

La presentacion de la DA varia segun la edad del paciente, y sus manifestaciones incluyen: xerosis, eritema,
edema, escoriaciones/erosiones, supuracion, costras, y hasta liquenificacién de la piel®.

El sintoma cardinal, que da un sello distintivo a la DA es el prurito. Todas las manifestaciones clinicas ante-
riores varian de acuerdo con la edad del paciente y a la cronicidad de las lesiones, siendo mas comun que
comprometa la cara en los lactantes y las zonas flexurales en nifios mayores®.

Aproximadamente el 70% de los pacientes con DA tiene una historia familiar positiva de enfermedades atopi-
cas. La probabilidad de desarrollar DA es 2 a 3 veces mayor en los nifios con uno de los padres atopico, y esto
aumenta de 3 a 5 veces mas si ambos padres son atopicos®.

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento de una DA consisten en: aliviar el prurito, restablecer la barrera cutanea, dismi-
nuir inflamacion, prevenir infecciones®.

Medidas generales

Educar al paciente y a la familia acerca de la cronicidad de la enfermedad. Bafios cortos y agua tibia suave
para evitar la sobreinfeccién de las lesiones. Uso de ropa de algodén (evitar lanas y ropa sintética). Uso de
detergente neutro y enjuagar muy bien. No usar suavizantes. No usar colonias ni perfumes. Sacar etiquetas
de la ropa, evitando el prurito debido a ellas. Evitar abrigos de lana o sintéticos por el prurito causado por la
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sudoracién. Evitar contacto directo con pelo de mascotas o plumas de aves. Evitar peluches, alfombras, polvo,
poélenes y pastos®.

Medicamentos

Antihistaminicos: sirven para controlar el prurito intenso, sobre todo cuando las lesiones se encuentran lique-
nificadas. Preferiblemente los de 1ra generacion, dado el efecto sedante que tienen®.

Corticoides Tépicos (CT): a pesar de que no existe una revision sistemaética de alta calidad metodolédgica la
mayoria confirman la utilidad de los corticoides tépicos, solos o en combinacién con antibiéticos (gentamicina,
acido fusidico) en el tratamiento de exacerbaciones de la DA®,

Antibiéticos orales/parenterales: sobre todo aquellos que cubran Stafilococo aureus (ej.: Dicloxacilina) en el
caso de brotes infecciones (lesiones impetiginizadas)®.

Restablecedores de la barrera cutdnea: preparados hidratantes, de acuerdo con su forma de presentacion in-
cluye: cremas, ungiientos (mas grasosos que las cremas), lociones (mayor contenido de agua), aceites y geles.
Estos deben aplicarse no mas de 10 minutos luego del bafio.

De acuerdo con su composicién tenemos: Emolientes: que lubrican y suavizan la piel. Contienen glicol, gliceril
esterato y esteroles de soya. Agentes oclusivos: que crean una capa que retarda evaporacion del agua. Por
ejemplo: Petrolato, dimeticona, aceite mineral. Humectantes atraen y mantienen el agua y son aquellos que
contienen: glicerol, dcido lactico y urea®.

*No se recomienda el uso de drogas inmunosupresoras en dermatitis atépica en nifios, dada la toxicidad he-
patica y renal de las mismas®.

Rinitis alérgica

La rinitis alérgica (RA) es un problema global de salud publica. Su
elevada prevalencia, la existencia de enfermedades comoérbidas, la
afectacion de la calidad de vida del paciente y los elevados gastos sa-
nitarios que ocasiona, son razones suficientes para considerarla como
una de las enfermedades de mas alto impacto sanitario. No obstante, a
menudo es una enfermedad soslayada y por consiguiente subdiagnos-
ticada y mal tratada, a pesar de que se encuentra entre las principales
enfermedades cronicas de la infancia™.

Aunque la rinitis alérgica usualmente no es una enfermedad severa
que comprometa la vida de quienes la padecen, puede comprometer
la calidad de vida afectando el desempeno escolar, la vida social por al-
teracion de los patrones del sueno, fatiga y disminucién de la capacidad de concentracién mental en el nifio™.

La rinitis alérgica se define clasicamente como un proceso inflamatorio de la mucosa nasal, caracterizado
clinicamente por periodos de obstruccion, hipersecrecién, prurito y estornudos. Este proceso inflamatorio,
cuando es mediado por un mecanismo de hipersensibilidad tipo I (IgE dependiente), es considerado de etio-
logia atépica, dentro de sus sintomas caracteristicos estan: prurito nasal, rinorrea serosa, estornudos en salva,
obstruccién nasal®.,

Es una patologia que presenta una elevada comorbilidad. A continuacion, se describen las asociaciones mas
frecuentes:
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e Sinusitis: el complejo osteomeatal es la via de drenaje en el meato medio de los senos maxilares, et-
moidales anteriores y frontales, lo que desde la perspectiva anatomica establece una intima correlacion
entre la rinitis y la sinusitis al punto de denominar los procesos inflamatorios de la via aérea superior
como rinosinusitis. Algunos estudios sugieren que las sinusitis es la complicacion mas comun de la ri-
nitis alérgica, que entre el 25 al 40% de los pacientes con rinitis padecen sinusitis y que el 80% de las
sinusitis cronicas bilaterales padecen enfermedad alérgica™®.

e Otitis media serosa: es una patologia frecuente en nifos con escasa sintomatologia, que lleva a una
progresiva hipoacusia con disminucién del rendimiento general del paciente®.

e Asma: la rinitis alérgica y el asma son enfermedades comérbidas con caracteristicas similares. Su inte-
rrelacion estd sostenida por evidencias epidemiolégicas, anatomo-fisiol6gicas, inmunopatolégicas, clini-
casy terapéuticas®.

e Conjuntivitis alérgica: a menudo asociada con la RA, presentando una intensidad variable, los sin-
tomas mas frecuentes son: eritema conjuntival, lagrimeo y prurito ocular intenso tras la exposicién al
alérgeno responsable. Existen otros subtipos de conjuntivitis, también asociadas a la atopia™®.

Diagnodstico

La historia clinica, a partir del andlisis de los sintomas cardinales y el examen fisico de la via aérea superior,
asociados a los examenes 77-viv0 0 in-vitro orientados a la deteccion de IgE especifica, se constituyen como
elementos esenciales en la rinitis alérgica™®.

En el examen fisico de un paciente, para diagnosticar rinitis alérgica, debemos buscar los siguientes signos:
surco nasal, cianosis infraorbitaria, mucosa nasal palida, cornetes edematizados®.

Se demostro que la presencia de tres de los cuatro sintomas cardinales y el hallazgo de mucosa nasal palida y
cornetes edematosos en la rinoscopia anterior se asocian significativamente con respuesta a los aeroalérgeno™®.

Pruebas cutaneas de lectura inmediata: las pruebas cutaneas (prick test) son el principal medio de diag-
nostico etiolégico de la rinitis alérgica, son realizadas en la consulta del alergélogo. Las pruebas “in vitro”
determinaciéon de IgE especifica, permiten confirmar el diagnéstico de las pruebas alérgicas y arrojar un valor
numeérico que pudiera demostrar la gravedad de la sensibilizacion®.

Tratamiento de la Rinitis alérgica

El tratamiento tiene por objetivo el control de los sintomas y la mejoria de la calidad de vida del
nifo. Se fundamenta en cuatro pilares: a. Educacion. b. Control ambiental. c. Tratamiento farma-
cologico. d. Tratamiento inmunologico®.

e Educacion: La adecuada informacién al nino y su familia favorecen el cumplimiento de la terapéutica
de esta enfermedad crénica™.

e Control ambiental de los aeroalérgenos: principio fundamental en el tratamiento de la rinitis alér-
gica. Disminuir la exposicion a los alérgenos, sobre todo los del dormitorio, favorece el control sintoma-
tico y disminuye la necesidad de tratamiento farmacologico®.

e Tratamiento farmacolégico: Las posibilidades terapéuticas en este nivel son multiples y su eleccién
y asociacion son dependientes de la severidad del cuadro clinico del nifio®.
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Los grupos de farmacos para tener en cuenta son:

1. Antihistaminicos orales o topicos: los antihistaminicos de segunda generacién (loratadina, deslorata-
dina, levocetirizina etc. (bloqueantes del receptor H1) son los farmacos de la primera linea de la rinitis inter-
mitente leve a severa. Pueden ser utilizados a partir de los 2 afios de edad®.

I1. Corticoesteroides topicos: Los corticoesteroides topicos también se constituyen en una estrategia ter-
apéutica de primera linea. Actiian disminuyendo el infiltrado celular y la liberacion de mediadores quimicos
en el epitelio respiratorio de la via aérea superior. Es importante, al indicar un corticoide tépico, tener en
cuenta la dosis diaria total que recibe el nifio, teniendo en cuenta que la biodisponibilidad es dependiente
de la dosis, y que esta es mayor cuando es aplicada en la via aérea superior. Entre los mas utilizados tene-
mos: Dipropionato de Beclometasona, Budesonida, Propionato de Fluticasona, Mometasona y Aceténida de
triamcinolona™.

II1. Otros: descongestivos, anticolinérgicos y antileucotrienos. Los descongestivos deben ser usados con
cautela por sus efectos adversos sobre todo en nifios pequenios. Los antileucotrienos pueden ser tenidos en
cuenta en el tratamiento de la rinitis alérgica, sobre todo cuando esta se asocia al asma bronquial®.

IV. Tratamiento inmunolégico: lo realiza el alergélogo, por medio de la aplicacion sublingual y/o subcutanea
de inmunoterapia con alérgenos especificos, en aquellos casos donde no hay respuesta clinica suficiente con
los medicamentos convencionales y/o el paciente comienza a presentar sintomas de asma®.

Conjuntivitis alérgica

La conjuntivitis alérgica es una inflamacién conjuntival aguda, in-
termitente o crénica, causada normalmente por alérgenos aéreos.
Es habitual la rinitis concomitante. Muchos pacientes tienen otras
enfermedades atépicas como dermatitis atépica o asma™.

El diagndstico es clinico. Sus sintomas incluyen prurito ocular bi-
lateral leve a intenso, lagrimeo, secrecion acuosa o filante, fotosen-
sibilidad, hiperemia conjuntival y edema palpebral (en casos cro-
nicos). El prurito crénico puede producir frotamiento palpebral
crénico, hiperpigmentaciéon periocular y dermatoblefaritis.*

* ; \ .
Segun la etiologia puede ser: Estacional (conjuntivitis de la fiebre del heno) se debe a esporas de
hongos o pélenes de arboles, hierbas o arbustos transmitidos por el aire. Tiende a alcanzar su pico
en primavera, a final del verano o principio del otono y desaparece durante los meses invernales,
segun el ciclo vital de la planta responsable. Perenne (conjuntivitis atépica, queratoconjuntivitis
atopica) se debe a alérgenos de 4caros del polvo, caspa de animales u otros alérgenos no estacionales. Estos
alérgenos, sobre todo en ambientes domésticos, tienden a causar sintomas durante todo el ano™.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con:

Conjuntivitis Infecciosas:

e Conjuntivitis virales: especialmente por adenovirus. Cursan sin prurito, se palpan adenopatias
preauriculares, en la secrecién ocular hay células mononucleares en lugar de eosinéfilos®.

e Conjuntivitis bacterianas: ausencia de prurito, secreciéon purulenta en lugar de serosa, en el frotis
conjuntival se objetivan polimorfonucleares y bacterias®.
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e Conjuntivitis por Chlamydia trachomatis: por la clinica, en ambas se encuentran cuerpos de
inclusion en los raspados conjuntivales®.

e Conjuntivitis Vernal: la secrecién es espesa y pegajosa, se objetiva hipertrofia papilar marcada
y/0 manchas de Tantras. Es mas comun en varones de entre 5 y 20 anos con antecedentes de ecce-
ma, asma o alergias estacionales. La queratoconjuntivitis vernal reaparece tipicamente cada
primavera y se atenda en el otoio y en invierno. Muchos nifios superan la enfermedad a
principios de la vida adulta. En el 3 al 11% de los pacientes, se desarrolla una vilcera corneal, que
causa dolor y mayor fotofobia®.

e Conjuntivitis por cuerpos extraiios y/o abrasion y/o ulceras corneales: pueden excluirse tifien-
do el ojo con fluoresceina y examinandolo bajo ampliacién con una buena luz focal®.

Tratamiento

Medidas preventivas:

Minimizar la presencia de alérgenos en el hogar como pueden ser los acaros de polvo, los hongos o los ani-
males domésticos, si se han identificado como causa de la conjuntivitis alérgica en el menor. En este sentido,
se deberia evitar el uso de alfombras, reducir la humedad y la temperatura, ventilar durante el menor tiempo
posible y procurar extremar la limpieza. Consultar los calendarios de polinizacion: si la causa de la alergia son
los polenes se deberan consultar los indices de polinizacion y las temporadas en las que las plantas
originarias polinizan para evitar, en la medida de lo posible, la permanencia o estancia en lugares donde
abunden estas plantas. Usar gafas de sol para evitar el contacto con posibles alérgenos o incluso reducir la
fotofobia. Reducir el uso de contaminantes ambientales como ambientadores, aerosoles, tabaco, etc.®.

Medicamentos:

Se suelen utilizar ciclos cortos (5-7 dias) de colirios antihistaminicos, con estabilizadores del mastocito o cro-
monas, y para casos mas agresivos o resistentes se pueden utilizar colirios con esteroides. De igual manera, se
puede acompanar el tratamiento tépico con el uso de antihistaminicos por via oral®.

En caso de que el pediatra lo considere necesario se administrara también un tratamiento preventivo con el
objetivo de reducir la intensidad y frecuencia de los sintomas. Por otro lado, deben seguirse una
serie de medidas de prevencién encaminadas, en primer lugar, a evitar el contacto del nifio con las
sustancias que le producen los sintomas®.

Alergias e intolerancias alimentarias

Las reacciones adversas a los alimentos se refieren a reacciones exageradas frente a alimentos, independien-
temente del mecanismo inmunolégico subyacente®.

Clasificacion™

En la clasificacion debemos diferenciar las reacciones toxicas y no toxicas. Las primeras dependen del alimento
y no del individuo, se origina a causa de la ingesta de una sustancia dafina, ya sea del propio alimento,
generada por el mismo o anadida a esta, por ejemplo, los restos de pesticidas en vegetales utilizados en la
dieta de nuestros nifios, pudiendo provocar toxiinfecciones alimentarias, como gastroenteritis, y puede en
ocasiones manifestarse de forma similar a las reacciones alérgicas. De igual modo, intoxicaciones de causas
parasitarias, virales bacterianas o sus toxinas (Triquinosis, Stafilococo aureus, Botulismo etc.).
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Las reacciones adversas no téxicas, dependen del individuo y se dividen en: intolerancias (producidas por
mecanismos inmunolégicos) y alergias (producidaspor mecanismos inmunoldgicos)®.

Las intolerancias se deben al alimento, pero no participa el Sistema Inmune. Es una incapacidad para
metabolizar un determinado componente del alimento. Se clasifican en: Enzimaticas: son intolerancia a
los azicares causadas por jun déficit enzimatico (ej. Malabsorcion de hidratos de carbono por deficiencia
de lactasa, sacarasa, etc.). Farmacoloégicas: son causadas por multiples compuestos en los alimentos, con
actividad farmacoldgica, como cafeina, salicilatos etc. Indeterminadas: su mecanismo es desconocido, como
son las reacciones adversas a los aditivos®.

*Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI).

Reacciones alérgicas alimentarias

Las alergias alimentarias han ido en aumento en toda la poblacién infantil y adolescente, incluyendo alergias
alimentarias graves y potencialmente mortales (Anafilaxia). Son muchos los factores que pueden aumentar el
riesgo de padecer alergias alimentarias y su manejo se basa principalmente en la educacién de los familiares
de nuestros pacientes y en la administracion adecuada de medicacion en caso de emergencia.’

La alergia alimentaria es una reaccién de hipersensibilidad iniciada por un mecanismo inmunolégico (mediada
por IgE, linfocitos T o mixta) inadecuadamente contraida a causa de la presencia en los alimentos de uno o
varios alérgenos, que llegan al sistema inmune por distintas vias: la respiratoria si es inhalado, la digestiva al
ingerirlo o por contacto a través de la piel®.

La alergia alimentaria es mucho mas comun en ninos con dermatitis atoépica, variando de un 20 a un 80%, pero
se acepta que se produce cerca de un 30% de los casos y se considera la principal causa de anafilaxia en nifnos
de 0-14 anos. Ademds, la alergia alimentaria tiene un gran impacto sobre la calidad de vida de los nifios®.

Sintomas asociados a las alergias alimentarias

Los sintomas causados por la ingesta de los alimentos al que se presenta una reaccion alérgica son multiples,
y la reaccién no depende tanto de la cantidad ingerida como de la especificidad del antigeno, de la edad,
las infecciones, predisposicién genética, situaciones de estrés, el lugar donde tenga lugar la exposicion del
antigeno®.

Debemos tener en cuenta que en nuestros nifios un mismo alimento puede producir diferentes sintomas en
distintos pacientes y aun en el mismo, y la intensidad de los sintomas varia desde leves a muy graves, siendo
las reacciones mas comunes, las cutaneas, digestivas y respiratorias®.

Las manifestaciones cutaneas son las respuestas menos graves, pero son las mas llamativas y las mas
comunes. Las exacerbaciones de la dermatitis atépica como: el enrojecimiento facial, el eccema del cuero
cabelludo (costra lactea) o en flexuras de la nuca, antebrazos, axilas etc. o el prurito generalizado que, tam-
bién aparece junto a los habones evanescentes en la urticaria, o el angioedema de labios, parpados, lengua,
genitales y, en casos mds graves, la ivula y/o la epiglotis®.

Las manifestaciones digestivas, en el tracto gastrointestinal, suelen cursar con regurgitacion en lactantes,
vomitos, epigastralgia, colicos, diarreas sanguinolentas o no, aunque lo mas comun es que estén acompanadas
de otros sintomas como sintomas respiratorios.®

Los problemas respiratorios asociados a alergias alimentarias cursan con rinoconjuntivitis, otitis, sinusitis,
tos irritativa, congestion nasal, asma y en caso mas grave edema de glotis©®.
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La manifestacion mas grave de la alergia alimentaria es la anafilaxia, ya que puede poner en peligro
la vida del paciente. La sintomatologia tipica es la obstruccion inflamatoria aguda de vias aéreas superiores,
urticaria, angioedema e hipotension®.

Las intolerancias alimentarias son mas comunes y el inicio de los sintomas suele ser més lento, y pueden apa-
recer horas después de ingerir los alimentos, o incluso el dia siguiente. Los sintomas varian dependiendo del
tipo de intolerancia alimentaria y las mas comunes son a la lactosa y la fructosa®.

Alimentos que producen alergias alimentarias

En la actualidad, una gran proporcion de nifios presenta clinica de alergia a alimentos, mas manifiesta en los
paises industrializados. Se ha descrito un pico de prevalencia del 6 al 8% hacia el afno de edad, que va dismi-
nuyendo progresivamente hasta el final de la infancia y se estabiliza, en la misma proporcién descrita para la
edad adulta, alrededor del 3-4%.° La prevalencia de la alergia alimentaria primaria parece permanecer estable
pero la prevalencia de reacciones por reactividad cruzada va en aumento®.

Se ha observado que mas de 120 alimentos pueden causar alergias, en todo el mundo, la mayoria de las aler-
gias en ninos (lactantes) hasta la adolescencia se deben a la leche, sus derivados y al huevo, en nifios prees-
colares, hasta la adolescencia, frutos secos, incluyendo el mani, los pescados y mariscos, frutas, hortalizas y
legumbres. Hasta una tercera parte de los nifios con alergia a alimentos presentan reacciones adversas con
mas de un alimento®.

Los alimentos implicados en las reacciones alérgicas también varian segtn la edad; asi en los 2 primeros afios
de vida la leche de vaca es el alimento mas frecuente como causa de reaccién alérgica, seguido por el huevo;
durante la primera infancia ya aparecen otros alimentos, como el trigo, 1a soja, los cacahuetes y frutos secos, el
pescado y el marisco; a partir de finales de la primera década de la vida o en la segunda década los alimentos
vegetales adquieren gran importancia como causantes de reaccién alérgica. Los alimentos implicados en las
reacciones alérgicas también varian dependiendo de los hdbitos alimentarios de cada region®.

En los lactantes que presentan una dermatitis atépica de moderada a grave debe efectuarse un estudio de
posible implicacion de un alimento, inclusive si estan alimentados con lactancia materna exclusiva. Los nifios
que presentan una esofagitis eosinofilica, enterocolitis o proctocolitis alérgica también son candidatos al es-
tudio de alergia a alimentos®.

Diagndstico

Para que se pueda desarrollar una reaccion alérgica se necesita la interaccién de una serie de factores, como
la predisposicion genética del huésped, contacto con el alérgeno y factores ambientales, que dependen de
la interaccién antigeno individuo. No existen criterios claros para el diagnoéstico de las alergias alimentarias.
Debemos de tener en cuenta la historia clinica detallada y la evolucién del paciente, asi como saber cuando
referir el paciente a la consulta del alergélogo®.

Tratamiento

El manejo de las alergias alimentarias, consiste en la educacion de los padres y familiares y del mismo pa-
ciente, para evitar la ingesta del alérgeno responsable (lo que en nifios es muy dificil) e iniciar terapia si se
ingiere, podemos optar por, la dieta de eliminacién completa del causante de la alergia, lo cual es complicado,
ya que hay alimentos que pueden ocasionar reaccién cruzada y que también deben de evitarse, por ejemplo en
nifios con alergia a un determinado fruto seco por ej. almendra, nueces, pistacho deben evitar todos los frutos
secos a menos que la sensibilidad sea descartada por una prueba controlada®.
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La eliminacién del alimento no tiene por qué ser definitiva, ya que la sensibilizacion a los alimentos puede
cambiar a lo largo del tiempo o en algunos casos no. La alergia a la leche y al huevo a menudo desaparece en
los 4-6 primeros anos, pero la alergia al mani, frutos secos o mariscos no suele desaparecer, suele persistir en
la edad adulta®.

Cuando se presenta una alergia a la leche de vaca en lactantes, debemos tomar en consideracién dietas alter-
nativas como dietas a base de leche extensa o parcialmente hidrolizada, aunque no hay conclusion sobre su
eficacia por lo que se debe de administrar bajo control médico. Las férmulas de soya tienen buena tolerancia,
sin embargo, tampoco se ha demostrado que prevenga la alergia a la leche de vaca®.

Asma en ninos

El Asma es una de las principales enfermedades cronicas
de la infancia, por su elevada prevalencia y por su coste so-
ciosanitario. Es una enfermedad heterogénea caracterizada por
una serie de hallazgos clinicos que reflejan la presencia de una
obstrucciéon cronica, difusa y fluctuante o reversible de la via
aérea inferior, generalmente de naturaleza inflamatoria®.

El asma en los ninos es responsable de un grado importante
de absentismo escolar (5-7 dias escolares perdidos por nifios y
ano), siendo ademads la causa mas frecuente de ingreso en los
hospitales infantiles®.

Es caracteristico del asma la remisién de los sintomas de forma espontanea o tras tratamiento con broncodi-
latador. También apoya al diagnéstico de asma el hecho de una variabilidad estacional y tener antecedentes
personales o familiares de atopia (enfermedad alérgica)®.

La mayor gravedad del asma y la sensibilizacion a alérgenos en los primeros afios son algunos marcadores de
persistencia del asma en edades posteriores®.

A pesar de que los alérgenos son conocidos como causa de exacerbacién asmatica, su papel especifico en el
desarrollo del asma no esta enteramente resuelto. Los dcaros son la causa mas importante de alergia respira-
toria. Pero algunos estudios sobre grupos de edad similares muestran que la sensibilizacion a los alérgenos de
los acaros del polvo, epitelios del gato, del perro y los hongos ambientales como la Alternaria y el Aspergilius,
son factores independientes de riesgo para los sintomas del asma en el nifio de méas de 3 anos. No obstante, la
relacion entre exposicion a alérgenos y sensibilizacion en ninos no es sencilla®.

El virus respiratorio sincitial (VRS) y virus parainfluenza ocasionan una variedad de sintomas muy similares
al fenotipo asmatico. Estudios prospectivos a largo plazo en nifios hospitalizados con diagnéstico de VRS han
mostrado que, aproximadamente, el 40% continuara con sibilantes o tendran asma en el futuro. Por otro lado,
la evidencia también indica que ciertas infecciones respiratorias tempranas, como el sarampion, pueden pro-
teger del desarrollo posterior de asma. Respecto a las infecciones parasitarias, aunque en general no protegen
contra el asma, la infeccion por anquilostoma puede reducir el riesgo®.

Mas de la mitad de los nifios con asma comienzan sus sintomas durante los primeros anos de vida. La aso-
ciacion mas fuerte es con la atopia materna, que es un importante factor de riesgo para la aparicion de asma
durante la infancia y de sibilancias recurrentes que persisten durante toda la infancia. La atopia se encuentra
presente en la mayoria de los nifios con asma de méas de 3 anos de edad y una elevada inmunoglobulina E es-
pecifica (IgE) para trigo, clara de huevo, o alérgenos inhalantes como: los dcaros del polvo y la caspa de gato
son predictores de asma en la infancia tardia, sin embargo, ninguna intervencién se ha mostrado eficaz hasta
el momento para prevenir el desarrollo de asma o modificar su curso a largo plazo. Una gran proporcion de
ninos por debajo de los 5 afios van a padecer de episodios de sibilantes recurrentes. Estos estan habitualmente
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asociados a la infeccién del tracto respiratorio superior, ocurriendo en esta edad alrededor de 6 a 8 veces
por ano™.

En todo nino en el que se sospeche un asma bronquial hay que realizar la espirometria basal y con bronco-
dilatador para demostrar que la obstruccién de la via aérea es reversible (caracteristica del asma). Cuando
el diagnostico clinico de asma no es claro, se realiza una prueba de provocacion inespecifica (con ejercicio,
metacolina, etc.), con el fin de desencadenar los sintomas y poder objetivarlos. Variabilidad estacional y te-
ner antecedentes personales o familiares de atopia, otras pruebas de laboratorio, como la tasa de IgE sérica
(caracteristica del paciente atopico) nos apoyan el diagnéstico de asma en nifios, la atopia se relaciona con
la gravedad del asma, los varones estan mas predispuestos al asma infantil, aunque esta tendencia se iguala
en la adolescencia, con la radiografia de térax y senos y otras determinaciones nos ayudan a descartar otras
patologias®.

La prevencion se puede hacer evitando o previniendo la sensibilizacién en nifios de riesgo atopico, evitando la
reexposicion al alérgeno, si es posible (animales domésticos, alimentos, etc.) o reduciendo la exposicion con
medidas de control ambiental®.

En el tratamiento farmacolégico existen tres grupos de farmacos: los que impiden que se liberen las sustan-
cias responsables de la reaccion alérgica; los que disminuyen la inflamacion de la mucosa (antiinflamatorios),
como los corticoides; y farmacos que disminuyen la obstruccion bronquial, como los broncodilatadores. La
mayoria de estos farmacos se administran por via inhalada, mas efectiva y con menos efectos secundarios®.

El tratamiento con inmunoterapia (vacunas) consiste en administrar dosis progresivamente crecientes del
alergeno al que el paciente estd sensibilizado para crear una tolerancia inmunolégica frente al mismo®.

La educacién del paciente y de los padres del nifio asmatico es basico en la medicina clinica preventiva. Es
fundamental que conozcan su enfermedad, signos y sintomas, uso de los fairmacos, desencadenantes, etc.®.

Alergia a la picadura de insectos

En la poblacién infantil, especialmente en la época estival, son frecuentes las picaduras de insectos. Estas
pueden llegar a producir reacciones alérgicas, algunas graves, creando gran alarma entre los padres, y consti-
tuyen un motivo frecuente de consulta al pediatra de atencién primaria®.

La reaccion por picadura de himenoéptero (avispas, abejas, hormigas) puede variar desde una reaccion local
(afectacion de una extremidad) hasta un cuadro de anafilaxia que puede producir la muerte®.

Las picaduras por dipteros (mosquitos, moscas y tabanos) son también un motivo frecuente de consulta
entre los pacientes pediatricos. La reacciéon que producen es mas leve que las producidas por picadura de
himendépteros y no suelen corresponderse con una reaccion alérgica mediada por inmunoglobulina E (IgE)
especifica®.

Los insectos que mas frecuentemente pican a los nifios son los mosquitos y los mas peligrosos, por las reac-
ciones de hipersensibilidad que pueden producir, los himenépteros (avispas, abejas y hormigas). Otros insec-
tos, como tabanos, pulgas, orugas (procesionaria del pino) y arafas, también pueden producir reacciones de
hipersensibilidad.?

Las reacciones se dividen en dos tipos: inmunolégicas (o alérgicas) y no inmunoldgicas. Las primeras son las
comunmente llamadas “reacciones alérgicas” y estan mediadas por IgE y pueden afectar a una zona concreta
(reaccion local) o generalizarse (reaccion sistémica)®.

Las reacciones locales suelen consistir en eritema, inflamacion, dolor y prurito de la zona donde ha ocurrido la
inoculacién del veneno. Las reacciones generalizadas o sistémicas son aquellas que afectan a varios 6rganos u
aparatos y que pueden adquirir tal gravedad que pueden llegar a comprometer la vida (anafilaxia)®.
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Como tratamiento podemos citar: elevar el brazo o la pierna afectada y aplicar hielo o una compresa fria para
reducir la inflamacion y el dolor puede ser 1til en un primer momento. Para evitar infecciones secundarias
se deben limpiar suavemente las ampollas, sin romperlas, con agua y jabén, y para aliviar el prurito se puede
administrar un antihistaminico via oral o, incluso, un corticoide tépico®.

Es importante identificar al insecto responsable de la picadura, ya que facilitara mucho la labor a la hora de
realizar el diagndstico y el tratamiento. La alergia a picadura de himendépteros tiene un diagndstico y trata-
miento especifico muy eficaz®.

El tratamiento de la picadura de himendptero se tratara en funcion de la gravedad de la misma. Las reacciones
locales se trataran mediante frio local, antihistaminicos (via oral) y corticoides topicos o sistémicos, seguin la
intensidad del cuadro. Las reacciones sistémicas se trataran como cualquier episodio de anafilaxia: adrenalina
(0,01 ml/kg; maximo 0,5 ml dosis total), corticoides sistémicos y antihistaminico via oral. Si un nifio ha presen-
tado ya alguna reaccion sistémica por picadura de himendéptero debe llevar siempre adrenalina autoinyectable
en jeringa precargada intramuscular (0,15-0,30 ml), en funcién de los kilos que pese el nifio)®.

Alergia a medicamentos

Las reacciones alérgicas a medicamentos se engloban en las de tipo B (no previsibles) y se deben a respuestas
andémalas de una pequena parte de la poblacién. Pueden deberse a intolerancia, idiosincrasia o hipersensibili-
dad resultante de una respuesta inmune; estas tltimas son las reacciones alérgicas a medicamentos®.

Las reacciones por hipersensibilidad tienen caracteristicas diferentes de las reacciones de tipo A:

e Son distintas de las acciones farmacolégicas conocidas del farmaco.

e [Existe un contacto previo con el farmaco implicado (continuo o intermitente), que causa la sensibiliza-
cién del paciente.

e Sus manifestaciones clinicas deben concordar con las propias de las reacciones alérgicas conocidas.
e Son recurrentes ante nuevas exposiciones al alérgeno.

e Lareaccion debe mejorar al retirar el farmaco.

e Lareaccion debe ser reproducible con dosis minimas de farmaco.

e [s posible la reactividad cruzada con farmacos de estructura similar.

Las reacciones por hipersensibilidad a medicamentos de tipo inmune pueden ser mediadas por inmunoglobu-
lina E, o responder a otros mecanismos inmunes®.

En pediatria, los tipos de reacciones mas frecuentes quiza son los exantemas maculo-papulosos retardados
y, algo menos, las reacciones inmediatas. Sin embargo, las reacciones cutaneas graves por hipersensibilidad
pueden verse también en edad pedidtrica®.

Dentro de los medicamentos que mas frecuentemente producen cuadros alérgicos en pediatria estan: amoxi-
cilina, solfas, aines, acetaminofén, cefalosporinas, mucoliticos como el ambroxol, colorantes en los medica-
mentos, broncodilatadores como el salbutamol®.

Losalérgicos a penicilina o a amoxicilina, tienen mas riesgo de presentar reaccion con cefalosporinas de primera
generacion que, con las de segunda o tercera generacion, y menos aun con carbapenems o monobactamicos.?

Abordaje diagndstico del paciente alérgico durante la pandemia del Covid-19

La pandemia de COVID-19 es un desafio a todos los niveles, donde el dia a dia de la asistencia médica, se ha
visto afectada, siendo cada oleada, un reto para todos los estamentos sanitarios a nivel mundial, sobre todo
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para el tratamiento de los pacientes en consultas ambulatorias. Aun asi, los pacientes con procesos alérgicos
por diferentes causas y con diversas manifestaciones, ya sean cutaneas, respiratorias o gastrointestinales, han
acudido a los centros de salud de una manera selectiva, bajo el precepto de asegurar el control de las alergias
mediante tratamientos conservadores.

En caso de los pacientes asmaticos, el manejo esta siendo eminentemente clinico, las pruebas de funcion
respiratorias son las que probablemente menos se estén realizando en la actualidad, por el alto riesgo de par-
ticulas aerosolizadas.

Para los nifios que necesitan ser referidos al alergélogo para perfiles de sensibilizaciones, fairmacos, inmuno-
terapias, etc. se ha optado, por priorizar los servicios, el manejo de determinado nimero de citas por dia y
utilizar todas las medidas de asistencia sanitaria, lo cual lleva a la optimizacién de los servicios entre los dife-
rentes niveles asistenciales y favorece que el paciente entienda el tipo de manejo que recibira una vez que lo
refiramos al especialista.

Adecuado referimiento al alergélogo

Reconociendo el valor del abordaje interdisciplinario del paciente que tiene un componente o enfermedad
alérgica, debemos realizar el referimiento al especialista en alergias, garantizando calidad del servicio; una
alergia en un paciente pediatrico puede ser tan complicada como cualquier patologia.

v' No debemos derivar pacientes con lesiones activas de urticaria aguda, inicialmente debemos poner
tratamiento y luego referir.

v" En caso de una reaccién alérgica a un farmaco, al enviarlo al alerg6logo se debe de reflejar el farmaco
administrado, via, dosis, periodo de latencia hasta la aparicion de los sintomas, asi como una breve des-
cripcion del cuadro.

v' No es considerado referir al alergélogo para descartar alergia a medicamentos, sin ninguna reaccién
previa, los antecedentes familiares de alergia no son motivo de derivacion.

v’ Si se sospecha de alergia por alimentos, se aconseja la retirada del alimento y se refiere para realizacién
de estudios.

v' Se debe referir al alergélogo todo paciente que precise pruebas de contacto e inmunoterapia y/o segui-
miento de este.
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Enfermedades alérgicas en el
embarazo vistas por el Alergélogo

Dr. Patrick Almonte Duran

Durante el embarazo y en las mujeres en edad gestacional, la presencia o aparicion de enfermedades alérgicas
son una realidad, pudiendo causar afectacion a nivel cutaneo, de vias respiratorias, vascular, gastroenterologi-
co y sistémico, y debemos estar preparados para su abordaje, diagnéstico y tratamiento. En este capitulo nos
proponemos un acercamiento sucinto de algunas de las patologias alérgicas que mas tienden a afectar la cali-
dad de vida de las embarazadas y, comprometen el adecuado curso y terminacion del embarazo y su producto.

Angioedema en el embarazo

El diagnéstico y abordaje del angioedema durante la gestacion no dista mucho del abordaje de las pacientes no
embarazadas, sin embargo, durante el embarazo la concentracién del C1 inhibidor disminuye por un aumento
del volumen plasmatico @, por lo que las mediciones de los niveles de funcién de C1l-inhibidor, proteina de C1-
inhibidor y C4 con el fin de diagnosticar el angioedema hereditario (AEH), debe interpretarse con precaucion.
Por dicha razoén lo recomendable serfa repetir las mediciones después del parto para confirmar el diagnéstico
de AEH @.

Aunque con poca frecuencia, en ocasiones las manifestaciones de AEH, pueden ocurrir por primera vez du-
rante el embarazo. Segun Czaller et al, la mayoria de los ataques tienen lugar en el tercer trimestre, afectando
principalmente las extremidades y el abdomen @®. Mientras que para Caballero et al. la mayoria de los ataques
ocurren en el segundo trimestre. En todo caso la gravedad puede variar de un embarazo a otro en la misma
mujer @,

Lo cierto es que en el (AEH) durante la gestacion, las extremidades son las partes del cuerpo mas afectadas
en el 61% de los casos, lo que refleja un grado de afectacion de las extremidades similar, aunque menor al de
las no embarazadas en quienes el edema afecta las extremidades en el 85% de los casos.

En el embarazo, el estrés emocional y el trauma son los factores desencadenantes mas comunes de angioede-
ma hereditario (AEH) en el 65y 33% de los casos respectivamente, sin dejar de lado la importante influencia
que los cambios fisiolégicos y hormonales pueden ejercer sobre el curso y tratamiento del angioedema ©9.

Las pacientes embarazadas con AEH, requieren atencién y monitoreo cuidadoso, debido a que los ataques de
AEH, pueden ocurrir durante el parto o dentro de las 48 horas posteriores al parto, razén por la que es reco-
mendable un seguimiento minucioso durante al menos 72 horas después del parto .

El AEH sintomaético puede complicar el embarazo pudiendo conllevar al aborto espontdneo y el parto prema-
turo debido a la accién de la bradiquinina en la contraccién del musculo liso en el ttero.

Durante el embarazo y la lactancia el concentrado de C1 inhibidor derivado del plasma o, pdC1-INH es la tinica
terapia en pacientes con AEH, que puede usarse sin restricciones, y como profilaxis a largo plazo durante el
embarazo en aquellas mujeres que presenten un aumento de la frecuencia de los ataques, y antes al parto por
cesarea, siendo recomendable también administrarse para el parto vaginal en pacientes con factores de riesgo
adicionales o sintomas graves de C1-INH-AEH durante el embarazo o antes del parto®- Su uso también esta
indicado antes del muestreo de vellosidades coriénicas o de aborto inducido ©.
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Por lo tanto, la terapia siempre debe estar disponible en la sala de partos y durante la hospitalizacion y, admi-
nistrarse de forma inmediata al inicio de un ataque.

Aunque el trauma mecanico y el estrés desencadenan ataques, pocas mujeres han desarrollado angioedema
durante la labor de parto y el parto. Por lo que, la administracion rutinaria de profilaxis pre-procedural antes
del parto natural sin complicaciones no es obligatoria, pero el concentrado de C1-INH debe estar disponible
inmediatamente para su uso a demanda?.

Se prefiere el parto natural porque la cirugia o la anestesia general pueden implicar intubaciéon endotraqueal.
Antes del parto por cesarea y, anestesia epidural, se recomienda la profilaxis con concentrado de C1-INH y
se debe evitar la intubacién si es posible. Si se requiere intubacion, la profilaxis previa al procedimiento es
obligatoria.

La lactancia materna puede estar asociada con un mayor nimero de ataques maternos, con sintomas abdomi-
nales y edema facial, pero aun se recomienda dados los beneficios proporcionados al lactant®V.

Los andrégenos, debido a la ganancia de peso, las cefaleas frecuentes, mialgias, asi como acné y depresion y
a su cruce a la placenta produciendo virilizacion en el feto, estan totalmente contraindicados en el embarazo
y la lactancia '2.

Se puede usar Plasma fresco congelado lavado con disolvente (SDP) cuando el concentrado de C1-INH no
estd disponible y plasma fresco congelado cuando SDP no esta disponible®®.

Durante la lactancia ademads y a diferencia de los andrégenos, se ha visto que el Acido Tranexdmico es seguro™®.

El Icatibant (antagonista selectivo del receptor de la bradiquinina) ha sido administrado durante el embarazo
sin efectos maternos o fetales, segiin algunos casos aislados, por lo que parece prometedor como tratamiento
durante el embarazo®>19,

El AEH sintomaético puede complicar el embarazo pudiendo conllevar al aborto espontaneo y el parto prema-
turo debido a la accién de bradiquinina en la contraccion del musculo liso en el ttero?.

Abordaje de la Anafilaxia en el embarazo

La Anafilaxia durante el embarazo es un evento poco comun®. Con una incidencia estimada de 1.6-2.5 por
cada 100.000 embarazos"®.

La mayoria de las reacciones suelen ocurrir intra-parto o poco después del parto, segin un estudio pros-
pectivo en el que pudo observarse que en aquellos casos de anafilaxia anterior al parto los agentes causales
incluyen antibiéticos, la administracion de hierro intravenoso, la vacunacion contra Haemophilus Influezae
y Bordetella pertusis, asi asi como alergias alimentarias®®.

En los casos de anafilaxia intraparto, la administracion profilactica de antibiéticos antes de las cesareas y
partos vaginales, ocupan el primer lugar entre los agentes causales, siendo dentro de los antibiéticos las pe-
nicilinas y cefalosporinas los més usados, habiéndose descrito anafilaxias por Amoxi-clavulanico y Cefotetan,
seguidos por reacciones a anestésicos entre los cuales predominan el Suxametoniun y Thiopentano®®.

En el caso de las reacciones anafildcticas después del parto, en caso de parto por cesarea, los antibidticos
profilacticos administrados inmediatamente después de la cesarea ocupan el primer lugar, seguidos por los
anestésicos, oxitocina y otros. Cuando la anafilaxia tiene lugar justo después del parto vaginal nuestra sos-
pecha como agentes causales debe orientarse hacia farmacos como la Oxitocina, Misoprostol o Carbaprost y
expansores de volumen, asi como la Gelofusina®®.
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El tratamiento de la Anafilaxia en gestantes incluye el cese inmediato de los factores desencadenantes, regis-
tro de las constantes vitales como saturacion de oxigeno, frecuencia respiratoria y presion arterial, medidas
de soporte para asegurar vias aéreas y garantizar adecuada ventilacion, oxigenacion para prevenir hipoxia, al
tiempo que se administra via parenteral solucion salina, para soporte de la presion arterial, asi como adrena-
lina, antihistaminicos y corticosteroides®®.

La adrenalina debe ser el tratamiento de primera linea en casos de anafilaxia durante el embarazo, al igual que
en el resto de los casos de anafilaxia. Generalmente se recomienda en pacientes no embarazadas a una dosis
de (0,01 ml / kg, maximo 0,3 mg de solucién 1: 1000, 1 mg / ml) y administrado por via intramuscular en la
cara antero-lateral del muslo@+2»,

En los casos de Anafilaxia refractaria la administracion de adrenalina IV es preferible a pesar de la disminuciéon
del flujo sanguineo ttero placentario que esta puede inducir®®.

Los riesgos neonatales de la anafilaxia materna estan asociados con la morbilidad y mortalidad neonatal por
hipoxemia materna, hipotension, o ambas, ya que la oxigenacién fetal dependera por un lado y de forma mas
directa de la hipoxemia materna, e indirectamente del flujo sanguineo uterino y con ello si fallan los mecanis-
mos compensatorios de redistribucion de la sangre a los érganos vitales, el feto podria presentar una encefa-
lopatia hipoxi-isquémica con dafio permanente al sistema nervioso central. En estos casos el parto por cesarea
es preferible con el objetivo de salvaguardar el bienestar del bebé®?.

Rinitis alérgica en el embarazo

La rinitis puede estar presente entre el 20-40% de mujeres en edad fértil. E1 embarazo puede por si mismo
tener una considerable influencia sobre una rinitis preexistente 2. Aunque las embarazadas pueden cursar
con rinitis en cualquier trimestre y generar una rinitis de Novo a lo largo del embarazo. Sin embargo, cuando
la rinitis se presenta especialmente a partir del segundo trimestre, sin historia de alergias respiratorias cono-
cidas, sin asociar infeccién del tracto respiratorio y tipicamente en forma de obstrucciéon nasal que persiste
hasta dos semanas después del parto, esta debe ser identificada y diagnosticada como una rinitis gestacional.
Los sintomas suelen presentarse especialmente en la noche conllevando a dificultad para conciliar el suefio,
ronquidos y despertares nocturnos.

Una complicaciéon frecuente de la rinitis gestacional por el uso prolongado de descongestionantes nasales es
la rinitis medicamentosa, la cual se manifestard en mayor grado como congestiéon nasal importante, y cuyo
tratamiento requiere que de forma inmediata se suspenda el medicamento sospechoso de haber causado la
reaccion adversa®?.

Si la congestion nasal persiste mas alld de 48 horas después de haber interrumpido el uso de descongestionan-
tes, es probable que la congestion no haya sido causada por dicho medicamento, aunque podria optarse por
esperar entre 7 a 8 dias antes de descartarla por completo.

La rinitis alérgica se distingue de las anteriores en primer lugar porque su aparicién puede ubicarse mucho
antes del embarazo, antes de los 20 afios de edad en el 80% de los casos, y persiste mucho tiempo después del
parto, aunque también puede iniciar durante el embarazo.

En segundo lugar, se puede distinguir de las arriba mencionadas, en la forma de presentacion clinica, ya que
los signos y sintomas que tipicamente caracterizaran la rinitis alérgica durante el embarazo incluyen rinorrea,
estornudos, prurito nasal y congestion nasal asi como prurito ocular y enrojecimiento conjuntival®?.

Entre un 20-30% de mujeres en edad gestacional pueden estar afectadas de alguna enfermedad alérgica,
siendo la condicion médica que mas puede complicar el embarazo, y de ellas, la rinitis alérgica en términos
generales y sin excluir el embarazo, es la enfermedad alérgica mas comun.
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Durante el embarazo los sintomas nasales en gestantes con rinitis alérgica ya conocida, se ha visto que pueden
mejorar en el 34% de los casos, un 15% empeora y un 51% no presenta cambios®V.

Los agentes causales que con mas frecuencia producen rinitis alérgica en el embarazo, corresponden a: 4caros
del polvo doméstico, esporas de hongos, caspa de animales y pdélenes®?.

Diagndstico

El diagnéstico de la rinitis alérgica en el embarazo es fundamentalmente clinico, pero debe de complemen-
tarse afines de confirmar la sospecha clinica con pruebas in vitro de IgE especifica para los alérgenos mas
comunes segun el contexto o habitat de la gestante.

Aunque las pruebas alérgicas por puncion en piel o prick test brindan una mayor sensibilidad que las pruebas
in vitro, estas dltimas representan un menor riesgo de reaccion alérgica en pacientes altamente sensibles ante
los alérgenos testados®®.

La rinitis alérgica no controlada durante el embarazo puede producir un empeoramiento en la calidad de vida
de la gestante secundario a obstruccion nasal y la consecuente apariciéon de ronquidos que terminaran inci-
diendo sobre la calidad del suefio, generando a su vez cansancio diurno, asi como también puede conllevar a
la exacerbacién de asma coexistente o predisponer a la sinusitis durante el embarazo.

Cuando la rinitis alérgica no esta controlada puede ademas afectar el producto de la gestacién al incrementar
el riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino.

Tratamiento

La educacion de la gestante por medio de la adecuada informacién sobre la rinitis inducida por el embarazo
ayuda a que pueda enfrentarla correctamente.

Algunas medidas no farmacolégicas incluyen®®:

El ejercicio fisico puede ayudar a reducir la congestion nasal, elevacion de la cabecera de la cama entre 30-45
grados, la irrigacion nasal con agua salina se ha visto que reduce la necesidad de antihistaminicos en el caso
de la rinitis alérgica, y se asocian con mejoria sintomaética en la rinitis inducida por el embarazo, asi como otros
tipos de rinitis, sin embargo no existen estudios especificos en el caso de la rinitis inducida por el embarazo.
No hay restricciones de cudntas veces puede ser usada.

La evitacion de los alérgenos en el caso de la rinitis alérgica debe siempre preceder el inicio de cualquier tra-
tamiento farmacolégico.

Los antihistaminicos orales pueden utilizarse como tnico tratamiento en los casos de RA intermitente, sin
embargo, a pesar de que los antihistaminicos de primera generacién demostraron no incrementar el riesgo
de malformaciones con su uso durante el primer trimestre del embarazo, debido al beneficio de ser menos
sedantes y con menos efectos anticolinérgicos, los de segunda generacién se prefieren sobre los de primera
generacion, siendo de preferencia la administracién de loratadina 10 mg via oral cada 24 horas o Cetirizina 10
mg via oral cada 24 horas.

En caso de requerir un antihistaminico de primera generacion este debe ser usado en dosis unica preferible-
mente, para uso nocturno, antes de irse a la cama *°. Sin embargo, el uso de antihistaminicos deberia limitarse
a las gestantes con rinitis alérgica, y en este caso los antihistaminicos nasales se prefieren sobre la adminis-
tracion sistémica; la Azelastina y Levocabastina no estan clasificados por la FDA, pero siendo de uso solo
endonasal no deberia representar mayores problemas al ser utilizados en embarazadas®®.
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A pesar de su eficacia sobre la rinorrea y estornudos, los efectos de los antihistaminicos sobre la congestién
nasal son limitados.

Los corticoides intra-nasales contintian siendo el tratamiento de primera linea en gestantes con rinitis alérgica
dada su poca absorcién y minimo efecto a nivel sistémico, su mayor efectividad en comparacién con antihista-
minicos y antileucotrienos, asi como debido a un no incremento de malformaciones congénitas en humanos®“?.

Tanto la budesonida, el furoato de fluticasona y la mometasona presentan similar efectividad y seguridad si se
administran a las dosis recomendadas, de manera que si una paciente embarazada se encuentra bien contro-
lada con cualquiera de estos glucocorticoides, lo sensato seria continuar con dicho tratamiento.

La Triamcinolona, aunque segura y eficaz fuera del embarazo, se ha asociado de forma significativa con defec-
tos respiratorios congénitos, debido a su alta biodisponibilidad sistémica ©®.

La beclometasona no es una opcién recomendada en presencia de otros corticoides intra-nasales, debido a su
alta biodisponibilidad 44%.

Con la ciclesonida intra-nasal presenta una baja biodisponibilidad sistémica, pero se carece de datos que de-
muestren su efecto en el feto de mujeres embarazadas, por lo que no se puede recomendar su uso durante el
embarazo.

La combinacién de corticoides intra-nasales y antihistaminicos orales no ofrecen una ventaja sobre el uso
solo de corticoides intra-nasales, sin embargo, la combinacién de corticoides intra-nasales y antihistaminico
intra-nasal es mas efectiva que solo corticoides intra-nasales en pacientes con rinitis moderada a severa.

Los descongestionantes intra-nasales representan una opcién mas de tratamiento ante la persistencia de
sintomatologia obstructiva resistente a tratamiento con glucocorticoides intra-nasales, pero deben ser admi-
nistrados por no mas de 3 dias.

Los descongestionantes orales deben evitarse durante el primer trimestre del embarazo para evitar el incre-
mento del riesgo de defectos del nacimiento como la gastrosquisis. Después del primer trimestre de embarazo
el descongestionante oral de primera linea en estos casos es la pseudoefedrina, mientras que la fenilefrina
debe ser evitada durante el embarazo®?.

La Inmunoterapia alérgeno-especifica en las gestantes con rinitis alérgica, debido al posible riesgo de dafio
fetal si la madre presenta una reaccion sistémica, solo deberfa iniciarse durante el embarazo en caso de una
condicién médica de alto riesgo como la alergia a himendépteros. En el caso de aquellas pacientes que salen
embarazadas durante el tratamiento con inmunoterapia debe optarse por mantener la dosis habitual, evitando
el incremento de las dosis“?.

En los casos de mujeres que quedan embarazadas mientras estaban en tratamiento con Montelukast y, ha-
biendo alcanzado un adecuado control con el mismo, es preferible mantener dicho tratamiento, sin embargo,
no es recomendable iniciar tratamiento durante el embarazo debido a la presencia de farmacos mas seguros
como los tratados anteriormenrte®V.

Asma en el embarazo

En la actualidad representa la patologia créonica mas frecuente que complica el embarazo. La prevalencia del
asma durante el embarazo oscila alrededor del 2 al 13% @,

Varios estudios han demostrado que el asma mal controlada aumenta el riesgo de complicaciones tanto ma-
terno como fetal. En la madre se asocia a mayor prevalencia de preclamsia, desprendimiento de placenta,
placenta previa y aumento de la tasa de cesarea. En el feto bajo peso al nacer y prematuridad®®.
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Los efectos del embarazo en el asma son variables. Atin existe la hipdtesis del tercio, o sea un tercio mejora,
uno empeora y otro permanece igual que previo al embarazo®?.

Desde el punto de vista fisiol6gico la mecédnica de la via aérea no cambia durante el embarazo o presenta mini-
mos cambios de algunos voltimenes por factores asociados, como son los cambios hormonales y el aumento de
la altura uterina. Los volimenes pulmonares como son la capacidad vital forzada (CVF), Volumen espiratorio
en el primer segundo (FEV1), la relacién FEV1/FVC y el flujo espiratorio pico no varian permanecen ligera-
mente aumentados, por lo que el diagndstico espirométrico no varia®.

Tratamiento

Los primeros pasos para conseguir un adecuado control del asma alérgica en el embarazo deben encaminarse
a la evitacion de los aero-alergenos implicados en cada caso (4caros del polvo doméstico, epitelio de animales,
polenes y otros, procurando la adecuada ventilacién y entrada de luz solar en el dormitorio, los lavados regu-
lares a altas temperaturas de la ropa de cama, asi como la no exposicion a olores fuertes e irritantes y agentes
nocivos como el humo.

En consulta, siempre serd de beneficio una adecuada revision de las técnicas de inhalacion y explicacion del
plan de accién por escrito para el asma, ayudara al control del asma.

A lo largo del tiempo siempre ha sido de preocupaciéon los medicamentos a usar en el embarazo por sus posi-
bles efectos adversos y teratégenos, sin embargo, el riesgo de producir teratogenia en las mujeres embaraza-
das con asma es superado por el dafio significativo a la madre y al feto cuando el asma no estd adecuadamente
controlada®®,

Los adrenérgicos 32 de accion corta (SABA) como el Salbutamol y la Terbutalina, y los de accién larga (LABA)
Formoterol y Salmeterol, son recomendados ya que desempenan un papel fundamental para conseguir un
buen control del asma®?, aunque en el caso de los LABA, estos no deberian usarse en monoterapia.

Los corticoides inhalados constituyen la piedra angular en la prevencion de las exacerbaciones del asma vy,
entre ellos la Budesonida y la Fluticasona se constituyen en los medicamentos de primera y segunda opcion
respectivamente dada su seguridad en el embarazo y la ausencia de interferencia en el crecimiento fetal“®.

Los corticoides sistémicos, deben ser indicados en asociacion a corticoides inhalados con o sin LABA, en los
casos de asma grave mal controlada o en crisis agudas de asma, pues en estos casos, sus efectos beneficiosos
sobrepasan por mucho su potencial teratégeno™.
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Enfermedades alérgicas y dermatitis

en la mujer embarazada. Experiencia
en la consulta de Ginecologia

Dr. Jackie Calleja Abuamsha,Dra. Lidia Marofas Jiménez

El embarazo constituye una etapa natural en la vida de una mujer que conlleva modificaciones a
distintos niveles condicionados por los cambios hormonales que se exacerban durante esta etapa. Muchos
de estos cambios no tienen repercusion llamativa sobre la salud de la mujer, pero en ocasiones, fruto de estas
variaciones hormonales tan acentuadas, aparecen sintomas que pueden afectar el curso del embarazo, si bien
no suelen suponer un riesgo para la salud de la mujer y del feto.

En general podriamos decir que las enfermedades alérgicas aparecen tipicamente en personas
jovenes, en la etapa fértil a menudo, y por ello pueden debutar o acentuarse durante la gestacion o el periodo
de lactancia. El principal axioma que debemos tener en cuenta es que el embarazo no es un factor de
riesgo para sufrir enfermedades alérgicas, ni tampoco la gestacion ejerce un papel protector sobre las
mismas, pero en ocasiones si es cierto que los sintomas pueden agravarse en mujeres embarazadas que pre-
senten una predisposicion a sufrir alergias.

Las enfermedades alérgicas pueden considerarse enfermedades cronicas que precisan de trata-
mientos prolongados y que se desencadenan cuando una persona entra en contacto con la sustancia para
la que presenta alergia (alérgeno). Obedecen a distintas causas (multifactoriales) y aparecen en personas con
predisposiciéon a sufrirlas (susceptibilidad individual) pero que a menudo es hereditaria. El origen de la aler-
gia, por tanto, no radica en el alérgeno en si, sino en la susceptibilidad individual, de forma que podria decirse
que la alergia es una entidad clinica supeditada a factores constitucionales.

En lineas generales podriamos decir que la evolucion de las alergias durante el embarazo sigue la
regla de los tercios: un tercio mejora con la gestacion, otro tercio empeora, mientras que el tercio restante
no experimenta cambios en cuanto a la frecuencia e intensidad de los sintomas. Los 6rganos mas afectados
son la piel (conjuntivitis y dermatitis) y las vias respiratorias altas (rinitis) y bajas (bronquitis). Excluiremos
en este capitulo las alergias a medicamentos, alimentos y picaduras de insectos que pueden afectar a varios
organos simultdaneamente, y cuya etiopatogenia no guarda relacion con la gestacion.

Los ginecélogos nos enfrentamos a la particularidad de que tenemos que cuidar de dos pacientes al mismo
tiempo, madre e hijo, y cualquier situacion clinica que empeore o comprometa la salud de la madre puede
poner en riesgo la del feto.

En este sentido, existen publicaciones relevantes recientes que relacionan la exposicion materna a determi-
nados factores ambientales como fumar o exponerse al humo del tabaco, la contaminacion ambiental excesiva,
asi como un estilo de vida poco saludable (estrés, sedentarismo) con un riesgo incrementado de enfermeda-
des alérgicas durante la infancia.

La dieta y la actividad fisica son dos pilares esenciales para un embarazo saludable. La alimentacién de la
madre durante la gestacién es por tanto critica, por un lado, para evitar estados carenciales y asi garantizar un
adecuado desarrollo de los érganos fetales, y por otro para evitar situaciones de sobrepeso y obesidad, que son
factores de riesgo para presentar complicaciones médicas de la gestacion tales como diabetes gestacional o
preeclampsia y que suponen la base para la sensibilizacion de desarrollar alergias antes o después. El consumo
excesivo de grasas en la mujer gestante se asocia con menores niveles de vitamina D maternas, y esto es un
factor clave que puede justificar la tendencia a desarrollar alergias futuras en el recién nacido.
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En un estudio transversal retrospectivo llevado a cabo con mas de 15.000 nifnos publicado recientemente en
JAMA network, se realizé seguimiento y cribado para enfermedades alérgicas a 8877 de ellos. Se relaciono la
ganancia ponderal excesiva de la madre durante la gestacién (por encima de 25 kg) con un 19% mas de riesgo
de desarrollar Asma alérgico/sibilancias, un 11% de rinitis alérgica y un 10% de eccema. Esta asociacion de
riesgo se incrementaba atin mas en mujeres con sobrepeso/obesidad pregestacional y un aumento ponderal
excesivo afladido en la gestacién. Por el contrario, aquellos ninos nacidos de mujeres con un adecuado in-
dice de masa corporal (IMC) pregestacional tuvieron un 13% menos de riesgo de desarrollar asma alérgica,
11% menos de riesgo de rinitis alérgica, 14% de eccema y 15% menos de riesgo de desarrollar alergias a
medicamentos.

El tabaco y los toxicos ambientales pueden considerarse como los factores prenatales de riesgo mas
importantes para el desarrollo de alergias en la infancia. Fumar durante la gestacién condiciona la aparicion
de complicaciones fetales y obstétricas bien documentadas (crecimiento intrauterino retardado, bajo peso
al nacer, parto prematuro). La exposicién al humo del tabaco condiciona la llegada al feto de sangre menos
oxigenada y como consecuencia un menor desarrollo pulmonar y mayor sensibilizacion por exposicion a parti-
culas quimicas contenidas en el humo del tabaco. En un estudio publicado en la revista Pediatrics se concluye
que la exposicion al humo del tabaco durante la gestacion y en los primeros afos de la infancia condiciona un
riesgo mas elevado de sufrir enfermedades alérgicas (asma y rinitis) durante la infancia y en la adolescencia
(especialmente eccema).

La exposiciéon materna durante la gestacion a elevados niveles de contaminacion atmosférica condiciona nota-
blemente la posibilidad de desarrollar enfermedades respiratorias neonatales por impregnacion de la mucosa
bronquial de quimicos respiratorios (benceno, diéxido de nitrégeno, etc). Un estudio realizado en mas de 620
escolares residentes en areas urbanas mediante evaluacion espirométrica concluyé que la exposicién prenatal
a la contaminacion del aire en areas urbanas e industriales puede causar defectos de la funcién pulmonar a
largo plazo en los nifios en edad preescolar.

El estrés y la ansiedad materna se han relacionado con la posibilidad de un riesgo aumentado de desarrollo
de enfermedades alérgicas postnatales. El exceso en la secrecién de cortisol materno derivado de situaciones
de estrés puede condicionar la sensibilizacion fetal a determinadas sustancias que actuarian como alérgenos.
Un estudio publicado en The Journal of Allergy and Clinical Inmunology concluye que los hijos de madres
sometidas a una mayor carga de estrés durante la gestacion, y en especial en la ultima etapa del mismo, son
un 60% maés propicios a desarrollar Asma alérgico.

Con respecto a las mujeres que presentan enfermedades alérgicas de base, se ha establecido la relacion direc-
ta con la posible aparicion de alergias en sus hijos en la infancia por una predisposicion genética. En este sen-
tido ademas cobra vital importancia el adecuado control de las crisis alérgicas, evitando descompensaciones
respiratorias, exposicion a bacterias que generan patologia respiratoria o crisis asmaticas graves que puedan
ademads condicionar el desarrollo fetal.

En el embarazo debemos por tanto controlar adecuadamente la salud de la madre para evitar alteraciones del
curso de la gestacion que puedan tener repercusiones fetales. Debemos tener en cuenta que en el embarazo
las situaciones de riesgo respiratorio o factores desencadenantes de crisis alérgicas son los mismos que en
la poblacién general, si bien la mujer gestante puede presentar sintomas clinicos mas intensos o llamativos
debido a las modificaciones respiratorias inducidas por los cambios anatémicos derivados de la gestacion (ele-
vacion del diafragma, menor capacidad pulmonar, compresion costal por partes fetales, anemia fisiologica de
la gestacion junto con aumento de la volemia y del gasto cardiaco).

Los tres pilares para la prevencion y control de las crisis alérgicas lo constituyen las modificaciones
del estilo de vida, los tratamientos farmacolégicos y las vacunas antialérgicas. Dentro de las primeras se debe
evitar el consumo de tabaco y alcohol, evitar un entorno de contaminacién ambiental, un control adecuado del
peso durante la gestaciéon promoviendo habitos dietéticos saludables, asi como realizar ejercicio fisico regular
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de intensidad moderada. Sin embargo, la medida mas importante dentro de este grupo sera evitar la exposi-
cion al alérgeno o sustancias que desencadenen las crisis alérgicas como base de la estrategia de prevencion.

Para el tratamiento farmacoldgico durante la gestacién debemos tener en cuenta el momento del emba-
razo, la intensidad de la clinica y elegir asi farmacos seguros para madre e hijo, a la menor dosis necesaria
para controlar los sintomas y durante el menor tiempo posible. Con estas premisas cumplidas, se debe evitar
el consumo de farmacos durante el primer trimestre de la gestacion, considerado como clave en la organo-
génesis embrionaria. Mas alla de estas recomendaciones generales, debemos tranquilizar a las gestantes que
sufren cuadros de alergia relevantes con clinica que en ocasiones es incapacitante, dado que disponemos de
farmacos seguros, eficaces y con los que existe amplia experiencia clinica en la gestacion sin producir danos
en el feto; antihistaminicos como: la Cetirizina, broncodilatadores, corticoides tépicos e inhalados constituyen
la base del tratamiento farmacoldgico y podria decirse que tenemos un amplio abanico de opciones terapéuti-
cas para tratar las enfermedades alérgicas en la gestacion y en la lactancia.

Las vacunas antialérgicas pueden seguir utilizindose durante la gestacion por aquellas mujeres que ya las
utilizaran antes del embarazo, de forma que no hay necesidad de suspenderlas por el mero hecho del embara-
z0. Lo que no es recomendable es iniciar en el embarazo el uso de una vacuna antialérgica.

Desde el punto de vista de la piel, los cambios hormonales tan acentuados y en tan corto espacio de tiempo
inducidos por la gestacion, repercuten de manera inevitable en la fisiologia, el estado y la apariencia de la piel.
Otros factores no hormonales, como la predisposiciéon genética, el fototipo o los propios habitos de vida, tam-
bién van a jugar un papel importante en el mantenimiento de la salud cutanea durante el embarazo.

Una de las alteraciones dermatol6gicas que mas frecuentemente vemos en la consulta de Piel y Maternidad
es un aumento de la sensibilidad y la reactividad cutanea condicionada en gran medida por un debili-
tamiento de la funcién barrera de la piel y la existencia de una mayor tendencia a la deshidratacién cutanea
(werosis, xerodermia). Consecuentemente esto puede ocasionar la aparicién de cuadros denominados de
forma global como dermatitis.

La dermatitis es un sindrome clinico-patoldogico que se caracteriza por la aparicion de eccemas, su signo
guia en la exploracion dermatolégica. Los eccemas son lesiones inflamatorias cutaneas en forma de méaculas,
maculo-placas o placas eritematosas, descamativas e intensamente pruriginosas. Atendiendo a la historia
clinica acompanante, a la morfologia y a la distribucion de las lesiones, podemos precisar el diagnéstico etio-
légico del tipo especifico de dermatitis.

En la mujer embarazada podemos clasificar los distintos tipos de dermatitis que mas frecuentemente aconte-
cen durante la gestacion segin su naturaleza:

1. Dermatosis gestacionales

Las dermatosis gestacionales son un grupo de enfermedades inflamatorias cutaneas exclusivas del embarazo,
por lo que tnicamente ocurren en la mujer gestante. Entre ellas se incluyen procesos eccematosos como la
erupcion atopica del embarazo y las pdpulas y placas urticariales pruriginosas del embarazo.

Las pdpulas y placas urticariales pruriginosas del embarazo constituye la dermatosis gestacional mas
frecuente. Aparecen fundamentalmente en primigestas durante el ultimo trimestre de embarazo o en el pos-
parto inmediato. Clinicamente, se manifiestan inicialmente como papulas urticariales muy pruriginosas loca-
lizadas siguiendo las lineas de tension abdominal y tipicamente respetan la zona periumbilical. La erupcion
puede diseminarse en pocos dias formando verdaderas placas que no llegan a afectar la cara, las palmas 11
las plantas. Las lesiones tienen componente edematoso, pudiendo llegar a formar pequenas microvesiculas
que plantean el diagnoéstico diferencial con procesos urticariales. Habitualmente la enfermedad se resuel-
ve habitualmente en el posparto, pero tiende a rebrotar en futuras gestaciones. Es una entidad totalmente
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benigna que no supone ningun riesgo para el bienestar del embarazo, de la mama ni del bebé. El tratamiento
es meramente sintomatico con corticoides tépicos y emolientes.

La erupcion atopica del embarazo incluye el eccema del embarazo, el prurigo gestacional y la foliculitis
pruriginosa del embarazo. Suele acontecer en el segundo o tercer trimestre del embarazo en forma de papulas
pruriginosas excoriadas, que habitualmente se localizan en los foliculos pilosos de las superficies extensoras
de los miembros y del tronco. El prurito es el sintoma guia de este cuadro. A veces pueden objetivarse pus-
tulas estériles, pero no es frecuente encontrar ampollas en la exploracién. La enfermedad puede prolongarse
mas alla del parto. Algunos autores defienden que la erupcion atépica del embarazo es la expresion de una
predisposicion atopica previa desencadenada por la disfuncion de la barrera cutanea propia del embarazo.

2. Dermatitis no gestacionales o dermatitis comunes

En este subgrupo se engloban procesos eccematosos comunes, no exclusivos del embarazo, que pueden
debutar o empeorar durante la gestacion. Pueden deberse a distintos factores que varfan segun el tipo de
dermatitis.

Los rebrotes de dermatitis atopica son especialmente frecuentes durante el embarazo por la tendencia a
la sequedad de la piel que acontece en estos meses. Su localizacion mas tipica es el eccema areolar, que se
manifiesta en forma de descamacion y placas eritematosas pruriginosas, minimamente infiltradas, a menudo
localizadas en ambas mamas.

Algunas embarazadas también pueden sufrir empeoramiento o aparicion de lesiones de dermatitis seborrei-
ca o de dermatitis periorificial. La dermatitis seborreica suele afectar a zonas con alta densidad de foliculos
pilosebdceos. Es caracteristica su descamacion pitiridsica acompanada de areas mal delimitadas de eritema en
cuero cabelludo, pliegues faciales y zona preesternal. La dermatitis periorificial se localiza en zona peribucal,
perinasal y periocular y cursa con lesiones de tipo papula o pustula habitualmente sobre areas de descamacion
y eritema que dan un aspecto de rugosidad a la piel afecta.

La dermatitis de contacto es otra entidad habitual en la mujer gestante debido a que la alteracion de la fun-
cioén barrera de la piel propia de esta etapa, donde se ve facilitada la penetraciéon tanto de alérgenos como
de agentes externos irritantes. Por este motivo, habitualmente durante el embarazo se recomienda evitar la
utilizacién de cosméticos que contengan altas concentraciones de aceites esenciales.

Un denominador comun para mejorar la dermatitis gestacional es reforzar la funcién barrera de la piel mante-
niendo una correcta hidratacion. Controlar los niveles de estrés también contribuye a disminuir la frecuen-
cia e intensidad de los rebrotes. El tratamiento especifico depende del tipo y de la gravedad de la erupcion, asi
como del historial clinico y los antecedentes de cada paciente. En caso de precisarse, no hay inconveniente en
utilizar ciertas cremas con corticoides durante el embarazo para disminuir la inflamacion de la piel.

Como conclusién, el embarazo per se no supone un factor de riesgo para sufrir enfermedades alérgicas; sin
embargo, ante determinadas circunstancias o factores predisponentes (individuales y ambientales), pueden
desencadenarse episodios o crisis alérgicas, ocasionando a menudo sintomas clinicos molestos. La prevencion
de las crisis y un adecuado control en las mujeres ya alérgicas es la base para evitar complicaciones tanto
maternas como fetales. Un embarazo bien controlado, en un entorno ambiental sano, donde se fomenten los
habitos saludables, evitando el sobrepeso y el sedentarismo, son la base de la prevencion del riesgo del debut
de enfermedades alérgicas en los ninos.
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Apreciados companeros, ya tenemos por fin a nuestra disposicion el libro “Abordaje
Multidisciplinario de las Enfermedades Alérgicas” cuyo contenido y originalidad hacen
de éluna obra de referencia en castellano para su estudio y consulta.

Seabordantemas relevantes sobre diferentes aspectos alergoldgicos (alergia respiratoria,
alergia cutanea, alergia alimentaria, anafilaxia, alergia y embarazo), y lo hace desde un
punto de vista multidisciplinar contando con diversas especialidades (Otorrinolaringologia,
Neumologia, Dermatologia, Oftalmologia, Ginecologia, Atencién Primaria, Pediatria y
también Urgencidlogia) que tienen indudablemente un papel importante en el manejo de
estas enfermedades, hecho que aumenta su valor intrinseco y en gran medida su interés;
se abordan también otros aspectos de gran importancia como la afectacion de la calidad
de vida y novedosos como la aplicacion de las nuevas tecnologias en Alergologia que nos
van a acompanar de forma intensa en estos proximos anos.

En definitiva, considero que va a mejorar nuestra practica clinica lo que redundara en un
mejor diagndstico, manejo y tratamiento de nuestros pacientes.

Quiero agradecer desde estas lineas y poner de manifiesto, la gran labor de coordinacion de
nuestros companeros Guillermo Angeles y Jose Alberto Torres, asi como su inquebrantable
ilusion y perseverante empefio en conseguir esta magnifica obra.

Un fuerte abrazo de mi parte y mi convencimiento de que este libro sera de gran utilidad.
Antonio Luis Valero Santiago

Jefe de Seccion de Alergologia. Hospital Clinic de Barcelona, Espania.
Presidente de la Sociedad Espaniola de Alergologia e Inmunologia Clinica.
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