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La oferta editorial para la actualizacién de los conocimientos de
la especialidad de Alergologia es muy variada, aunque se centra
fundamentalmente en obras extensas que tratan con la conve-
niente minuciosidad los diversos aspectos de las enfermedades
que cubre nuestra especialidad. No abundan, sin embargo, las
publicaciones que ofrezcan la informacion de forma escueta y
permitan una consulta rapida sobre los temas mas comunes de
la asistencia clinica diaria.

Esta Guia Rapida para residentes de Alergologia intenta paliar
dicha necesidad a través de un tratamiento conciso de los conte-
nidos con una orientacion practica y Util para consultar aspectos
de la actividad clinica cotidiana. El indice ha procurado abarcar la
patologia de mayor interés para nuestra especialidad, dando ca-
bida a los diversos aspectos de las manifestaciones alérgicas en
los distintos 6rganos y sistemas.

En esta obra los residentes de nuestra especialidad han jugado
un papel esencial y estamos convencidos de que ademas de
resultar de utilidad para su trabajo sera consultada por todo el
colectivo de especialistas.

En la redaccioén de los distintos capitulos se ha priorizado la sinte-
sis de la informacion y el empleo de tablas, esquemas y algoritmos
para facilitar la comprension del contenido de forma rapida y com-
pleta. Para ello, los autores han realizado una intensa labor de
sinopsis de los matices diagnosticos y terapéuticos de las patolo-
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gias que se suelen atender en la consulta del alergologo. La tarea
de compilacion de la informacion exige un gran esfuerzo, para que
el producto sea util, practico y facilmente compresible. Estamos
seguros de que los autores han logrado estos objetivos, por lo que
gueremos transmitirles nuestra mas entusiasta felicitacion y nues-
tro agradecimiento, por el magnifico trabajo que han realizado.

Por otra parte, queremos agradecer el trabajo de guia, estimulo y
correccion constructiva realizado por los tutores de residentes
de las Unidades Docentes acreditadas participantes en esta obra.
La figura del tutor comienza a ser reconocida no sélo por los pro-
pios residentes y la Comision Nacional de la Especialidad, tam-
bién por las autoridades sanitarias a raiz de la publicacion del
correspondiente Real Decreto.

Ademas, también expresamos nuestro agradecimiento a Labora-
torios FAES FARMA por su desinteresado patrocinio. Su respaldo
al proyecto editorial, desde los origenes y durante toda la ejecu-
cion de la obra, ha sido completamente indispensable para llevar
a término este trabajo.

Finalmente, agradecemos también a Luzan 5 su soporte y orien-
tacion durante todo el proceso editorial. Es nuestro deseo que el
libro resulte util, practico y se convierta en una auténtica guia ra-
pida de consulta para todos los interesados en la Alergologia.

Introduzcan la guia en el bolsillo de su bata y utilicenla, no les de-
fraudara.

Tomas Chivato Pérez
Carlos Colas Sanz



Capitulo 1

CAUSAS DE ELEVACION DE LA
INMUNOGLOBULINA E TOTAL

M.2 José Goikoetxea Lapresa,
Juan Mariano de la Borbolla Moran

SUPERVISOR: Gabriel Gastaminza Lasarte

Departamento de Alergologia e Inmunologia Clinica
Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

DEFINICION Y FUNCION

La inmunoglobulina E (IZE) es un anticuerpo monomérico que
se encuentra en cantidades muy bajas en el suero, del orden de
0 a 500 ng/ml, cuando las cifras normales de la IgG son aproxi-
madamente 10.000 veces mayores (entre 500 y 1.500 mg/dl). Su
principal funcion es defensiva contra los parasitos aunque tam-
bién es capaz de desencadenar reacciones de hipersensibilidad
de tipo | al unirse a la superficie de mastocitos y basofilos (fig. 1)7.

Los niveles de la IgE total generalmente se expresan en uni-
dades internacionales (Ul) por mililitro o en su equivalente (kU por
litro). La equivalencia es: 1 Ul/ml = 1 kUI/l = 2,4 ng/ml). Las cifras
de la IgE total en la poblacién no muestran una distribucién nor-
mal, por lo que ésta es asimétrica. Lo mas frecuente es encontrar
niveles bajos, aunque se pueden detectar valores muy elevados
en casos aislados no relacionados con ninguna patologia.
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Figura 1. Fisiologia de la inmunoglobulina E total.

DISMINUCION DE LA INMUNOGLOBULINA E TOTAL

No se consideran patologicos los niveles marcadamente bajos
de IgE total, ya que personas sanas pueden presentar cifras inde-
tectables de esta inmunoglobulina. En pacientes con enfermedades
en las que existe un predominio de respuesta Th1 (tabla I) se detec-
tan cifras de IgE total mas bajas que en poblacion no atopica?.

ELEVACION DE LA INMUNOGLOBULINA E TOTAL

No existe una cifra de IgE definida como punto de corte a par-
tir del cual los niveles se consideren patoldgicos. Las cifras de la ISE
total son mas elevadas en la condicion atdpica —aungue el indivi-
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Tabla I. Patologias en las que se pueden
encontrar niveles bajos de la inmunoglobulina E

> Déficit selectivo de IgA > Sarcoidosis
> Ataxia-telangiectasia > Cirrosis biliar primaria
> Infeccion por el virus linfotrépico T humano 1 (HTLV-1)

duo esté asintomatico- que en la poblacién no atdpica, pero exis-
te un gran solapamiento entre estos dos grupos de individuos.

En la infancia los niveles de la IgE total varian con la edad3
(tabla Il); en la poblacién adulta no se han observado diferencias
en cuanto a la edad ni al sexo (tabla IlI).

Titulos elevados de la IgE total se encuentran con frecuencia
en infecciones por parasitos y en personas con fondo atopico o en
las que sufren alguna enfermedad alérgica respiratoria (rinitis o as-
ma), digestiva (alergia alimentaria, esofagitis eosinofilica) o cuta-
nea (dermatitis atopica). Asimismo, la IgE total puede estar eleva-
da en muchas otras enfermedades como patologias infecciosas,
inflamatorias, neoplasicas o inmunodeficiencias, en la mayoria de

Tabla Il. Niveles normales de

inmunoglobulina E total en la poblacién infantil

Edad (afos)  Media + 2 DE (kU/I) Edad (afos) Media + 2 DE (kU/I)

<1 21,5 9 95
1 31,5 10 93,7
2 39,4 1 99,5
3 51 12 98,2
4 58,2 13 9,7
5 64,8 14 94,8
6 74,3 15 107,3
7 78,6 16 97,6
8 80

Se muestran los niveles de IgE total maximos que presentaria un sujeto no atépico para cada grupo de
edad, con una probabilidad del 95%?*.
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Tabla lll. Porcentaje de poblacién y no atépica

< 25ku/l > 100 ku/l

El 84% de los individuos NO son atopicos  El 78% de los individuos SI son atdpicos

La casa comercial proveedora de un enziminoinmunnoanélisis para la determinacion de la IgE total
(Phadia, Suecia) establece el porcentaje de poblacion atépica y no atdpica para los puntos de corte
correspondientes.

ellas como un epifendmeno sin trascendencia en la patogenia ni
en el diagnostico de la enfermedad (tabla V). Sin embargo, el
aumento de la IgE forma parte de los criterios diagndsticos en un
grupo de enfermedades que son poco frecuentes: sindrome
hiper-IgE, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), enferme-
dad de Kimura y mieloma IgE. Ademas, en la elevacion de la IgE
total también pueden intervenir factores ambientales; asi, las
personas expuestas a tabaco, y sobre todo a alcohol, muestran
unos niveles superiores de la IgE total2# (fig. 2 y tabla V).

Parasitosis | | | | |
T T T T T T
ABPA ! | 5.700
Dermatitis atépica
Asma bronquial
Rinitis alérgica
Tuberculosis —
VIH
Enfermedad de Hodgkin = | | | |
L r 1
T T T T T
Sindrome de Netherton | | | 15.300
I T T T T T
Déficit de IgA |
Sindrome de Wiscott-Aldrich = | | | | | |
ind de Nezelof | 7.000
1 I I I 1 I
Sindrome de hiper-IgE | | | | ] 40.000
[ T T T T
de Omenn | 10.000
T T T T T T T T T
Mieloma IgE | > 200.000
1 1 1 1 1 1 T
Alcohol |
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

IgE total (kU/)

Figura 2. Rango de niveles séricos de inmunoglobulina E total en diversas patologias.
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Tabla IV. Patologias y otras situaciones en las que se

encuentran niveles elevados de la inmunoglobulina E total

Enfermedades alérgicas
Rinitis
Asma
Dermatitis atopica
Alergia alimentaria

Parasitosis

Anisakiasis
Anquilostomiasis
Ascariasis
Capilariasis
Equinococcosis
Esquistosomiasis
Fascioliasis
Filariasis
Larva migrans visceral
Malaria
Oncocercosis
Paragonimiasis
Strongiloidiasis
Toxocariasis (mas frecuente
en paises desarrollados)
Triquinosis

Infecciones

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Candidiasis sistémica
Coccidioidomicosis
Lepra
Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
Virus hepatitis Ay B
Virus de Inmunodeficiencia Humana
Tosferina
Sarampién
Virus Puumala (Fiebre hemorragica)
Tuberculosis

Enfermedades inflamatorias
Enfermedad de Kawasaki

Poliarteritis nodosa infantil
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Guillain-Barré
Penfigoide ampolloso
Enfermedad de Kimura
Sindrome de Churg Strauss
Eritema nodoso

Neoplasias

Enfermedad de Hodgkin
Mieloma IgE
Carcinoma bronquial

Inmunodeficiencias

Sindrome Wiskott-Aldrich
Sindrome hiper-Igk
Hipoplasia timica o sindrome
de DiGeorge
Inmunodeficiencia celular
con inmunoglobulinas

o sindrome de Nezelof
Déficit selectivo de IgA

Sindrome de Ommen
Sindrome de Netherton

Otras

Glomerulonefritis (especialmente
cambios minimos)
Nefritis intersticial inducida por drogas
Transplante de médula 6sea
Fibrosis quistica
Quemaduras
Anemia de Fanconi
Hemosiderosis pulmonar primaria
Tabaquismo
Alcoholismo
Malnutricion
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Tabla V. Caracteristicas y pruebas a solicitar

en patologias con la inmunoglobulina E total elevada

Patologia
IgEt > 1.000 ku/l

Aspergilosis
broncopulmonar
alérgica

Enfermedad
de Kimura

Dermatitis atopica

Parasitosis

S. de Churg-Strauss

Alcoholismo

IgEt > 5.000 kU/I
Sindrome hiper-Ige

Sindrome de
Netherton

Sindrome de Nezelof

14 1 Capitulo 1

Rangos clinicos distintivos

Asma bronquial

Linfadenopatias cervicales
unilaterales no dolorosas o nddulos
subcutaneas en cabeza-cuello.

Eccema

Diversas dependiendo del tipo
parasito

Asma bronquial, mononeuropatia o
polineuropatia, afectacion de senos
paranasales, infiltrados transitorios
pulmonares

Anamnesis y exploracion clinica

Eccema, alteraciones del sistema
nervioso central, facies caracteristica
y lengua escrotal, neumonias, absce-
s0s cutaneos, fracturas espontaneas,
retraso en denticion.

Ictiosis, " cabellos en bambd”
y diatesis atopica

Infecciones de repeticion por virus
hongos y bacterias, sintomatologia
similar a sindrome de DiGeorge

Pruebas diagndsticas a solicitar

Prick test Aspergillus, hemograma,
tomografia computarizada (TC)
toracica y/o radiografia de térax,
precipitinas, IgE e IgG especifica
Aspergillus, espirometria con prue-
ba de broncoprovocacion.

Biopsia de nodulo, hemograma,
pruebas de funcion renal y anor-
males y sedimento

IgE especifica, prick test, hemogra-
ma, pruebas epicutaneas

Coproparasitario, serologias (Ascaris,
fasciolasis, larva migrans, Anisa-
kis...), hemograma, IgE especifica

Anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo (ANCA) hemograma, espiro-
metria con prueba broncodilatado-
ra, biopsia de érgano afecto,
electromiograma, TC de senos
paranasales y torécica.

Pruebas de funcion hepatica,
hemograma, tiempos de coagula-
cion, proteinas totales, albimina

Hemograma, inmunoglobulinas,
subclases de 1gG, prick test, orto-
pantomografia, cultivos de absce-
s0s 0 esputo, radiografia de térax,
IgE especifica frente Ag. de
Staphylococcus aureus

Biopsia cutanea, examen microsco-
pico de pelo, estudio genético

Inmunoglobulinas y subclases,
hemograma, recuento poblaciones
linfocitarias



Sindrome de Omenn  Infecciones de repeticion por virus, — Inmunoglobulinas, hemograma,
hongos y bacterias, paquidermatitis, recuento poblaciones linfocitarias,

linfadenopatias test de activacion linfocitaria, estu-
dio genético
Mieloma IgE Astenia, dolor 6seo Hemograma, electroforesis de pro-

teinas, biopsia de médula dsea,
proteinuria Bence-Jones

Bibliografia

—_

. Gould HJ, Sutton BJ. IgE in allergy and asthma today. Nat Rev Immunol. 2008;
8:205-17.

. Vidal C, Gonzalez Quintela A, Gude F. Evaluacion de la elevacion de la IgE. En:
Peldez A, Davila 1), editores. Tratado de Alergologia. 1.% ed. Madrid: Ergon; 2007.
p. 81-94.

3. Dodig S, Richter D, Benko B, Zivcic J, Raos M, Nogalo B, Cepelak I, Dodig M. Cut-
off values for total serum immunoglobulin E between non-atopic and atopic
children in north-west Croatia. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
2006; 44: 639-47.

. Ownby DR. Clinical significance of Inmunoglobulin E. En: Adkinson FN, Yungin-
ger JW, Busse WW, Bochner BS, Holgate ST, Simons FER. Middleton’s Allergy:
Principles & Practice. Philadelphia, Penssylvania: Mosby; 1998. p. 1087-103.

. Fauci A, Braunwald E, Kasper D, Hauser S, Longo D, Jameson L, et al. Harrison's
Principles of Internal Medicine. New York: McGraw-Hill; 2001.

N

S

vl

Capitulo 1115



Capitulo 2

EVALUACION CLINICA
DE LA EOSINOFILIA

Victor Medina Velasco, Maria Rodriguez Martin
SUPERVISOR: Francisco Javier Hernandez Arbeiza

Seccion de Alergologia
Hospital Virgen de la Montafia (Complejo Hospitalario). Caceres

EOSINOFILO

El eosindfilo, aunque tiene preferencia por los tejidos (los
eosinofilos en sangre periférica representan el 1% de los titula-
res), es una célula presente en la médula 6sea y en la sangre
periférica. Su vida media en circulacion es de 18 horas, mien-
tras que su presencia en tejidos (pulmoén, érganos del tracto
digestivo excepto esdfago, tracto genital femenino y glandula
mamaria) oscila entre 12 y 14 dias. Diversas citocinas regulan
su produccion en la médula 6sea (interleucina-2 [IL-2], IL-5 y
factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos
[GM-CSF]), su migracion (eotaxinas 1y 2) y su permanencia
tisular (IL-3 e IL-5)"2,

Presenta un nucleo bilobulado con granulos citoplasmaticos
anaranjados que contienen mediadores de dafio tisular: protei-
na mayor bésica (PMB), proteina cationica del eosindfilo (ECP),
neurotoxina derivada del eosindfilo (EDN) y peroxidasa del eosi-
nofilo (EPO)34.
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EOSINOFILIA

La eosinofilia se define como la presencia en sangre periférica
de un nimero superior a 600 eosindfilos/mm?3 y, en funcion de la
mayor 0 menor presencia de eosinofilos, se clasifica en leve (600-
1.500/mm3), moderada (1.500-5.000/mm3) y grave (> 5.000/mm3)3.
No se considera eosinofilia el aumento porcentual de eosindfilos®.

Esta cifra debe correlacionarse con los datos clinicos, pues
varia en situaciones fisioldgicas (variacion circadiana, incremen-
to nocturno del 40%, edad, sexo, embarazo, estrés...), patologicas
(infecciones agudas no helminticas) y uso de farmacos (adrenali-
na, B-bloqueantes o corticoides)>.

TRASTORNOS EOSINOFiILICOS

Dependiendo de su origen, los trastornos eosinofilicos pue-
den ser:

e Intrinsecos: debidos a una expansion clonal de eosinoéfilos
secundaria a una mutacion en una célula pluripotencial.

e Extrinsecos: provocados por un incremento en la diferen-
ciacion o en la supervivencia de los eosinofilos26.

VALORACION DE LA EOSINOFILIA

Ademas de una historia clinica detallada del paciente (que
debe incluir viajes, alimentacién habitual y uso de farmacos pres-
critos o automedicados), la valoracion de la eosinofilia precisa
una exploracion fisica completa. Asimismo, pueden ser necesa-
rias otras pruebas complementarias, como hemograma y estudio
bioquimico (hepaético, renal y muscular), radiografia (Rx) de térax,
sistemaético y sedimento urinario, estudio coproparasitario (tres
muestras) y, en caso de sospecha, serologia del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)®. Estas pruebas permiten realizar un
diagndstico etioldgico o sugerirdn estudios ulteriores (fig. 1).
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Historia clinica detallada.
Signos y sintomas, alimentos, viajes, farmacos, ocupacion y atopia.
Hemogramay estudios de imagen.

V

( Eosinofilia leve. atopicos:
L asma, rinitis y dermatitis. Reaccion alérgica.

NO,

Atopia

Estudio de parasitos:
heces, sangre, serologia, biopsias
y estudios de imagen.

Test positivo Test negativo

Infestacion parasitaria (r=|' Realizar estudio de farmacos |

%-é N

Se sospecha una posible reaccion Existe afectacion orc?a'nica especifica:
medicamentosa: P realizar ECG, estudio de imagen y biopsia.

e
SN

interrumpir su administracion.

(si) N
Tratamiento especifico de la Considerar la posibilidad de neoplasias,
enfermedad organica. enfermedades hematoldgicas y sindrome de
hipereosinofilico.

Se realizan TC abdominal, estudio de médula ésea

analisis citogenéticos y citometria de flujo.

Figura 1. Algoritmo diagndstico
en evaluacion de eosinofilia.

ECG, electrocardiograma; TC, tomografia computarizada.

CAUSAS DE EOSINOFILIA (TABLA 1)
Enfermedades alérgicas

» Enfermedades alérgicas de vias respiratorias superiores:
— Rinoconjuntivitis alérgicas: la eosinofilia nasal es Util en el
diagnostico diferencial con rinitis vasomotoras y viricas.
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Tabla I. Causas de eosinofilia

Enfermedades alérgicas
Rinitis y conjuntivitis
Poliposis nasal
Sindrome de rinitis no alérgica
asociada a eosinofilia
Asma bronquial
Bronquitis eosinofilica
Dermatitis atopica
Urticaria y angioedema
Alergia alimentaria
Alergia a farmacos
Enfermedad del suero

Enfermedades reumatoldgicas

Sindrome de Churg-Strauss
Sindrome de eosinofilia-mialgia
Sindrome del aceite toxico
Sinovitis eosinofilica idiopatica
Conectivopatias

Eosinofilias pulmonares

Eosinofilias inducidas por farmacos
Sindrome de Loeffler
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Neumonia eosinofilica aguda
Neumonia eosinofilica crénica
Sarcoidosis
Histiocitosis X

Enfermedades dermatol6gicas

Dermatitis atopica
Sindrome de Gleich
Paniculitis eosinofilica
Sindrome de Shulman
Foliculitis eosinofilica pustular
Sindrome de Wells
Hiperplasia angiolinfoide
Sindrome de Kimura

Enfermedades gastrointestinales

Gastroenteritis eosinofilica

Sindrome de Heiner
Anisakiasis gastroalérgica
Enterocolitis eosinofilica por farmacos
Granuloma eosinofilico digestivo
Parasitaciones intestinales

Enfermedades infecciosas
Infestaciones por parasitos
Hongos (aspergilosis, coccidiomicosis)
Retrovirus (VIH)
Pneumocistis carinii
Tuberculosis

Trastornos tumorales

Tumores sélidos
Sindromes paraneoplasicos
Linfomas (Hodgkin y no Hodgkin)
Leucemia de eosindfilos
Micosis fungoide
Trastornos mieloproliferativos
Mastocitosis

Farmacos

Enfermedades idiopaticas
Sindrome hipereosinofilico

Enfermedades renouroldgicas

Insuficiencia renal crénica
Cistitis eosinofilica

Enfermedades inmunolégicas

Sindrome hiper-IgE (Sindrome de Job)
Sindrome de Ommen
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Rechazo de trasplante

Enfermedades endocrinas

Hipoadrenalismo

IgE, inmunoglobulina E; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana
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— Poliposis nasal: el 80-90% de las poliposis nasales bila-
terales presentan infiltrado eosinofilico.

- Sindrome de rinitis no alérgica asociada a eosinofilia
(NARES): se observa eosinofilia nasal y tendencia a de-
sarrollar poliposis nasal. No se objetiva sensibilizacion
alérgica y es rara la asociacion a hiperreactividad bron-
quial o intolerancia a salicilatos’.

» Enfermedades alérgicas de vias respiratorias inferiores:

- Asma bronquial: se asocia a eosinofilia periférica y en
esputo (también en asma bronquial no alérgica). Puede
ser (til en el diagnostico diferencial de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)” 8.

- Bronquitis eosinofilica: cursa con tos no productiva y
eosinofilia en esputo, sin asociar obstruccién al flujo
aéreo ni hiperreactividad bronquial. Responde al trata-
miento con corticoides inhalados”.

» Enfermedades alérgicas cutaneas:

— Dermatitis atdpica: se observa migracion de eosindfilos
a la piel entre 2 y 6 horas después del contacto con el
alérgeno. A las 24 horas muestra infiltrado eosinofilico
y activacion celular.

— Urticaria y angioedema: en la urticaria alérgica los eosi-
néfilos tienen un papel esencial. En la urticaria por pre-
sién se observa infiltrado inflamatorio eosinofilico’.

Enfermedades reumatoldgicas

» Sindrome de Churg-Strauss o angeitis granulomatosa alér-
gica: se caracteriza por asma bronquial, eosinofilia perifé-
rica, mononeuritis y/o polineuritis, infiltrados pulmonares
transitorios, alteracién de senos paranasales y biopsia
compatible (American College of Rheumatology). Cursa en
tres fases:

— Prodrémica: con rinitis y asma bronquial alérgicos acom-
pafiados de poliposis y sinusitis.
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— Eosinofilica: con eosinofilia periférica e infiltracion tisu-
lar eosinofilica.

- Vasculitica: desde malestar general a compromiso orga-
nico especifico (principalmente corazén, sistema ner-
vioso periférico, piel, rifidn y pulmon). Histolégicamente,
aparece vasculitis necrotizante de pequefos vasos con
granulomas necrotizantes extravasculares’.

e Sindrome de eosinofilia-mialgia: atribuido a la ingestion de
suplementos dietéticos que contenian L-tript6fano (Estados
Unidos, 1989).

* Sindrome del aceite toxico: causado por el consumo de
aceite de colza contaminado con anilina desnaturalizada
(Espana, 1981). Son enfermedades cronicas y multisistémi-
cas asociadas a eosinofilia®.

e Conectivopatias: artritis reumatoide secundaria a la admi-
nistracion de farmacos (la que mas frecuentemente se aso-
cia a eosinofilia), esclerodermia, polidermatomiositis, sino-
vitis eosinofilica idiopatica, lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Sjogren’©.

Eosinofilias pulmonares

e Eosinofilias inducidas por farmacos: gran nimero de farma-
cos pueden ser causantes de eosinofilias pulmonares; por
su frecuencia, destaca la nitrofurantoina®.

e Eosinofilias inducidas por parasitos: frecuentemente son hel-
mintos, destacando Ascaris lumbricoides, Strongiloides sterco-
laris y Toxacara, que producen sindrome de Loeffler (infiltrados
pulmonares acompafiados de eosinofilia periférica). La neumo-
nia tropical eosinofilica esta causada por microfilarias!".

e Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): cursa con as-
ma, infiltrados pulmonares y eosinofilia periférica. Los crite-
rios diagndsticos incluyen bronquiectasias centrales, anti-
cuerpos de las inmunoglobulinas G y E (Ig) frente a Aspergillus
e IgE muy elevada™.
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* Neumonia eosinofilica aguda: presenta disnea, fiebre de ini-
cio brusco y distrés respiratorio con hipoxemia severa e in-
filtrados pulmonares alveolointersticiales difusos bilatera-
les. Al inicio presenta leucocitosis y posteriormente
eosinofilia. Responde bien al tratamiento con corticoides!’.
Neumonia eosinofilica crénica: patologia rara que afecta mas
a mujeres. Cursa con fiebre prolongada, tos no productiva,
disnea de esfuerzo, sudoracion nocturna y pérdida de peso.
Radiolégicamente, destacan infiltrados pulmonares pe-
riféricos persistentes. La ausencia de eosinofilia no excluye el
diagnostico. Responde al tratamiento con corticoides.

Sarcoidosis: enfermedad cronica multisistémica que presenta
granulomas epitelioides no caseificantes (lesion histolégica ti-
pica). Se acompana de anemia, linfopenia, eosinofilia, trombo-
citopenia, hipergammaglobulinemia, aumento de la velocidad
de sedimentacion globular (VSG), hipercalcemia e hipercal-
ciuria y alteraciones especificas de 6rganos afectos (pulmon >
90%). El aumento de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) indica actividad. La Rx de tdrax muestra un patrén
intersticial reticulonodular y/o adenopatias hiliares bilaterales.
Histiocitosis X: presenta inflamacion de las vias respirato-
rias inferiores y vasculitis de pequefos vasos pulmonares,
lo que produce fibrosis. Cursa con dolor 6seo, tos, fiebre,
malestar general, poliuria, polidipsia, erupcion cutanea, dis-
neay pérdida de peso. Pueden aparecer tumores, principal-
mente 6seos. El tratamiento se realiza con corticoides'2 13,

Enfermedades dermatologicas

Diversas enfermedades dermatologicas cursan con eosinofi-
lia, fundamentalmente la dermatitis atopica. Otras entidades po-
co frecuentes son:

e Sindrome de Gleich (angioedema episddico con eosinofilia):
brotes de angioedema con urticaria, aumento de peso, fie-
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bre y aumento de la IgM. Los niveles de eosinofilia en san-
gre son paralelos a la clinica.

e Paniculitis eosinofilica: importante infiltracion eosinofilica
en el tejido graso subcutaneo que puede llegar a presentar
lesiones de tipo nodular o vesiculas.

« Sindrome de Shulman (fascitis eosinofilica): eritema agudo,
edema en extremidades y eosinofilia; habitualmente, se
presenta después de realizar ejercicio fisico.

e Foliculitis eosinofilica pustular: generalmente aparece en
pacientes infectados por el VIH, pacientes transplantados o
inmunodeprimidos.

» Sindrome de Wells (celulitis eosinofilica): lesiones recurren-
tes en extremidades y eosinofilia sanguinea; una celulitis
bacteriana que no responde al tratamiento antibiotico debe
hacernos sospechar.

e Hiperplasia angiolinfoide: masas subcutaneas pequefas y
superficiales.

e Sindrome de Kimura: presenta grandes masas subcutaneas
en cabeza y cuello; afecta principalmente a varones de ori-
gen asiatico?.

Patologia gastrointestinal

* Gastroenteritis eosinofilica: cursa con dolor abdominal, vomi-
tos, diarrea, eosinofilia periférica e infiltrado eosinofilico en
pared intestinal. Se asocia con antecedentes de atopia (en el
50% de los casos) y se postula un posible mecanismo de hi-
persensibilidad. El tratamiento se realiza con corticoides.

 Sindrome de Heiner: asocia rinitis, infiltrados pulmonares
recurrentes, hemosiderosis pulmonar, hemorragias digesti-
vas, anemia y eosinofilia con aumento de la IgE frente a pro-
teinas de la leche de vaca'®.

¢ Anisakiasis gastroalérgica: suele producir un infiltrado infla-
matorio eosinofilico de la mucosa gastrica o intestinal y un
aumento transitorio de la ECP’.
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* Miscelanea: enterocolitis eosinofilica por farmacos, granu-
loma eosinofilico digestivo y parasitaciones intestinales.

Enfermedades infecciosas

Las infestaciones por parasitos presentan eosinofilia; en nues-
tro medio son frecuentes las provocadas por Ascaris lumbricoides,
Echinococcus granulosus (hidatidosis) y, en menor frecuencia,
Strongyloides stercolaris, Toxocara cannis y Anchilostoma duode-
nale'. El tratamiento se realiza con antihelminticos (meben-
dazol). Las infecciones viricas y bacterianas generalmente cur-
san con eosinopenia.

Trastornos tumorales

» Neoplasias primarias 0 metastasicas: tumores broncogénicos,
carcinoma ovarico, de nasofaringe, de estdbmago y de Utero.

¢ Neoplasias hematologicas: destacan los linfomas de Hod-
gkin’. La leucemia eosinofilica, entidad poco frecuente, cur-
sa con eosinofilia intensa, con mas del 10% de blastos en
médula 6seal.

Farmacos

Los farmacos mas frecuentemente asociados a eosinofilia
periférica son la nitrofurantoina, la minociclina, el metrotexato, las
sales de oro y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (tabla II).

La afectacion mas frecuente es la pulmonar. No existe aso-
ciacion con la dosis recibida o duracion del tratamiento. Parece
ser una reaccién de hipersensibilidad de tipo Ill o IV. El prondsti-
co es favorable tras la interrupcion del farmaco. El metrotexato
se ha asociado a neumonia aguda con infiltrados pulmonares y
eosinofilia en el lavado broncoalveolar (LBA). Los antileucotrienos
han puesto de manifiesto casos de sindrome de Churg-Strauss
enmascarado por el uso de glucocorticoidesO.
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Tabla Il. Farmacos relacionados con eosinofilia

Farmacos empleados en infecciones

Penicilinas, cefalosporinas
Glucopéptidos (vancomicina)
Sulfamidas (cotrimoxazol)
Tetraciclinas (minociclina)
Quinolonas (ciprofloxacino
y norfloxacino)
Antituberculosos (rifampicina
y etambutol)
Nitrofurantoina
Didanosina
Pentamidina (inhalada)
Dapsona
Antimalaricos (pirimetamina/sulfadoxina,
excepcionalmente cloroquina)

Farmacos empleados en
enfermedades cardiovasculares

Inhibidores de la ECA
Espironolactona
Diltiazem
Quinidina
o-metildopa
Mexiletina

Farmacos empleados en enfermedades
neuroldgicas/psiquiatricas

Antipsicéticos (cloropromacina,
olanzapina, clozapina)
Antidepresivos (imipramina,
desimipramina, trazodona, triptéfano,
venlafaxina)
Benzodiacepinas (triazolam)
Anticonvulsivantes (difenilhidantoina,

carbamacepina, fenobarbital, valproato,
etosuximida)
Miorrelajantes (dantroleno)

Farmacos antiinflamatorios
y antirreumaticos

AINE
Sales de oro
Metotrexato

Farmacos empleados en
enfermedades digestivas

Antagonistas H2 (ranitidina, cimetidina)
Inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, lansoprazol)
Aminosalicilatos (sulfasalacina,
mesalacina)

Farmacos empleados en
enfermedades neoplasicas

Multiples (bleomicina, procarbacina,
fludarabina, tamoxifen, paclitaxel, IL-3,
IL-2, GM-CSF, bicalutamida)

Otros

Hipoglucemiantes (clorpropamida,
tolbutamida)
Anticoagulantes (warfarina, heparina
sodica, enoxaparina)
Hipolipemiantes (colestiramina)
Hipouricemiantes (alopurinol)
Anestésicos (halotano)
Contrastes radiologicos
Aceite adulterado
Cocaina, heroina

AINE, antiinflamatorios no esteroides; ECA, enzima convertidora de angiotensina; GM-CSF, factor esti-
mulador de colonias de granulocitos-macréfagos; IL, interleucina.

Enfermedades idiopaticas

El sindrome hiperesinofilico idiopatico (SHI) es un conjunto
heterogéneo de trastornos definidos por eosinofilia superior a
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1.500 eosinofilos/mm3, persistente (mas de 6 meses), con evi-
dencia de afectacion organica y exclusion de otras causas®. La
clinica y el prondstico son variables.

« Organos lesionados:

— Corazon: afectacion endomiocérdica con trombos cavi-
tarios, miocardiopatia restrictiva y lesion valvular.

- Sistema nervioso: procesos isquémicos, encefalopatia
difusa o neuropatia periférica.

- Pulmon: tos persistente asociada o no a infiltrados pul-
monares, sin asma.

- Piel: urticaria, angioedema y papulas eritematosas pru-
riginosas o nédulos.

- Bazo: esplenomegalia®.

e Variantes del SHI:

- Variante mieloproliferativa; mas agresiva, de predominio
en hombres, simulando una leucemia mieloide cronica.
Presenta anemia, trombocitopenia, vitamina B12 sérica
elevada y complicaciones cardiacas (fibrosis miocardica).

— Variante linfocitica: més frecuente en mujeres. Supone
un trastorno eosinofilico extrinseco. Presentan mani-
festaciones cutaneas y antecedentes de atopia, la fibro-
sis miocéardica es rara’.

» Pruebas complementarias: ademas de la obligada eosinofilia,
puede hallarse neutrofilia, basofilia, anemia y trombocitosis,
asi como leucocitosis superior a 90.000/mm3, que asocia peor
pronostico; IE elevada (en el 40% de los casos), con mejor
pronostico y respuesta a corticoides; anticuerpos antinuclea-
res, crioglobulinas y anticuerpos antineutréfilos citoplasmati-
cos perinucleares (p-ANCA) negativos; factor reumatoide y
complemento normales’; y electrocardiograma (ECG), ecocar-
diograma, pruebas de funcién pulmonar y biopsias. Otras prue-
bas que pueden realizarse son biopsia de médula, tomografia
computarizada (TC) tor4cica y abdominopélvica y test mo-
leculares, empleados en la identificacion de subtipos de SHI™4.
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Capitulo 3

EVALUACION BASICA
DEL SISTEMA INMUNITARIO

Ramoén Lopez Salgueiro
SUPERVISOR: Angel Campos Andreu

Servicio de Alergologia
Hospital La Fe. Valencia

INTRODUCCION

La Inmunologia es la ciencia encargada del estudio y de la
descripcion del sistema de defensa humano disefiado para la
proteccion frente a sustancias quimicas, microorganismos y célu-
las tumorales y, en esencia, preservar lo propio y destruir o neu-
tralizar lo extrafio y/o ajeno’.

Este sistema de defensa (sistema inmunitario) se compone de:

« Organos linfoides: son concreciones localizadas de tejido
linfoide donde se produce la maduracién y diferenciacion
de los linfocitos. Se clasifican en:

- Primarios (maduracion independiente de antigeno): mé-
dula éseay timo.
— Secundarios (maduracion dependiente de antigeno): bazo,
ganglios linfaticos y sistema linfoide asociado a mucosas.
¢ Elementos celulares:
— Células fagociticas: células dendriticas, monocitos (ma-
créfagos), granulocitos (neutrdfilos), linfocitos T, linfoci-
tos B, células natural killer (NK).
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¢ Elementos moleculares:

— Complejos receptores de membrana-sistema de trans-
duccion intracelular de sefales.

- Citocinas: interleucinas, factores de crecimiento hematopo-
yético, interferones, factor de necrosis tumoral (TNF), factor
de transformacion de crecimiento B (TGF-B), quimiocinas.

- Moléculas de adhesion: selectinas, integrinas, superfa-
milia de inmunoglobulinas (Ig), mucinas.

- Inmunoglobulinas: IgA, IgG y subtipos, IgM, IgE, IgD.

METODOS DE EVALUACION BASICA
DEL SISTEMA INMUNITARIO

Existen una serie de pruebas complementarias y estudios de
laboratorio que permiten evaluar, cuantitativa y funcionalmente,
la actividad del sistema inmunitario. La realizacién de estas prue-
bas esta indicada en el diagndstico, seguimiento terapéutico y/o
prondstico de:

¢ Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas.

» Reconstitucion inmunitaria después de trasplante de médu-
la 6sea o de otros 6rganos linfoides.

e Inmunosupresion inducida por farmacos o radioterapia.

e Trastornos autoinmunitarios.

e Evaluacion de inmunizacion.

e Investigacion.

Hemograma con recuento y formula leucocitaria,
proteinograma y extension de sangre periférica

Es el primer paso en la evaluacién del sistema inmunitario,
con el cual obtenemos la siguiente informacion:

e Hemograma con recuento: nimero total de leucocitos en
sangre periférica.
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* Formula leucocitaria: nimero total y porcentaje de subpo-
blaciones leucocitarias?:
- Neutropenia: < 2.000 neutrofilos/pl (mayor riesgo de in-
feccion bacteriana con recuento < 1.000 neutrofilos/pl).
- Linfopenia: < 1.500 linfocitos/ul en adultos y < 2.500 lin-
focitos/pl en nifos menores de 2 afnos.
» Proteinograma: nos aporta informacion en caso de hipo-
gammaglobulinemia o de presencia de paraproteinas.
» Extension de sangre periférica: evalla la morfologia y con-
tenido de neutrofilos.

Técnicas para el estudio de linfocitos T e inmunidad celular
Estudio basico

 Cuantificacion de linfocitos Ty subpoblaciones linfocitarias:
se realiza mediante la citometria de flujo, para la cual se uti-
lizan anticuerpos monoclonales especificos, marcados con
fluorocromos (isotiocianato de fluoresceina, phycoeritrina),
dirigidos hacia antigenos de la superficie celular linfocitaria.
Los marcadores requeridos con mayor frecuencia son: mar-
cadores pan-T (CD3 0 CD2), CD4 y CD8. Los resultados obte-
nidos se pueden mostrar como porcentaje o valores abso-
lutos, teniendo en cuenta que:

linfocitos T (75%) + linfocitos B (12,5%) + células NK (12,5%) = 100%

Los datos obtenidos deben ser interpretados en el contex-
to de controles apropiados, ya que los fenotipos linfocita-
rios varian en funcion de la edad, raza y del sexo?. Los valo-
res normales son>:

— CD4: 500-900/l.

— CD8: 220-580/l.

- CD4/CD8: > 1,8.
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* Pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada: evaltan
la capacidad de los linfocitos T de iniciar una reaccion infla-
matoria tras la inoculacion intradérmica de un antigeno de
recuerdo que provoca una respuesta de liberacion de cito-
cinas por linfocitos T de memoria.

Para esto se utiliza un panel de antigenos frecuentes (a los
que la mayoria de la poblacion se encuentra sensibilizada):
tuberculina, estreptocinasa, estreptodornasa, candidina,
tricofitina, toxoide tetanico y antigenos de parotiditis (Mul-
titest). La lectura de la reaccion cutanea debe hacerse a las
48 y alas 72 horas.
El resultado se interpretard como®:
- Anergia: cuando no hay respuesta a ninglin antigeno.
— Anergia parcial: si s6lo uno de los antigenos muestra
una respuesta optima.
- Inmunidad conservada: si al menos dos antigenos
muestran una respuesta optima.

Estudios avanzados

Se realizan en caso de ser necesarias pruebas mas especifi-
cas para la confirmacién diagnostica. Entre los estudios avanza-
dos, se encuentran los siguientes:

e Estudios in vitro de proliferacion linfocitaria (equivalente in
vitro de las pruebas de sensibilidad tardia).

e Pruebas de citotoxicidad: la citotoxicidad puede ser restrin-
gida por complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), no
restringida por CMH y mediada por células dependientes de
anticuerpos (ADCC).

e Valoracion de la activacion de linfocitos T:

- Produccion de citocinas tras estimulo.
— Respuesta funcional a citocinas.
- Estudio de sefiales intracelulares de transduccion.
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» Analisis moleculares y enzimaticos para defectos especifi-
cos (por ejemplo, adenosin desaminasa [ADA], polinucledti-
do fosforilasa [PNP], o-fetoproteina [AFP]).

Técnicas para el estudio de linfocitos B
e inmunidad humoral

Estudio basico

e Cuantificacion de linfocitos B: al igual que la determinacion
de linfocitos T, se realiza por citometria de flujo, con anti-
cuerpos monoclonales dirigidos hacia los marcadores de
membrana CD19 o CD20. Sus valores normales oscilan en-
tre 70y 210/pl.

Cuantificacion de Ig: constituye el método de primera linea
en la evaluacion funcional de los linfocitos B. Se lleva a cabo
mediante inmunodifusion radial o indice de nefelometria,
excepto para IgE e IgD, que suelen medirse por radioinmu-
noensayo o por la técnica inmunoenzimatica ELISA (Enzy-
me Linked Inmunoabsorvent Assay).

Los datos obtenidos han de ser interpretados en funcion de
controles seglin la edad. Es importante recordar que los ran-
gos de referencia presentan un intervalo de confianza del
95%, razén por la cual, para considerar un déficit de una
determinada Ig, sus niveles séricos deben ser inferiores a
dos desviaciones estandar. La mayoria de los autores consi-
deran indicativas cifras de®: IgG < 400 mg/dl, IgA < 5 mg/d|,
IgM < 10% de la media normal para la edad.

Cuantificacién de isohemaglutininas: las isohemaglutininas
son anticuerpos IgM dirigidos contra antigenos polisacaridos
microbianos de presencia natural que presentan reactividad
cruzada con los antigenos de los grupos sanguineos Ay B. A
los 3 afios de edad el 98% de la poblacion debe tener titulos
de isohemaglutininas de, al menos, 1/16 (los individuos con
grupo sanguineo AB no poseen estos anticuerpos).
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 Niveles séricos de anticuerpos: aportan informacion sobre
la funcionalidad de los linfocitos B. Se realiza la medicion de
anticuerpos universalmente prevalentes (antiestreptolisi-
nas, difteria, tétanos y rubéola).

Estudios avanzados

En caso de ser necesarias pruebas mas especificas para la
confirmacién diagnostica, se procede a la realizacion de los si-
guientes estudios:

e Cuantificacion de subclases de I1gG.

» Respuesta de anticuerpos frente a inmunizacion activa con
antigenos proteicos (tétanos, difteria) y polisacaridos (neu-
mMOoCOCO).

* Niveles de IgA secretora.

» Andlisis moleculares por defectos especificos (por ejemplo
ZAP-70).

e Estudio del catabolismo de las Ig.

e Estudios in vitro: de proliferacion de células B y de sintesis
de 1gG.

Técnicas para el estudio de células NK

¢ Cuantificacion de células NK: se realiza por la técnica de la
citometria de flujo con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra los marcadores CD16, CD56 y CD57.

* Pruebas de citotoxicidad: citolisis medida por Cr51: mide la
actividad de las células NK segun la lisis de células “blanco”
(linea K562 de células de eritroleucemia o células diana re-
vestidas de 1gG).

e Pruebas de citotoxicidad reforzada por citocinas: son simi-
lares a la anteriores, pero en éstas se realiza un paso pre-
vio con preincubacion, 24 horas antes, de las células NK
con interferdn e interleucina 2.
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Técnicas para el estudio de células fagociticas
Estudio basico

» Recuento de neutrofilos: se realiza a través de un hemogra-
ma simple. Se considera neutropenia cuando el resultado
es de < 2.000 neutrdfilos/ul (mayor riesgo de infeccidn bac-
teriana con recuento < 1.000 neutrdéfilos/pl).

Estudio morfologico de neutrofilos: para su realizacion se
utiliza microscopia éptica en una extension de sangre peri-
férica. Se evaluan la morfologia, la madurez y el nimero y
contenido de granulos.

Estudio del metabolismo oxidativo: la activacion neutrofili-
cay la fagocitosis desencadenan el metabolismo oxidativo.
Esto da origen a un incremento de la actividad de la via de
las hexosas monofosfato, a consumo de oxigeno y a pro-
duccion de peroxido de hidrogeno y radicales libres supero-
xido. Existen pruebas que nos permiten evaluar esta fun-
cién oxidativa. En el estudio basico se emplea la técnica del
nitroazul de tetrazolio (NTB), que consiste en la incubacion
de los neutrofilos con NTB y la activacion de éstos con par-
ticulas de zimosan. Si hay activacion, el NTB es reducido a
cristales azules insolubles de formazan, que se miden por
microscopia Optica o espectofotometria. Se considera nor-
mal un 90% de positivos.

Estudios avanzados

Se realizan en caso de ser necesarios estudios mas especifi-
cos para la confirmacion diagnostica:

e Valoracion:
- Metabolismo oxidativo: quimioluminiscencia, yodacion
cuantitativa y produccion de radicales libres.
- Capacidad fagocitica.
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— Capacidad bactericida.

— Adhesion: citometria de flujo con anticuerpos monoclo-
nales anti-CD11 y anti-CD18.

- Quimiotaxis: camara de Boyden y ventana cutanea de
Rebuck.

e Actividad inmunologica de los macro6fagos: actividad citos-
tatica y tumoricida, niveles de neopterina y secrecion de ci-
tocinas.

» Determinaciones enzimaticas: por ejemplo, mieloperoxidasa.

Técnicas para el estudio del complemento
Estudio basico

e Cuantificacién de CH50: se define como la concentracion
del suero a estudio necesaria para lisar el 50% de una pre-
paracion de eritrocitos de carnero sensibilizados con anti-
cuerpos antieritrocitarios. Mide la funcionalidad e integri-
dad de la via clasica (de C1 a C9). Sus valores normales’
oscilan entre 19,5y 60 U/ml.

e Cuantificacion de C3 y C4: la importancia de la determina-
cion de estos dos componentes radica en que el primero es
el factor mas importante en la activacion de la via clasica y
alternativa, mientras que C4 es el factor limitante de la mis-
ma. Su cuantificacion se realiza por nefelometria o inmuno-
difusion radial. Sus valores normales son’: 90-180 mg/dl y
10-40 mg/dl, respectivamente.

Estudios avanzados

Se realizan en caso de ser necesarios estudios mas especifi-
cos para la confirmacion diagnostica:

¢ Cuantificacién de componentes especificos.
¢ Analisis funcionales de fracciones de complemento.
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e Estudio de inmuncomplejos.
¢ Cuantificacion de APH50 (valoracion funcional de la via al-
ternativa).
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Capitulo 4

ESTUDIO ALERGOLOGICO
IN VIVO

Guacimara Hernandez Santana, Elena Rodriguez Plata
SUPERVISOR: Victor Matheu Delgado

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.
Santa Cruz de Tenerife

PRUEBAS CUTANEAS'

e Pruebas intraepidérmicas (prick test o pruebas percutane-
as): prueba inicial de aproximacion diagnostica al paciente
alérgico, cuando sospechamos reaccion mediada por la
inmunoglobulina E (IZE). Deben acompanarse siempre de
controles positivo y negativo, usandose, respectivamente,
fosfato de histamina y disolvente en la preparacion de los
extractos. Estos se aplican sobre la piel de los antebrazos vy,
con una lanceta para cada uno, se puncionara para evitar el
sangrado. La lectura de la reaccion inmediata se realizara a
los 15-20 minutos y se considerara positiva una papula de
didmetro > 3 mm que el de la papula del control negativo.
Para el estudio de algunos alérgenos alimentarios, puede
ser (til una variante conocida como “prueba intraepidérmi-
ca con alimento fresco”, prick by prick o prick-prick, en la
que se procede a puncionar con la lanceta el alimento vy,
seguidamente, la piel del paciente. En ambos casos se valo-
rara aparicion de reacciones cutaneas posteriores. Aungue
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estas pruebas detectan sensibilizacion, no pueden predecir
su importancia clinica y deben acompaniarse de historia cli-
nica compatible y/o test de exposicion. Ademas, determina-
dos farmacos pueden influir en la reactividad cutanea (anti-
histaminicos, antidepresivos). Sin embargo, son seguras y
las escasas reacciones aparecidas son mas frecuentes con
medicamentos y/o alimentos en fresco que con extractos
alergénicos estandarizados.

Pruebas de intradermorreaccion o intracutaneas: se introdu-
ce el antigeno en la dermis por medio de inyeccion hasta
conseguir un habon de 2-3 mm de didmetro (metodologia si-
milar a la reaccion de tuberculina/Mantoux). A los 20 mi-
nutos se valora la reaccion inmediata, considerandose posi-
tiva una papula de > 5 mm de diametro mayor que el control
negativo y con eritema. Fundamentalmente, estas pruebas
se emplean cuando la historia clinica hace sospechar y las
pruebas intraepidérmicas son negativas. Presenta menos
correlacion con la historia clinica y mayor nimero de falsos
positivos y reacciones adversas que las intraepidérmicas;
aungue son mas sensibles y reproducibles.

Pruebas epicutaneas o en parche: se utilizan para el diag-
noéstico de eccemas de contacto y pueden ser Utiles fren-
te a alérgenos especificos y en reacciones medicamento-
sas no inmediatas. Se emplean baterias de cribado con
contactantes habituales (True test del Grupo Espariol de In-
vestigacion de Dermatitis de Contacto); los alérgenos utili-
zados no deben ser irritantes y suelen mezclarse con ve-
hiculos que facilitan su penetracion. Los mas empleados
son la vaselina y el dimetil-sulféxido, aunque éste puede
ser irritante, por lo que siempre habra que colocar sélo un
control negativo con los vehiculos. La zona idonea para su
colocacion es la parte superior de la espalda, donde se
aplican y se ocluyen con esparadrapo. La primera lectura
es a las 48 horas, unos 30-60 minutos después de la retira-
da de los parches; las siguientes valoraciones se realizan a
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las 72 y a las 96 horas. Las pruebas positivas aparecen
como lesion polimorfa palpable, que dura dias y se acom-
pafia de prurito y eritema. Deben evitarse los corticoides
orales e inmunosupresores durante el estudio, ya que pue-
den influir en los resultados. Un resultado positivo puede
ser causa de eccema o factor agravante del mismo. La sen-
sibilidad se sitUa entre el 60-80%.

PRUEBAS FiSICAS?

e Dermografismo: se dibuja un trazado en la espalda con un
objeto romo de 4-5 mm. El resultado es positivo si el habon
pruriginoso con eritema que se produce reproduce el traza-
do pasados al menos 10 minutos de su realizacion.

e Prueba del cubo de hielo: sobre la piel del antebrazo se
coloca un cubito de hielo durante 5-15 minutos; pasados
10-30 minutos, se realiza la lectura. Esta prueba resulta Gtil
en el diagnostico de urticaria por frio.

¢ Prueba de inmersion en agua fria: se realizara si el test ante-
rior es negativo. Se sumerge el antebrazo en agua a 10 °C du-
rante 5-15 minutos; pasado este tiempo, se realiza la lectura.

* Prueba del manguito de presion: se coloca un manguito
que ejercera presion en el antebrazo durante 20 minutos;
las posteriores lecturas se llevan a cabo a los 30 minutos, y
alas 3, 6 y 24 horas. Resulta util para el diagnostico de urti-
carias por presion.

 Prueba del ejercicio fisico para el diagnéstico de la urticaria
colinérgica: durante 5-10 minutos se realiza ejercicio fisico
(correr o bicicleta estéatica). Si la lectura es negativa, hay
que realizar provocacion con agua caliente.

e Prueba del bafo caliente: se sumergen las manos y los bra-
Z0s en agua caliente a 45 °C durante 5-10 minutos. Es Util
en el diagnostico de urticarias colinérgicas.

» Fototest: exposicion de la piel a la luz solar o artificial du-
rante 5-10 minutos con lecturas inmediata y 1-2 horas des-
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pués de la exposicion. Es una prueba Util en el diagnéstico
de urticaria solar.

» Test de frotamiento o rubbing test: se frota la piel del ante-
brazo, previamente humedecida con el alérgeno durante 30
segundos; se realizan lecturas posteriores cada 15 minutos
durante 1 hora. Es util con alérgenos alimentarios y latex.

e Test de uso de latex: se realiza utilizando guantes de latex.
Resulta util en el diagnostico de urticaria de contacto por
latex.

EXPLORACION FUNCIONAL NASAL

* Rinoscopia anterior: aporta informacion sobre la anatomia
nasal. Segln la edad, se emplea espéculo nasal u otosco-
pio. Se valora septo, mucosa, secreciones, formaciones mu-
cosas (polipos) o hipertrofia de cornetes.

¢ Medicion del flujo nasal méximo o pico flujo nasal: se utili-
za para la medicion del flujo nasal maximo tanto inspirato-
rio como espiratorio. Ofrece informacién objetiva del grado
de obstruccion nasal, aunque su rendimiento es bajo.

» Rinomanometria anterior activa: valoracion objetiva del
grado de obstruccion nasal a través de la medicion del flu-
jo nasal durante la respiracion normal con diferentes gra-
dos de presion. Se valora la resistencia al flujo aéreo nasal
(tablas de normalidad: adultos 0,15-0,3 Pa cm-3 s1 y nifios
1,2 Pacm3s7).

- Indicaciones: valora la permeabilidad de las fosas nasa-
les y la eficacia terapéutica.

- Inconvenientes: la prueba provoca obstruccion total de
una de las fosas nasales, y se ve influida por el ciclo na-
sal y por agentes externos.

- Metodologia: se respira a través de una mascara adap-
tada a la anatomia nasal, se sella una de las fosas nasa-
les y se realizan varias mediciones, extrapolando la re-
sistencia obtenida al grado de permeabilidad nasal.
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» Rinometria acustica: valora la topografia nasal mediante el
reflejo de las ondas acusticas enviadas.

- Indicaciones: valora las anomalias anatomicas, la perme-
abilidad nasal y la reactividad de la mucosa ante la expo-
sicién nasal a diversos agentes. Se puede realizar en pre-
sencia de una obstruccion completa de la fosa nasal y
requiere una minima colaboracion por parte del paciente.

e Citologia y biopsia nasal: permiten el estudio de la celulari-
dad de la mucosa de las fosas nasales. Ayuda al diagnéstico
diferencial de las rinitis no inflamatorias de las inflamatorias
y, dentro de éstas, al de las alérgicas de las no alérgicas.

e Lavado nasal: esta técnica es utilizada para estudios de in-
vestigacion. Con ella se obtienen muestras para el estudio
de células y mediadores de la inflamacion.

e Otras técnicas: determinacion del oxido nitrico nasal, prue-
ba de aclaramiento ciliar (prueba de la sacarina para el
diagndstico del sindrome del cilio inmovil) o pruebas de
funcion olfativa, que actualmente no se utilizan de forma
habitual debido a su elevado coste, a la poca informacién
util que ofrecen y a su gran variabilidad.

EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA

» Espiromettria: valora la presencia, el grado y la reversibilidad de
la obstruccion bronquial, asi como la eficacia del tratamiento.
Se realiza inspiracion hasta alcanzar la capacidad maxima vy,
seguidamente, espiracion forzada completa. Los valores mas
importantes determinados por esta técnica son el flujo espira-
torio maximo (FEM) por segundo, la capacidad vital forzada
(CVF) y el flujo espiratorio forzado (FEF) entre el 25-75% (til
para valorar la via respiratoria pequefia. El cociente entre
FEM/CVF debe ser > 70%; si es < 70% (CVF es normal), el pa-
tron es obstructivo; si es > 80-90%, el patron es restrictivo.

— Contraindicaciones: entre otras, cabe destacarse la fal-
ta de colaboracion por parte del paciente, la aparicion
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de eventos isquémicos y el hecho de que se trate de
una cirugia demasiado reciente.

 Pletismografia: determina la capacidad residual funcional,
la resistencia de las vias respiratorias y demas pardmetros
determinados en la espiromettria.

* FEM: se utiliza en la monitorizacion de la obstruccién de las
vias respiratorias, realizada mediante dispositivos portatiles
facilmente manejables. Una variabilidad diaria superior al
20% es sugestiva de asma. El diagnostico de obstruccion
debe ser confirmado mediante espirometria. Este método
ha sido propuesto para mejorar el autocontrol del asma en
programas de educacion sanitaria.

« Oxido nitrico exhalado (NOE): se eleva en pacientes con in-
flamacion de vias respiratorias. EI método mas utilizado
consiste en determinar los valores de NOE mediante qui-
mioluminiscencia a medida que el paciente respira. La po-
blacién sana presenta unos valores de < 20-30 partes por
billén (ppb), mientras que en asmaticos son de > 30 ppb.

PRUEBAS DE EXPOSICION CONTROLADA
Prueba de exposicion conjuntival

Se aplican diluciones bien de concentracion creciente del
alérgeno cada 15 minutos hasta obtener la clinica (prurito, lagri-
meo...), 0 bien de la mayor concentracion. Esta indicada para
confirmar o descartar en un érgano diana la implicacion de un
alérgeno en la clinica del paciente. Se trata de una prueba senci-
lla, segura y rentable. Ofrece gran sensibilidad clinica, aunque la
interpretacion en polisensibilizados resulta mas complicada.

Provocaciones respiratorias

« Valoracion de la hiperreactividad nasal inespecifica: se rea-
liza mediante la aplicacion de diferentes productos (meta-
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colina, histamina) o estimulos ambientales no antigénicos
(aire frio, soluciones hiperosmolares) sobre la mucosa nasal
y la valoracion posterior del grado de obstruccion, median-
te rinomanometria o rinometria acustica.

Prueba vasoconstrictora nasal: se aplica un vasoconstrictor
o-adrenérgico después de realizar una rinometria acustica
(topografia) o una rinomanometria (resistencia) para valorar
si se producen o0 no cambios. La ausencia de cambios su-
giere enfermedad anatémica susceptible de valoracion por
otorrinolaringologia.

Prueba de exposicion nasal especifica: se aplica alérgeno
sobre la mucosa nasal para confirmar o descartar el diag-
néstico en pacientes con clinica respiratoria sugerente. Asi-
mismo, es util en el diagnostico de la intolerancia a antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) en pacientes con clinica
respiratoria. Se utiliza la provocacion nasal con acetilsalici-
lato de lisina; se aplica en la cabeza del cornete inferior vy,
posteriormente, se valora la obstruccion nasal generada.
Entrafia menor riesgo que la provocacion bronquial y la oral
con &cido acetilsalicilico. Si la prueba resulta negativa, se
debe realizar una prueba de exposicion oral controlada
para confirmar el diagndstico.

Medida de la hiperreactividad bronquial inespecifica: se uti-
lizan métodos directos (histamina, metacolina) e indirectos
(ejercicio, adenosina, pruebas osmoticas).

- Test de metacolina/histamina: existen dos formas de
inhalacion, el método a volumen corriente (se respira a
volumen corriente durante un periodo determinado
desde un nebulizador calibrado de flujo continuo) y el
dosimétrico (se realiza un nimero determinado de res-
piraciones desde un dosimetro, que se activa manual-
mente o por el inicio de la inspiracion). Esta indicado en
clinica sugerente de asma con espirometria normal y
prueba broncodilatadora negativa, y en la evaluacion de
la eficacia de medidas preventivas y terapéuticas y del
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asma ocupacional. Presenta contraindicaciones absolu-
tas, como la limitacion grave al flujo aéreo, infarto agudo
de miocardio reciente, hipertension arterial no contro-
lada o aneurisma adrtico; y relativas, como la limitacion
moderada al flujo aéreo, el embarazo, la miastenia gra-
vis. Los datos se expresan utilizando un unico valor,
PC20, que expresa la concentracion que provoca una
caida del 20% en las cifras del FEM por segundo. Los
valores de PC20 > 16 mg/ml se consideran normales,
entre 8-16mg/ml, limite, y los valores < 8 mg/ml expre-
san hiperreactividad bronquial.

- Test de adenosina: metodologia similar al anterior. Ayuda

a determinar la eficacia del tratamiento antiinflamatorio.

- Test del ejercicio: indicado en el diagndstico de bronco-

espasmo provocado por ejercicio. Se induce al pacien-
te a alcanzar un nivel de ejercicio prefijado (cinta rodan-
te o bicicleta estéatica) durante un tiempo determinado
en ambiente frio y seco.

* Medida de la hiperreactividad bronquial especifica: existen
cuatro técnicas para su realizacion con un alérgeno:

Inhalacion continua del extracto alergénico a volumen
corriente.

- Liberacion intermitente del alérgeno mediante dosimetro.

Inhalacion de polvo en capsulas.

- Exposicion local del alérgeno. Indicado para el diagnos-
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tico etiologico del asma, para la diferenciacion entre
sensibilizacion y alergia clinica, y para el control, segui-
miento y eficacia terapéutica. Las contraindicaciones
que presenta son absolutas, como en broncoespasmo
tras inhalacion del diluyente, asma bien filiada, FEV,
por segundo < 1 |, proceso infeccioso respiratorio y
embarazo; y relativas, como antigenos de riesgo, ex-
tractos no estandarizados, etc. La provocacion bron-
quial con salicilato de lisina resulta Gtil para detectar
pacientes con intolerancia a los AINE con reacciones



pulmonares. Si la prueba resulta negativa, se debe rea-
lizar otra de exposicion oral, la cual entrafa mayor ries-
g0 que la provocacion nasal.

Provocaciones alimentarias

Se comienza con cantidad inferior a la que causo la reaccién
y se va incrementando en intervalos superiores al periodo de
latencia en el que aparecieron originalmente los sintomas. Se
realiza provocacion con activo y placebo; posteriormente se pro-
cede a la observacion (2-4 horas si se trataba de una reaccion
inmediata). Una provocacion positiva debe ser tratada precoz-
mente v, Si no presenta clinica, la provocacion se completara con
cantidades adecuadas en funcion de la edad del paciente. Hay
diversos tipos de provocacion: provocacion oral abierta, simple
ciego frente a placebo, doble ciego frente a placebo (PODCCP). La
provocacion en ciego se realiza con el alimento enmascarado. La
PODCCP se acepta como prueba definitiva en diagnostico de
reacciones adversas a alimentos.

Provocaciones medicamentosas3

Si es posible, hay que realizar la planificacion individualizada
del estudio y la utilizacion de la via de administracion que origind
la reaccion. En la exposicion oral se utilizan capsulas opacas, habi-
tualmente de gelatina, mientras que en la parenteral se preparan
diluciones en agua destilada o suero fisiologico. Se comienza con
una dosis baja y se suspende la administracion tan pronto como
aparezcan signos objetivables. En caso de reaccion inmediata, el
Comité de Medicamentos de la European Academy of Allergy and
Clinical Immunology aconseja comenzar con dosis 1:10000/1:10 de
la terapéutica, aplicadas en intervalos de 30 minutos; si la reaccion
es tardia, la dosis no debe ser superior a 1:100. Hay que valorar
individualmente si el estudio se debe completar en horas-dias.
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INTRODUCCION

En Alergologia, las pruebas in vitro tienen una reconocida ven-
taja respecto a las pruebas in vivo, pues evitan eventuales reac-
ciones adversas en el paciente. Ademas, son una alternativa en
pacientes con problemas cutaneos cronicos o que no puedan
abandonar el tratamiento antihistaminico.

La inmunoglobulina E (IZE), que representa el 0,004% de las Ig
del adulto, es la gran responsable de las reacciones de hipersen-
sibilidad de tipo I. Por este motivo, la mayor parte del diagnosti-
co alergologico descansa en la busqueda de la IgE tanto in vivo
(pruebas cutdneas) como in vitro. Sin embargo, en los Ultimos
afnos se estan validando nuevas técnicas que estan encontrando
su lugar en la practica clinica y que estan haciendo posible un
nuevo avance en esta especialidad.
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LA INMUNOGLOBULINA E
Inmunoglobulina E total o policlonal

La IgE total es la suma de todas las moléculas de IgE con in-
dependencia de su especificidad.

Para su cuantificacion se han creado distintos tipos de inmu-
noanalisis, aunque en la actualidad se usan casi exclusivamente
los enzimoinmunoensayos con unidades cuantitativas o semi-
cuantitativas.

Una molécula anti-IgE, pegada a un soporte habitualmente
solido, reaccionara con la IgE del suero del paciente. A ésta se le
anadira otra anti-IgE, esta vez, marcada con una enzima (B-galac-
tosidasa, peroxidasa, fosfatasa alcalina...). Su reaccion con un
sustrato emitird color (ensayo colorimétrico), luz (quimioluminis-
cente) o fluorescencia. La intensidad de esta sefial serd propor-
cional al nivel de la IgE sérica y sera cuantificada seglin una cur-
va patron. Los diferentes tipos de soporte, de enzimas y de
sustratos dan el nombre a las diversas técnicas disponibles en el
mercado. Para calibrar la sefal se utilizan sueros de referencia de
los que se conoce la cantidad de IgE. Los valores de calibracion
deben estar en relacion con preparados de referencia de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud y se expresan en unidades interna-
cionales o nanogramos por mililitro (Ul/ml, ng/ml, respectivamen-
te). La sensibilidad de la mayor parte de los ensayos oscila entre
0,5y 1 ng/ml. El sistema mas frecuentemente utilizado (CAP-
system®) estd automatizado y utiliza discos de un polimero hi-
drofilico encapsulado, que le proporciona un soporte amplio la
enzima B-galactosidasa y dispone de un sustrato fluorescente.

A pesar de ser una inmunoglobulina que tiende a elevarse en
pacientes atopicos, la gran dispersiéon en sus valores en pobla-
cién atdpica y no atdpica hace que por si sola tenga poca impor-
tancia limitada en el diagndstico alergolégico.
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Inmunoglobulina E especifica

La IgE especifica es aquella IgE que reconoce a un antigeno
determinado. Esta es la prueba in vitro mas importante de la pato-
logia alérgica. Habitualmente, se cuantifica con la misma técnica
que se utiliza para la IgE total (enzimoinmunoensayo), pero es el
propio alérgeno el que se absorbe en el soporte en lugar de la
anti-IgE. La curva patron se realiza con un suero hiperinmune (ha-
bitualmente con ISE especifica elevada al abedul), comun para la
cuantificacion de todos los alérgenos. Actualmente, la mayoria de
los alérgenos utilizados consisten en extractos crudos con la mez-
cla de muiltiples proteinas alergénicas o no alergénicas’-3.

La eleccion de los alérgenos a testar en cada paciente tiene
que estar basada en la historia clinica, ya que su determinacion
indiscriminada carece de valor diagndstico o pronostico.

Su sensibilidad y especificidad son diferentes en cada alérge-
no, pero, por lo general, son muy similares en el caso de los neu-
moalérgenos a las pruebas cutaneas, inferiores en la alergia ali-
mentaria (sobre todo en frutas y otros vegetales) y son muy poco
sensibles en medicamentos3.

Probablemente, la progresiva utilizacién de alérgenos purifi-
cados aumentara los valores predictivos de las pruebas y permi-
tira identificar los anticuerpos IE clinicamente més relevantes.
Ultimamente se esta cuantificando la IZE especifica en alérgenos
recombinantes y se esta intentando sentar las bases para la elec-
cion de antigenos, en algunos casos, de inmunoterapia en pa-
cientes polisensibilizados.

Inmunotransferencia para inmunoglobulina E

La inmunotransferencia o inmunoblot para IgE es una técni-
ca inmunoenzimatica que se utiliza para la deteccién del peso
molecular de los alérgenos presentes en un extracto. Se basa en
la separacion de las proteinas de una muestra en funcion de su
tamano en geles de poliacrilamida, su transferencia posterior a
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soportes de nitrocelulosa o polivinilidenofluoruro mediante elec-
troforesis, y la deteccion de los alérgenos por el suero del pa-
ciente, mediante un anticuerpo anti-IgE marcado enzimatica-
mente y de sustrato.

Las primeras aplicaciones de este procedimiento en Alergo-
logia se dirigieron a caracterizar y estandarizar alérgenos y pos-
teriormente se ha utilizado para conocer la naturaleza, la funcién
e interacciones de numerosos componentes alergénicos.

Habitualmente, esta técnica no forma parte del estudio ruti-
nario de los pacientes y suele utilizarse en casos aislados en los
que el alérgeno no esta muy bien estudiado.

DETERMINACION DE OTRAS INMUNMOGLOBULINAS
Inmunoprecipitacion en agarosa (precipitinas)

La deteccion de anticuerpos precipitantes (IgG e IgM) en el
suero del paciente se lleva a cabo por una vieja técnica, la inmu-
noprecipitacién, en la que el suero del paciente se enfrenta al ex-
tracto alergénico en una placa de agarosa al 0,5%. El antigeno y el
anticuerpo (extracto alergénico y suero del paciente) difunden de
forma concéntrica y en el punto de encuentro idéneo se forma un
precipitado visible. Esta indicado en enfermedades en las que se
sospecha un mecanismo de hipersensibilidad de tipo Ill con alta
produccion de 1gG y/o IgM especificas. Forma parte del criterio
diagnostico de alveolitis alérgica extrinseca y aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica. Las precipitinas son también positivas en un
porcentaje pequefio de individuos expuestos a diversos antigenos
y que no han desarrollado enfermedad3.

Inmunoglobulina G especifica y subclases

La determinacion de la 1gG y sus subclases, realizada por
enzimoinmunoensayo, no se indica de forma rutinaria en el diag-
nostico alergolégico y ademas no se han establecido sus puntos
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de corte ni su trascendencia clinica. Desde hace tiempo, se vie-
nen utilizando en el seguimiento de la inmunoterapia himendpte-
ros, si bien su significado clinico es incierto*. Por otra parte, el
incremento de los anticuerpos 1gG especificos, especialmente de
la subclase IgG4, es uno de los hallazgos mas significativos tras
la aplicacion de la inmunoterapia clasica®. Sin embargo, su cuan-
tificacién tampoco esta indicada en la clinica diaria.

DETERMINACION DE MEDIADORES LIBERADOS
DURANTE REACCIONES ALERGICAS

Los mediadores inflamatorios se pueden cuantificar poco
después de haber tenido lugar la reaccion alérgica.

Histamina

La histamina es una amina vasoactiva, preformada y almace-
nada en los granulos de los basofilos y de los mastocitos, que se
libera durante las reacciones de hipersensibilidad inmediata. Su
cuantificacion en suero no se realiza de forma rutinaria debido a
las dificultades que plantea su determinacion, ya que su nivel es
bajo y su metabolismo es répido (aparece en sangre 5-10 minu-
tos y desaparece en menos de 20 minutos).

La técnica utilizada actualmente para su determinacion es un
inmunoensayo y los valores basales oscilan entre 0y 0,6 ng/milé.

Triptasa

La triptasa sérica es un marcador casi exclusivo de activacion
mastocitaria que esta representado por cuatro moléculas (o, B, 8y ).
Se libera cuando el mastocito es activado por el alérgeno via IgE,
0 bien por efecto de otros agentes desgranuladores.

La técnica utilizada actualmente para su determinacion es el
enzimoinmunoensayo, con el cual se cuantifica la triptasa o y p.
Los niveles séricos en la poblacion general son < 11,4 mg/ml.
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La determinacion de la triptasa esta indicada en pacientes
con sospecha de mastocitosis’ (diagnostico y seguimiento), ana-
filaxia y algunas hemopatias mieloides. Se puede cuantificar, aun-
que su utilidad no esta totalmente establecida en el estudio pre-
operatorio de pacientes de alto riesgo (mastocitosis o historia
previa de reacciones a anestesia general), durante las reacciones
en las pruebas de provocacion con alérgenos, o en medicina legal
para establecer la anafilaxia como causa de muertes.

En casos de sospecha de reaccion alérgica es imprescindible
la toma de, al menos, dos muestras de sangre periférica: una a
las 2 horas después del inicio de la reaccion y otra, que se consi-
dera basal, a las 24 horas.

Proteina catidnica del eosinéfilo

Su aumento refleja un proceso inflamatorio con la participa-
cién de eosindfilos. Se puede medir en suero, esputo u otros flui-
dos por enzimoinmunoensayo. Se ha propuesto como comple-
mento en el estudio del asma ocupacional, en la monitorizacion
de la severidad del asma y en otros procesos inflamatorios pul-
monares, asi como en dermatitis atopica grave. No obstante, su
cuantificacion todavia no ha llegado a adquirir un valor diagnos-
tico o prondstico y no forma parte de la rutina clinica.

REPRODUCCION IN VITRO DE LAS
REACCIONES ALERGICAS

Las siguientes técnicas estan disenadas para identificar los
alérgenos responsables de una reaccion anterior, la posible tole-
rancia a medicamentos o alimentos o para estudios de reactividad
cruzada. Pretenden simular las reacciones de hipersensibilidad
que ocurren in vivo, aungue no las consiguen de forma fidedigna.
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Test de liberacion de histamina

En esta técnica, la sangre completa del paciente se expone al an-
tigeno que queremos probar y, pasados 20 minutos, se cuantifica la
histamina liberada al sobrenadante. El nivel de estaamina se compa-
ra con la cantidad total de la misma obtenida tras la lisis celular. Ac-
tualmente, ha sido relegada a trabajos de investigacion, ya que no ha
demostrado ser superior en cuanto a sensibilidad, especificidad y cos-
te a las pruebas cutdneas y a la determinacion de la ISE especifica.

Produccion de sulfidoleucotrienos por leucocitos

En el cellular antigen stimulation test (CAST®-ELISA), las célu-
las de sangre periférica son expuestas al antigeno sospechoso en
presencia de la interleucina 3 (IL-3), y se cuantifica en el sobrena-
dante la liberacién de mediadores neoformados: leucotrienos (LT)
C4, LTD4 y LTE4. Como en el caso anterior, se requiere la extrac-
cion de sangre completa no antes de 24 horas. Uno de los crite-
rios de positividad es la liberacion de > 200 pg/ml LT al medio.

Si bien la especificidad diagnostica de esta prueba se en-
cuentra entre el 67% y el 100%, su sensibilidad, aunque alta para
alérgenos completos, es insuficiente para medicamentos. Se ha
sugerido su utilizacion como complemento a otros test, como la
activacion de basofilos por citometria de flujo.

Test de activacion de basofilos por citometria de flujo

Con mayor sensibilidad y especificidad que el CAST, se han
desarrollado los test de activacion de basdfilos (BAT). La molécu-
la CD63, marcador del basofilo activado, se ha utilizado para in-
troducir la citometria de flujo en el diagndstico alergolégico. Pre-
sente en la membrana granular, se expresa en la membrana
citoplasmaética durante la desgranulacion.

Se requiere sangre completa (BASOTEST) o leucocitos aisla-
dos (FLOW-CAST), obtenida no antes de 24 horas del ensayo con

Capitulo 5153



la adicion del antigeno en estudio, en presencia de la IL-3. A los
20 minutos se seleccionan con la ayuda de un rayo laser las célu-
las portadoras de IgE y CD63 en la membrana y se comparan con
células no estimuladas. El resultado se expresa en porcentaje de
células que expresan la molécula CDé3 y la IgE?10. Con un con-
trol positivo (anti-IgE policlonal) se detectara al grupo de pacien-
tes llamados “no respondedores” (alrededor del 5%), en los que
estas pruebas no tienen valor.

Existen algunos estudios realizados con otro biomarcador
CD203c, exclusivo de basdfilos, cuya eficiencia esta menos vali-
dada con estudios clinicos. La identificacion de nuevos marcado-
res de activacion (CD107a o0 CD13 y CD164) es posible que apor-
te una segunda generacion de BAT.

El test de desgranulacion de basofilos es todavia comple-
mentario a las pruebas cutaneas y a la determinacion de la IgE
especifica. Se realiza en laboratorios especializados. Se han diri-
gido hasta ahora al estudio de reacciones a veneno de himenop-
teros, de alergia alimentaria y al latex y de reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata a algunos medicamentos. Cualquier nuevo
alérgeno o medicamento que se quiera estudiar debe ser estan-
darizado y calibrado para poder ser Util en el diagndstico? 1.
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AEROALERGENOS

Los alérgenos a los que el paciente se sensibiliza por inhala-
cién se denominan “aeroalérgenos”. Los principales son los aca-
ros, los polenes, epitelios de animales y los hongos.

Acaros

Seglin los resultados obtenidos en Alergoldgica 2005, el 40% de
los pacientes con rinitis estaban sensibilizados a este alérgeno, sien-
do el segundo en importancia tras los polenes. En el caso de los
pacientes asmaticos este porcentaje era del 41,4%, practicamente
igual al de los pélenes. En la actualidad se conocen 20 alérgenos
entre los acaros. Los acaros mas frecuentes y con mayor poder sen-
sibilizante son los del género Dermatophagoides, cuyos alérgenos
mayores son el Der 1y el Der 2. En Espafia, el mas frecuente es el
Dermatophagoides pteroyssinus, mientras que el Dermatophagoides
farinae se encuentra principalmente en la zona mediterranea. El res-
to de géneros depende de la localizacion geografica. Asi, en Canarias
es frecuente encontrar acaros del género Blomia (Blomia tropicalis),
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en Galicia, del género Lepidoglyphus (Lepidoglyphus destructor),y en
Huelva, del género Glycyphagus (Glycyphagus domesticus).

Pélenes
Son la primera causa de rinitis alérgica y de asma.

» Gramineas. Es la principal causa de polinosis en Europa. En Es-
pafa, se estima que el 34,8% de los pacientes con rinitis estan
sensibilizado a gramineas, alcanzando cifras de hasta el 59%
en comunidades como Extremadura o del 61,9% en Madrid.
En los pacientes con asma, las cifras son del 32,4%". Su perio-
do de polinizacién oscila entre los 2 y los 10 meses con un
pico de abril a junio. Existe una gran reactividad cruzada entre
los alérgenos de las distintas especies. Dentro de este grupo,
el género mas importante y que mas reactividad cruzada pre-
senta con el resto de gramineas es el Phleum vy, dentro de
éste, los alérgenos mayoritarios son el Phip 1y el Phl p 5.
Oleéceas. El 29,7% de los pacientes con rinitis y el 26,9% de
los que padecen asma en Espafa estan sensibilizados a oli-
vo'. Su periodo de polinizacion se extiende de abril a junio.
El alérgeno mayor es el Ole e 1, aunque existen otros alér-
genos relevantes como el Ole e 9 (sensibilizacion del 65%
en algunas zonas) y el Ole e 7.

Urticaceae. Encontramos los géneros Urtica y Parietaria, que
producen el 6,8% de las sensibilizaciones en pacientes con
rinitis y el 4,6% de las de los pacientes con asma bronquial
en Espafa’l. Polinizan durante todo el afio, aunque mas
intensamente de abril a julio. En cuanto a la Parietaria judai-
ca, su alérgeno mayoritario es el Par j 1.
Chenopodiaceae-amaranthaceae. Se dividen en dos subfa-
milias: chenopodiaceas y salsoloideas, y las especies mas re-
levantes son Chenopodium album (sensibilizacion del 9,5%
en pacientes con rinoconjuntivitis y del 8,7% en pacientes
con asma en Espana’) y Salsola kali (sensibilizacion del 7,2%
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de pacientes con rinitis y del 6,5% de pacientes con asma en
Espafa’). Existe alta reactividad cruzada entre ambas. Su
periodo de polinizacion se extiende de marzo a octubre, aun-
que se observan dos picos en los meses de junio y septiem-
bre. Sus alérgenos mayores son el Che a 1y el Sal k 1.
Cupressaceae. Existen 19 géneros. En Espaia el 9,2% de
pacientes con rinitis y el 7,5% de pacientes con asma estan
sensibilizados a este género'. Su polinizacion presenta un
pico en enero-febrero; el alérgeno mayoritario de Cupres-
sus sempervivenns es Cup s 1.

Platanaceae. La sensibilizacion al platano de sombra (Platannus
hispanica) ha aumentado en los Ultimos anos —ha aparecido en
el 7,7% de pacientes con rinitis’-. La mayor concentracion de
polen se registra en las comunidades de Madrid y Aragon. Su
polinizacion se produce en los meses de marzo a mayo, y es
mas intensa en abril. Su alérgeno mayor es el Pla a 1.
Compuestas. Es una de las familias mas numerosas. En Espa-
fla se pueden encontrar unos 100 géneros distintos, siendo
el mas relevante en nuestro medio el género Artemisia, al
cual estan sensibilizados en Espaia el 6,8% de los pacientes
con clinica de rinitis y el 6,2% de los pacientes con asma’. Su
periodo de polinizacion se extiende de septiembre a di-
ciembre, y sus mayores alérgenos son el Artv 1y el Artv 2.

Epitelios de animales
Los alérgenos mayoritarios quedan reflejados en la tabla I.
Hongos

La exposicion a alérgenos fungicos se produce en espacios
tanto cerrados como abiertos. Los hongos de interior esporulan
de forma continua gracias al ambiente mas estable en el que se
encuentran. En Espanfa, el 6,4% de pacientes atopicos estan sen-
sibilizados a hongos™.
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Tabla I. Principales alérgenos de animales

Principales Otros Alérgenos Localizacion % pac. con asma
animales mayoritarios alérgeno sensibilizados

Gato  (Felis domesticus) Feld1 Epitelio y caspa, saliva 153
Perro (Canis familiaris) Canf1 caspa, epitelio y saliva 13,7

Caballo (Equus ballus) Equ c1 caspa, saliva y orina 2
Vaca (Bos domesticus) Bosd 2 caspa Y fluidos corporales 0,1

Raton (Mus musculus) Mus m1 orina y epitelio <01
Rata  (Rattus norvegicus) Ratn1Ay Ratn1B orina, saliva y epitelio 06
Aves (Gal d 5, responsable

del sindrome ave-huevo)

e Alternaria. ES el hongo mas alergénico. En Espana, el 8,3% de
los pacientes con asma estan sensibilizados a Alternaria’. Sus
esporas permanecen viables hasta un periodo de 10 afos. Se
encuentran en alimentos deteriorados, colchones, etc. y son
més frecuentes en los meses de verano. En cuanto a Alter-
naria alternata, su alérgeno mayoritario es el Alt a 1, pero
también son relevantes el Alta 11, el Alta 2 y el Alt a 3.

e Penicillum. La prevalencia de sensibilizacién se encuentra
en alrededor del 0,4% pacientes con asma’. Se encuentra
en bodegas, banos y techos con humedad. Su alérgeno ma-
yor es el Pen ch 20.

» Aspergillus. En Espanfa, el 1,4% de la poblacion con asma
esta sensibilizada a Aspergillus. Se encuentra en sistemas
de ventilacion, falsos techos, etc. Puede producir aspergi-
losis invasiva en pacientes inmunocomprometidos, alveoli-
tis extrinseca y aspergilosis broncopulmonar alérgica. Se
han descrito hasta 19 alérgenos, de los cuales el mayorita-
rio es el Asp f 1.

e Cladosporium. La prevalencia de sensibilizacién se encuen-
tra en alrededor del 1,4% de los pacientes con asma. El alér-
geno mayor de Cladosporium herbarum es Cla h 1.
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Cucarachas

Hay descritas mas de 3.500 especies. Las mas importantes
en la patologia alérgica son Periplaneta americana y Blatella ger-
manica, cuyos alérgenos mayores (Per a 1y Bla g 1) tienen reac-
tividad cruzada entre si.

MEDIDAS DE CONTROL AMBIENTAL
Acaros

e \entilar bien la casa y mantenerla a temperatura baja (< 25 °C)
y seca (humedad < 60%).

e Evitar acumulacién de polvo en cortinas, sofas, cojines o al-
mohadas?.

o Utilizar aspirador y trapos hiimedos en la limpieza doméstica.

e Cubrir los colchones con fundas antiacaros, aunque el uso
exclusivo de ropa de cama impermeable a los acaros del
polvo doméstico tiene poca probabilidad de ser efectivo?.

e Usar los acaricidas y los programas extensos de control
ambiental de la habitacion, ya que puede reducir los sinto-
mas de rinitis3.

» En cuanto al asma, no se ha demostrado la eficacia de los mé-
todos fisicos y quimicos para reducir la exposicion a los
alérgenos de los 4caros del polvo doméstico®.

Pélenes

e Utilizar aire acondicionado con filtros especiales.

* Mantener las ventanas cerradas en horas de sol y por la noche.

e Evitar paseos por parques Yy jardines en épocas de poliniza-
cion, en las que es aconsejable reducir las actividades al aire
libre entre las 5y las 10 de la mafiana y de 7 a 10 de la tarde.

 Proteger l0s 0jos con gafas lo mas envolventes que sea po-
sible.
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» Si se viaja, evitar hacerlo en moto; en coche, llevar las ven-
tanillas cerradas.

Epitelios de animales

La principal medida de prevencion es retirar al animal del do-
micilio. Otras medidas son:

e Utilizar los filtros especiales para aspiradoras High Efficien-
cy Particulate Air (HEPA) para la limpieza doméstica.

e Lavar al animal una o dos veces por semana (si bien el efec-
to de esta medida es muy limitado en la disminucion de
alérgenos).

e Castracion de los gatos (reduce la cantidad del Fel d 1).

e Los ensayos disponibles son demasiado pequefios como para
proporcionar evidencia del uso de filtros de aire para reducir los
niveles de alérgenos en el tratamiento del asma por epitelios*.

e Por otra parte, una empresa estadounidense ha anunciado
la creacion de gatos genéticamente modificados, hipoaler-
génicos.

Hongos

e Evitar humedades.

e Utilizar aire acondicionado con filtros adecuados.

o Limpiar regularmente la nevera y eliminar la basura rapida-
mente.

e Emplear pinturas fungicidas y reparar de inmediato posi-
bles filtraciones (por ejemplo, de tuberias).

e Evitar las plantas de interior.

Cucarachas

La exterminacion de las cucarachas puede disminuir la expo-
sicién a los alérgenos®. Puede reducirse el nimero de alérgenos
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en el hogar a través de medidas educativas, sin embargo, ain no
se ha demostrado que tales medidas aporten beneficios clinicos
en los pacientes con asmaé. En el caso de las cucarachas, algu-
nas medidas que pueden seguirse en el entorno doméstico son:

* No dejar abiertos paguetes de alimentos ni restos de comi-
da sin recoger.

e Mantener cerrado el cubo de la basura y vaciarlo a menudo.

e Tapar grietas o0 agujeros en la pared, especialmente en el
bafo y en la cocina, y colocar mallas en los desagues para
evitar el paso a las viviendas. Corregir las fugas de agua en
el domicilio.
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Capitulo 7

PANALERGENOS Y
REACTIVIDAD CRUZADA

José Manuel Galvez Lozano, Rafael Mayorgas Costoya
SUPERVISOR: Manuel Alcantara Villar

Unidad de Alergologia
Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén. Jaén

INTRODUCCION

Dentro del sistema inmunolégico, una de las caracteristicas
de los anticuerpos es la gran especificidad con la que reconocen
los antigenos. Sin embargo, se sabe que una determinada inmu-
noglobulina E (IgE) puede unirse a diferentes proteinas antigéni-
cas. La explicaciéon de este hecho estriba en que el anticuerpo
reconoce tan sélo un numero limitado de aminoéacidos del anti-
geno, el conocido como “epitopo”. Puesto que son suficientes
unos pocos aminoacidos para constituir un epitopo, basta con
que dos proteinas muestren homologia parcial en su secuencia
de aminoacidos para que pueda existir reactividad cruzada entre
ellas. Por tanto, entendemos por “reactividad cruzada” al recono-
cimiento de distintos antigenos por un mismo anticuerpo IgE.

Los antigenos responsables de la reactividad cruzada entre
especies filogenéticamente distantes son los denominados “pa-
nalérgenos”, proteinas que cumplen funciones biolégicas pri-
mordiales (generalmente de defensa), por lo que estan muy ex-
tendidos y altamente conservados en el reino vegetal. Los mas
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importantes son los alérgenos homologos del Bet v 1, las profili-
nas y las proteinas de transferencia de lipidos (LTP).
Determinadas sensibilizaciones a aeroalérgenos se relacio-
nan con hipersensibilidad a alimentos. A estas asociaciones se
las denomina “sindromes” y estan basadas en la reactividad cru-
zada entre antigenos de especies taxondmicamente distantes’.

PANALERGENOS

» Alérgenos homologos del Bet v 1: son un grupo de protei-
nas de defensa (proteinas relacionadas con la patogénesis,
PRP-10) que actlan como alérgenos mayores en el centro
y norte de Europa. La sensibilizacion primaria se produce
por via inhalatoria al exponerse al polen de abedul. Se aso-
cia a alergia a rosaceas -manzana fundamentalmente- y
otros alimentos de origen vegetal. La sintomatologia carac-
teristica asociada con la sensibilizacion a esta familia de
alérgenos es el sindrome de alergia oral2.

El Bet v 1 presenta alta homologia con los alérgenos princi-
pales del avellano, del aliso y del castafio3. Igualmente, en-
contramos homologos del Bet v 1 en la manzana (Mal d 1),
en la avellana (Cor a 1), en la pera (Pir ¢ 1), en la cereza (Pru
av 1) o en el apio (Api g 1)~

Profilina: es una proteina asociada al citoesqueleto, presen-
te en las células eucariotas y con un importante papel en el
crecimiento celular y en la germinacion del polen.

Se han identificado profilinas en polen de abedul (Bet v 2),
olivo, gramineas y artemisa, con alta homologia entre ellas.
Asimismo, estan implicadas en la alergia a soja, naranja (Cit
s 2) 0 melén (Cuc m 2), y en la mayoria de los casos provo-
can un sindrome de alergia oral®.

LTP: son proteinas de defensa y constituyen una familia de
panalérgenos con relevancia en alimentos vegetales y po-
lenes. Su resistencia a la digestion proteolitica hace que se
asocien con sintomas sistémicos y graves. La LTP del me-
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locotdn (Pru p 3) es el prototipo de esta familia de alérge-
nos, y todas las demas presentan gran similitud con ella, lo
gue explica la reactividad cruzada entre alimentos de ori-
gen vegetal. Estas proteinas se han identificado en alimen-
tos como frutas, verduras, frutos secos y cereales, asi co-
mo en el latex®. Igualmente, encontramos LTP en diversos
polenes. Las de Artemisia vulgaris y Platanus acerifolia pre-
sentan alta similitud con Pru p 3, y manifiestan la reactivi-
dad cruzada polen-frutas’.

Tropomiosina: es el alérgeno fundamental de los mariscos
(crustaceos y moluscos). La mejor estudiada es la de la gam-
ba (Pen a 1), que interviene en la contraccion muscular de
vertebrados e invertebrados. Se han identificado tropomio-
sinas en distintos tipos de crustaceos y moluscos, acaros
(Der p 10, Der f 10), nematodos y cucarachas, que guardan
gran similitud entre si. Son los panalérgenos responsables
de la asociacion de la alergia respiratoria a acaros y la aler-
gia a crustaceos y/o moluscos, aunque, dado que la tropo-
miosina es un alérgeno menor de los acaros, la mayor parte
de los pacientes alérgicos a acaros toleran los mariscos®.
Parvalbumina: es el alérgeno mayor del pescado. Son protei-
nas musculares que controlan el flujo de calcio en el sarco-
plasma a través de la membrana celular en peces y anfibios.
La parvalbimina del bacalao (Gad ¢ 1) fue la primera en ser
estudiada. La similitud con las parvalbiminas de otros pesca-
dos y anfibios explicaria la reactividad cruzada entre ellas.

El antigeno recombinante de carpa rCyp ¢ 1, obtenido por in-
genieria genética, presenta propiedades analogas a los ex-
tractos de bacalao, atiin y salmén, por lo que resulta una he-
rramienta eficaz en el diagnostico de alergia a pescados?.
Vicilina: es una de las principales proteinas de reserva de
las leguminosas, responsables de la reactividad cruzada en-
tre legumbres. El primer alérgeno aislado y caracterizado
parcialmente en las legumbres fue el alérgeno principal del
cacahuete, el Ara h1 (vicilina).
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Las manifestaciones clinicas de la alergia a legumbres abar-
can desde el sindrome de alergia oral, urticaria, angioede-
ma, rinitis y asma, hasta anafilaxia e incluso la muerte.

SINDROMES

e Sindrome latex-frutas: actualmente, la alergia al latex esta
reconocida como un problema meédico creciente. Se ha
descrito la asociacion de la alergia al latex y a diversas fru-
tas como platano, castafia, aguacate o kiwi, por lo que se
ha propuesto la existencia de un sindrome latex-frutas©.
Las quitinasas de tipo | con un dominio heveina N-terminal
reaccionan de forma cruzada con el alérgeno principal del
latex (Hev b 6), por 1o que son los panalérgenos mayores
responsables del sindrome latex-frutas?.

Sindromes abedul-rosaceas y gramineas-rosaceas: se han
descrito tres estructuras responsables de la reactividad
cruzada en la alergia a rosaceas: alérgenos homologos de
Bet v 1, profilinas y LTP.

En los pacientes alérgicos a rosaceas que presentan una
polinosis asociada se encuentran implicados los alérgenos
homaologos de Bet v 1y las profilinas. Las LTP se han identi-
ficado en pacientes con alergia a rosaceas con o sin polino-
sis, pero son los Unicos alérgenos que se han identificado
en los alérgicos a estas frutas que no presentan una alergia
al polen asociada.

Sindrome abedul, apio, zanahoria, artemisa: se manifiesta
con sintomas variables, desde el sindrome de alergia oral
hasta reacciones sistémicas graves. Fundamentalmente,
estan implicadas las profilinas.

Sindrome ave-huevo: es causado por sensibilizacion a la
albimina sérica del pollo (o-livetina), también presente en
la yema del huevo. El sindrome se caracteriza por el des-
arrollo de sintomas respiratorios y digestivos tras la inges-
tion de huevos o tras el contacto con antigenos de aves.
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Generalmente, primero se sensibilizan a proteinas aviares
(plumas, excrementos, suero y carne) y, posteriormente,
desarrollan hipersensibilidad alimentaria al huevo, aunque
a veces ocurre al revés y ésta precede a la sensibilizacion
inhalatoria a proteinas aviares. En este caso se habla de
“sindrome huevo-ave”.

REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE POLENES

La reactividad cruzada entre polenes de arboles de una mis-
ma familia u orden es especialmente significativa. Este hecho
también puede ocurrir entre plantas poco relacionadas desde el
punto de vista filogenético, lo cual es debido a la presencia de
panalérgenos como las profilinas, polcalcinas y B-1-3 glucanasas.
Las dos primeras se han identificado practicamente en todas las
especies del reino vegetal, y se ha demostrado su papel en la reac-
tividad cruzada entre abedul y fresno, entre olivo y gramineas y
entre olivo y malezas.

El grado de similitud entre las distintas B-1-3 glucanasas no
es tan alto, si bien se han encontrado homdlogos en distintos po-
lenes, como en los de las oledceas o en el del abedul'2.
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Capitulo 8

RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA

Ana Burgos Montero, Carmen Segura Sanchez,
IrAn Sanchez Ramos

SUPERVISOR: Pedro Guardia Martinez

Servicio de Inmunologia y Alergia
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

DEFINICION Y CLASIFICACION

La rinoconjuntivitis alérgica (RCA) es una inflamacién de la
mucosa nasal y de la conjuntiva, mediada por la inmunoglobuli-
na E (IgE) tras la exposicion al alérgeno. Se caracteriza por rino-
rrea anterior y/o posterior, estornudos, bloqueo nasal, prurito
oculonasal y epifora, sintomas que persisten mas de 1 hora du-
rante 2 dias 0 mas’.

La RCA se considera intermitente o persistente, segin la du-
racion de los sintomas, y leve 0 moderada-grave, en funcion de la
severidad de los mismos? (fig. 1).

EPIDEMIOLOGIA

La RCA fue el principal motivo de consulta segun Alergoldgica
2005 (55,5% del total de los casos). Las consultas por esta pato-
logia han duplicado a las realizadas por asma bronquial, segundo
motivo de consulta. Destaca que el 20,4% de los pacientes con-
sultaban a la vez por ambas enfermedades3.
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Intermitente

<4 dias alasemamao >4 dias alasemamay
<4 semanas >4 semanas

T e Moderada-grave

. Sueio normal (uno o mas items)
- Sin alteraciones del ocio (actividades, deportes) Sueiio alterad \a riniti
- No alteraciones en la actividad escolar o laboral *Sueno alteraco porla finitis

del ocio p
- Alteraciones en la actividad escolar o laboral
- Sintomas molestos

- Sintomas no molestos

Figura 1. Clasificacion de la rinitis segtin, guia Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA).

Esta enfermedad tiene una gran repercusion en la calidad de
vida de los pacientes y constituye una de las principales causas
del absentismo laboral. Asi mismo, provoca un importante impac-
to econdmico, tanto en costes directos en recursos sanitarios,
como en costes indirectos en pérdida de productividad, éstos
mas dificiles de cuantificar y probablemente infravalorados.

DESENCADENANTES

Los aeroalérgenos mas frecuentemente involucrados en la
rinitis alérgica son:

* Alérgenos de interior: son principalmente acaros, epitelios
de perro y gato, insectos (por ejemplo, cucarachas) y hon-
g0s (Penicilluim, Aspergillus, etc.).

» Alérgenos exteriores: entre l1os mas importantes se inclu-
yen pblenes (gramineas, parietaria, olivo, etc.) y mohos (Al-
ternaria, Cladosporium, etc.).

» Alérgenos ocupacionales: descritos en determinados profe-
sionales (panaderos, carpinteros, trabajadores de laborato-
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rios en contacto con animales de experimentacion, pinto-
res, etc.). Entre determinadas poblaciones de riesgo, como
los profesionales sanitarios, destaca con especial importan-
cia el latex.

FISIOPATOLOGIA

Las principales células involucradas en la inflamacién que ca-
racteriza a la RCA son los linfocitos, mastocitos, eosindfilos y
neutrofilos. Los alérgenos en la fase de sensibilizacidén son proce-
sados por las células presentadoras de antigenos (CPA), las cua-
les inducen a los linfocitos Th2 a producir citocinas que estimu-
lan la sintesis por parte de los linfocitos B y de la IgE especifica,
que se fija a su receptor en los mastocitos. En las sucesivas expo-
siciones, los anticuerpos IgE se unen al alérgeno, lo que provoca
la activacion celular con liberacién de mediadores y participacion
de otras células inflamatorias®.

DIAGNOSTICO

Como ya se ha indicado, la RCA es el principal motivo de con-
sulta. Se puede resolver en un solo acto mediante historia clini-
ca, exploracion fisica y pruebas cutaneas.

e Historia clinica: se precisa la intensidad de los sintomas
(prurito oculonasal, epifora, rinorrea, congestion nasal...) y
las caracteristicas de la secrecion nasal. Es importante co-
rrelacionar estos sintomas con la estacionalidad y los pe-
riodos entre las crisis.

e Exploracion objetiva: incluye rinoscopia anterior, con la que
se valora el aspecto de la mucosa y la posible existencia de
polipos o tumores; exploracion faringea, para identificar el
posible goteo postnatal; y auscultacion cardiorrespitaroria.

» Pruebas cutaneas (prick test). es el método mas rapido y
econdémico para el diagnostico etioldgico de la RCA.
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* IgE especifica: guarda correlacion con el prick test, de mo-
do que suele solicitarse cuando éste no es viable debido a
que el paciente se esta medicando o0 a que presenta afec-
tacién cutanea. Es menos sensible con posibles falsos posi-
tivos y negativos, por lo que se considera un método com-
plementario a las pruebas cutaneas, a las que en ninglin
caso sustituye.

Provocacion nasal especifica: puede realizarse cuando exis-
te discrepancia entre clinica y pruebas complementarias,
en alergia ocupacional y para la confirmacion diagnostica
en pacientes polisensibilizados.

Rinomanometria anterior activa: utilizada para establecer la
variacion estacional de los sintomas, en el estudio de la hi-
perreactividad nasal, para la valoracion objetiva del trata-
miento intranasal, en el seguimiento de test de provocacion
nasal y para medir la resistencia nasal unilateral®.

Otras pruebas diagnosticas menos empleadas son la de-
terminacién de la IgE total, con la que se obtienen valores
normales en la mitad de los pacientes, o la determinacion de
eosinofilos en moco nasal, que no son patognomonicos de
la RCA (también se aprecian en el sindrome de rinitis no
alérgica con eosinofilia, en la poliposis nasal, en la sinusitis
cronica, en la sinusitis fungica y en el asma) o en sangre (sin
embargo, en la rinitis alérgica no suele encontrarse eosino-
filia periférica salvo cuando se asocia a asma bronquial).
Determinacion de Oxido nitrico nasal: es (til para la diferen-
ciacion de la rinosinusitis eosinofilica hiperplasica de la ri-
nosinusitis cronica inespecifica, asi como para la monitori-
zacion del curso clinico de la poliposis nasal.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico de la RCA incluye el control de la
exposicion al alérgeno, el tratamiento farmacolégico y la inmuno-
terapia especifica®.
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* Medidas de evitacion: los diferentes metaanalisis han de-
mostrado que la medidas de saneamiento y evitacion son
eficaces en la reduccion de los niveles de alérgenos, pero
no tanto en la reduccion de los sintomas’.

e Tratamiento farmacoldgico: detallado en la guia Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma (ARIA), es la medida la mas
seguida y recomendada (fig. 2). Se abordara con mas preci-
sién en el capitulo correspondiente.

e Inmunoterapia (ver capitulo 35): es el Gnico tratamiento que
puede alterar el curso natural de la enfermedad, al evitar la
progresion de rinitis en asma, asi como el desarrollo de
nuevas sensibilizaciones®, por lo que, en nuestra opinion,
debe plantearse desde fases precoces.

La inmunoterapia se considera indicada en el tratamiento
etiologico de la RCA mediada por la IgE; en ella deben usar-
se productos estandarizados y cuantificados adecuados®.
Con lainmunoterapia subcutanea (ITSC) se obtiene una me-

Persistente
moderada o grave

Persistente
leve

Intermitente
moderada o grave

Corticoi intranasales

m
i de los p de los leucotrienos

Antihi: ini no de g

Descongestivos intranasales (< 10 dias) u oral

Evitar alérgenos e irritantes

Inmunoterapia*

Figura 2. Tratamiento farmacolégico de la rinitis alérgica.

*Modificado de la guia ARIA. Desde nuestro punto de vista la inmunoterapia debe
plantearse desde fases iniciales.
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joria clinica y una significativa reduccion en el uso de medi-
cacion en los pacientes con RCA.
La eficacia clinica de la ITSC esta confirmada en 75 estudios
doble ciego controlados con placebo, en los que la catego-
ria de evidencia, el grado de recomendacién a basado en
evidencias la e Ib con alérgenos de abedul, gramineas, oli-
VO, Ciprés, parietaria, artemisia, cedro, epitelio de gato, Der-
matophagoides pteronyssinus, Alternaria y Cladosporiums.
Existen otras vias de administracion como la inmunoterapia
sublingual (ITSL), actualmente aceptada por la Organizacion
Mundial de la Salud como una via alternativa valida. Estudios
recientes han demostrado una clara respuesta con dosis
efectivas de la ITSL que equivalen a una o dos veces la dosis
mensual de la ITSC, administrada diaria 0 semanalmente™©,
Existen dos metaanalisis sobre la eficacia de la ITSL con
nivel de evidencia la (grado de recomendacién A) en adul-
tos con rinitis por gramineas'”.
La ITSC se administra en dos fases:

- Inicio: rapido (de 1 a 3 dias), agrupado o cluster (de 2 a

4 semanas), convencional (de 3 a 4 meses).
- Mantenimiento: intervalos de 4 a 8 semanas durante 3
a 5 afnos generalmente.

Las pautas agrupadas (cluster) son seguras y reducen consi-
derablemente el nimero de visitas a unidades de inmunote-
rapia, al conseguir una disminucion de las reacciones sisté-
micas inmediatas, aunque pueden aparecer reacciones
sistémicas tardias, mayoritariamente de tipo cutaneo'2.
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Capitulo 9

RINITIS Y CONJUNTIVITIS
NO ALERGICAS.
OTITIS MEDIA SEROSA

Armando Bueso Fernandez, John Garcia Loria
SUPERVISORA: Matilde Rodriguez Mosquera

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid

RINITIS NO ALERGICAS

Las rinitis no alérgicas (RNA) provocan la inflamacion del re-
vestimiento interno de la nariz, caracterizada por la aparicion de
sintomas nasales agudos o cronicos, no mediada por la inmuno-
globulina E (IgE), con anomalias estructurales o enfermedades
sistémicas’!. Podemos ver su clasificacion en la tabla I.

Diagnéstico

e Clinico: rinorrea, estornudos, prurito nasal, congestion y
drenaje retronasal.

e Laboratorio: las pruebas, tanto las cutaneas frente a aeroa-
lérgenos como la determinacion de la IgE especifica frente
a alérgenos en sospecha, deberan ser negativas.

« Endoscopia nasal: si ésta fuera posible, se realiza un frotis
nasal para determinar la presencia de eosindfilos. En el sin-
drome de RNA con eosinofilia (NARES) pueden encontrarse
eosinofilos en la mucosa y en las secreciones nasales; en
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Tabla I. Clasificacién de las rinitis no alérgicas! (RNA)

RNA inflamatoria

1. Infecciosas:

> Agudas:
— Resfriado comun o coriza
— Formas especiales: vestibulitis, rinitis aguda gripal, rinitis gonocécica

del recien nacido.

— Otras: erisipela, impétigo, difteria, enfermedades exantematicas

> Cronicas:
— Inespecificas: rinitis crénica hipertrofica, rinitis crénica atréfica
— Especificas: tuberculosis nasal, lepra nasal, sfilis nasal, rinoescleroma
— Otras: difteria, sarcoidosis, hongos, protozoos, insectos

2. No infecciosas: rinitis no alérgica con eosinofilia, poliposis nasal, rinitis ocupacional,
mastocitosis nasal.

RNA no inflamatoria

Rinitis idiopatica, rinitis gustatoria, rinitis hormonal, rinitis yatrogénica

estos casos, la biopsia nasal resulta mas eficaz que el frotis
para encontrar eosinofilos’.

» Pruebas de imagen: radiografia simple de senos paranasa-
les ante sospecha de afectacion de los senos vy, si ésta ho
es concluyente o hay sospecha de poliposis nasosinusal o
de sinusitis etmoidal, esta indicada la tomografia computa-
rizada de senos.

Tratamiento
(La farmacoterapia sera desarrollada en el capitulo 36)

» El resfriado comUn o coriza, al ser de etiologia viral (rinovi-
rus y coronavirus), se trata con antihistaminicos, anticoli-
nérgicos, antiinflamatorios, descongestivos orales o nasales
topicos (no sobrepasar 4-7 dias de tratamiento), bromuro de
ipratropio topico (antisecretor) y medidas locales (lavados
nasales, humedad ambiental...). No estan indicados los anti-
bidticos salvo sospecha de etiologia bacteriana.
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* La rinitis aguda gripal, causada por Mixovirus influenzae, se
trata igual que el resfriado comun, pero también se puede
dar amantadina o zanamivir en fases muy iniciales. Se reco-
mienda vacunacion antigripal en grupos de riesgo.

e Otra rinitis de menor frecuencia en nuestro medio es la
gonocdcica del recién nacido, contraida a través del canal
del parto y tratada con penicilina2.

e La rinitis cronica hipertréfica, secundaria a virus/bacterias
residentes habituales de la via respiratoria superior, se tra-
ta con lavados nasales reiterados para lavar las secrecio-
nes. En caso de reagudizacion, se administran corticoides
tdpicos y antibidticos orales y, en casos graves, se intervie-
ne quirdrgicamente.

e La ocena consiste en la atrofia de la mucosa nasal y del hue-
so subyacente de etiologia desconocida. Su tratamiento es
paliativo con lavados nasales, vitamina A y gotas aceitosas?.

e Las rinitis infecciosas cronicas especificas se tratan seglin
el agente etiologico (tuberculosis, lepra, sifilis...).

e El rinoescleroma es una enfermedad granulomatosa produ-
cida por Klebsiella rhinoscleromatis y se asocia a malas con-
diciones higiénicas. Se trata con quinolonas (ciprofloxacino).

» EI NARES anteriormente se denominaba “rinitis intrinseca”. El
tratamiento debe realizarse con ciclos de corticoides topicos
intranasales asociados 0 no con antihistaminicos topicos o
sistémicos. Si los sintomas son muy intensos, se pueden usar
vasoconstrictores tdpicos nasales u orales en pautas cortas
y, en caso de que el paciente no responda al tratamiento, se
puede realizar una pauta de corticoides orales durante un pe-
riodo méximo de 2 semanas. En casos de hipertrofia im-
portante de cornetes junto con sintomatologia muy intensa
esta indicada la reseccién quirlrgica del cornete inferior.

e La poliposis nasal se asocia a asma y a fibrosis quistica. Tam-
bién puede presentarse en el seno de asma, poliposis e into-
lerancia a &cido acetilsalicilico (triada ASA). El tratamiento
médico se basa en el empleo de corticoides topicos nasales
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y antihistaminicos vy, cuando éste no resulta efectivo, esta
indicado el tratamiento quirdrgico (polipectomia) a pesar de la
alta tasa de recidivas. Cuando el pdlipo es antrocoanal, tam-
bién esta indicada la polipectomia como primera opcionZ2.

La rinitis ocupacional se produce como consecuencia de la
exposicion a sustancias voléatiles presentes en el ambiente
de trabajo que actllan como irritantes de la mucosa nasal
(por ejemplo, disolventes o sales de platino). La evitaciéon o
el cambio de ambiente laboral son el Unico tratamiento
curativo posible.

La mastocitosis nasal consiste en un infiltrado mastocitario
de la mucosa sin eosinofilos. Al desconocerse su etiologia, su
tratamiento se basa en corticoides topicos y/o sistémicos.
La rinitis se denomina “idiopatica o vasomotora” cuando
predomina la obstruccion y “colinérgica” cuando lo hace la
hipersecrecion nasal. Se produce por disfuncién vascular o
neurogénica de la mucosa nasal, lo que condiciona una hi-
perrespuesta de la mucosa nasal a estimulos inespecificos
(olores, aire acondicionado, cambios de temperatura, con-
taminacion...). El tratamiento consiste en la aplicacion de
descongestionantes orales o topicos (en periodos no supe-
riores a 7 dias, debido al riesgo de desarrollar rinitis medi-
camentosa), anticolinérgicos topicos, corticoides topicos y
antihistaminicos™. Si no hay respuesta al tratamiento médi-
co, resulta muy eficaz el tratamiento quirargico (turbinecto-
mia, radiofrecuencia, etc.)2.

La rinitis yatrogénica puede deberse a rebote (abuso de
vasoconstrictores topicos), a medicacion sistémica (antide-
presivos, pB-blogueantes, antihipertensivos, parasimpatico-
miméticos) o por abuso de drogas inhaladas (tabaco, coca-
ina) que producen atrofia y congestion de la mucosa.
Otras rinitis son la gustatoria, producida por estimulacion
de ciertos alimentos (picantes, vinagre, especias...) de los
receptores parasimpaticos nasales y sensitivos de la orofa-
ringe; y la hormonal, producida ante cambios hormonales
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(ciclo menstrual, pubertad, anticonceptivos, gestacion, hi-
potiroidismo, acromegalia...). Su tratamiento es etiolégico.
Se ha observado empeoramiento con el aumento de los ni-
veles de estrogenos.

CONJUNTIVITIS NO ALERGICAS

Las conjuntivitis no alérgicas consisten en la inflamacion de
la conjuntiva ocular de causa no mediada por la IgE. No siguen un
patron estacional y adolecen de un aumento de la ISE especifica
sérica. Su clasificacion se expone en la tabla Il.

Tabla Il. Clasificacion de las conjuntivitis no alérgicas (CNA)

CNA infecciosas

> Conjuntivitis bacteriana aguda

> Conjuntivitis del recién nacido: gonocdcica, estafilocdcica y neumocécica, herpética,
de inclusion (serotipos A-C y D-K)

> Conjuntivitis virales: fiebre adenofaringoconjuntival, queratoconjuntivitis epidémica,
queratoconjuntivitis hemorragica epidémica

CNA toxicas

CNA sicca

Tratamiento

Las conjuntivitis infecciosas pueden aparecer a cualquier
edad y frecuentemente son bilaterales. Cursan con intensa hipe-
remia. Pueden presentar secrecion acuosa o mucopurulenta, si la
etiologia es virica (infiltrado monocitico) o bacteriana (infiltrado
polimorfonuclear), respectivamente. La presencia de adenopatia
preauricular y queratitis son tipicas de la infeccién virica3. El tra-
tamiento sera etioldgico en las bacterianas, aungue la tendencia
mas generalizada es usar antibioticos de forma empirica: colirios
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de tobramicina durante el dia y en pomada durante la noche, aso-
ciado a antiinflamatorios no esteroideos topicos. También se
usan colirios con asociaciones antibidticas como neomicina-poli-
mixina-bacitracina o trimetoprim-polimixina.

Las queratoconjuntivitis toxicas e irritativas* son producidas
por medicamentos (nitrato de plata antes usado en la oftalmia
neonatorum), naftaleno, cloroformo, cuerpos extrafnos, lentes ocu-
lares, microtraumas, etc. Seguin el contacto con el irritante, la afec-
tacion puede ser unilateral o bilateral. Cursan con 0jo rojo, prurito,
sensacion de cuerpo extrafio y quemosis. El exudado suele ser
acuoso. El tratamiento consiste en retirar la causa y aplicar anti-
biéticos topicos asociados 0 no con corticoides (por ejemplo neo-
micina-prednisona), lagrimas artificiales o lubricantes oculares.

El sindrome seco o queratoconjuntivitis sicca3 puede cursar con
leve prurito y es bilateral. La hiperemia es menos intensa que en la
conjuntivitis alérgica, el exudado es seromucoso, y la citologia, rica
en linfocitos. Se trata con lagrimas artificiales/lubricantes. En casos
de sobreinfeccion bacteriana, se aplicaran colirios antibioticos.

OTITIS MEDIA SEROSA

La otitis media serosa es un trastorno inflamatorio cronico de
la mucosa del oido medio. Se caracteriza por la presencia de
coleccion liquida de mas de 3 meses de duracion, sin que aparez-
can signos de inflamacion aguda en la exploracion®. Recibe diver-
sas denominaciones: “secretora”, “catarral cronica”, “media cata-
rral”, “con efusion”, “con trasudado” o “exudativa”. Se trata de
una enfermedad fundamentalmente infantil, con predominio en
ninos escolarizados. Otros desencadenantes pueden ser el reflu-

jo gastroesofagico y la prematuridad.
Etiopatogenia

Es importante el papel que juega la inflamacion cronica, asi
como las infecciones recurrentes que la perpettan y el funciona-
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miento de la ventilacion del oido medio. Se genera una presion
negativa, con la consiguiente trasudacion de un fluido acuoso y
siempre con integridad del timpano. Podria existir correlacion
entre otitis seromucosa y rinitis alérgica —factores de riesgo reci-
procos-, si consideramos que el oido medio forma parte de la via
respiratoria (“una via respiratoria, una enfermedad”).

Clinica

La clinica consiste en una hipoacusia de transmision, con
sensacion de bloqueo del oido, autofonia, acufenos y, ocasional-
mente, pinchazos, aunque en los nifos puede ser asintomatico y
constituir una causa de trastornos en el desarrollo del hablay en
la vida escolar®.

Diagnéstico

El diagnostico es fundamentalmente clinico. Se realiza me-
diante una historia clinica detallada y la exploracién otoscopica
con la pérdida de transparencia del timpano, que adopta un
aspecto mas grueso y abombado, sin pérdida de relieves. En la
otoscopia neumatica se observan alteraciones, tanto morfologi-
cas como de movilidad del timpano (tabla IlI).

Tabla lIl. Diagnéstico diferencial entre otitis

media aguda (OMA) y exudativa (OME)

Otalgia Disminucion
Fiebre Membrana Membrana de la Pérdida
Irritabilidad Exudado  opaca llena movilidad  auditiva

OMA  Presente  Presente  Presente Probable Presente  Presente

OME  Ausente  Presente  Probable Usualmente  Presente  Usualmente
ausente
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Tratamiento

Actualmente, no hay tratamiento curativo eficaz. Solo se dis-
pone de arsenal terapéutico para resolver el episodio secretor o
infeccioso (esteroides orales e intranasales topicos, antibiéticos,
antihistaminicos, mucoliticos, etc.). La colocacién de tubos de
drenaje transtimpanico sigue siendo el método mas eficaz para
la resolucién de la hipoacusia y de las otitis medias agudas de re-
peticion, siempre a corto plazo.
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Capitulo 10

TOS CRONICA O PERSISTENTE

Teresa Macias Murelaga, Ana Martinez Arcediano
SUPERVISOR: Isidro Liarte Ruano

Servicio de Alergologia
Hospital de Cruces. Vizcaya

INTRODUCCION

La tos es el principal mecanismo para la movilizacion de se-
creciones, cuerpos extranos y factores irritantes en el aparato
respiratorio, que se lleva a cabo con una espiracion explosiva tras
el cierre de la glotis.

Los receptores de la tos se localizan mayoritariamente en la
laringe, en la traguea, en la carina 'y en los bronquios. Hay dos tipos
de receptores: los mecanorreceptores, que se activan por particu-
las inhaladas, moco y broncoespasmo; y los nociceptores, respon-
sables de la tos por mediadores quimicos como la bradicinina y la
capsaicina. Los mismos estimulos que generan tos son los respon-
sables del broncoespasmo. Por sus caracteristicas, la tos puede ser
himeda o seca, y en funcion de su duracion, la tos se clasifica en:

¢ Tos aguda: se resuelve en un periodo de tiempo menor a 3
semanas.

¢ Tos subaguda: oscila entre 3y 8 semanas.

e Tos cronica: persiste mas de 8 semanas.

84 1 Capitulo 10



La tos cronica o persistente se define en funcion de su tiem-
po de duracion. Para la mayoria de autores, la tos ha de persistir
mas de 3 semanas, mientras que otros consideran que la dura-
cion ha de ser superior a las 8 semanas’. Por ello podemos sefia-
lar que el concepto sobre la duracion de la tos persistente es un
tanto arbitrario. Una duracion de 3 semanas excluye muchas in-
fecciones virales no complicadas, pero una tos postinfecciosa
puede persistir hasta 6 semanas.

En resumen, catalogaremos la tos crénica o persistente co-
mo la que se presenta como sintoma aislado durante 3-8 sema-
nas en un paciente sin antecedentes patoldgicos o con patologia
sin relacion con la tos y con radiografia (Rx) de toérax normal.

ETIOLOGIA DE LA TOS PERSISTENTE

Los trabajos sobre la tos cronica son clasicos. Entre otros, es
pionero el realizado por R. S. Irwin et al. en 19812 sobre el rendi-
miento de un protocolo diagnostico de la tos persistente basado
en criterios anatémicos. Se llevo a cabo en 49 pacientes conse-
cutivos sin seleccionar, que representaban el 10,3% de los pa-
cientes adultos consultados en un periodo de 11 meses. El 82%
de las causas de tos correspondian a los diagnosticos de goteo
postnatal (rinitis/sinusitis), asma y reflujo gastroesofagico. Los
trabajos posteriores, tanto de Irwin como de otros autores, dan
unos resultados similares con matizaciones3.

En la actualidad, las causas mayoritarias identificadas de tos
cronica del adulto, descartando el tabaquismo y la toma de inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), y con
una radiografia de térax normal, son el goteo postnasal (GPN), el
reflujo gastroesofagico (RGE), el asma y la bronquitis eosinofilica.
Es importante tener en cuenta que en el 25% de los pacientes
existiran varias patologias asociadas que causen la tos.

En la tabla | se resumen los trabajos clasicos sobre la tos cro-
nica. En ella, los diagnésticos de GPN, RGE y asma se presentan en
bloque, y constituyen entre el 34% y el 86% de las causas de tos.
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Su desglose nos da los siguientes rangos de prevalencia: GPN 8-
87%, RGE 10-40% y asma 20-33%. En el 10-20% de los casos no se
encuentra la causa.

En los ultimos trabajos, se incorpora el diagndstico de bron-
quitis eosinofilica, lo que ha provocado una disminucién del por-
centaje de casos atribuidos al asma (cough-variant asthma).

En la edad pediatrica, a estas causas podriamos afadir otras
como la inhalacién de cuerpos extrafos, los anillos vasculares o
la tos psicogena. No obstante, en este capitulo nos centraremos
en el paciente adulto.

Hemos de tener en cuenta otras patologias como tumores
pulmonares, enfermedades del mediastino o aneurismas, que de-
butan solo con tos.

Tabla I. Estudios clasicos sobre la tos crénica

Estudio/aio Irwin Poe Puolijoki Irwin Brightling Ayik
etal/1981 etal/1982 etal/1989 etal/1990 etal./1999 et al/2003

Nuamero de pacientes 49 109 198 102 91 39
GPT, ERG asma 82% 44% 34% 86% 47%  44%
Bronquitis eosinofilica 0 0 0 0 13% 31%
Postinfecciosa 0 25% 15% 0 13% 5%
EPOC 12% 12% 4% 5% 7% 0
Mixto 6% 19% 47% 9% 20% 20%

GPT, goteo postnasal; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERGE, enfermedad por reflujo gas-
troesofagico;

PRINCIPALES CAUSAS DE TOS PERSISTENTE

En la tabla Il se exponen las principales causas de la tos cronica.
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Farmacos inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina

Actualmente, se sabe que la administracion de estos farma-
cos puede desencadenar tos. La tos secundaria a la toma de
IECA debuta tanto en los primeros dias de tratamiento como
meses después.

Estos medicamentos inhiben la enzima conversora de la
angiotensina, lo que a su vez provoca una inhibicion de la degra-

Tabla Il. Esquema del diagnéstico y tratamiento

de las principales causas de tos crénica

GOTEO REFLUJO ASMA BRONQUITIS
POSTNASAL GASTROESOFAGICO EOSINOFILICA
Anamnesis (-) Anamnesis (-) Anamnesis (-) Anamnesis
TOS TOS TOS TOS

(estornudos, rinorrea  (regurgitacion, ardor, ~ (sibilancias, disnea)
ylo congestion nasal)  dolor retroesternal)

Antecedentes
de atopia
Rinoscopia + Endoscopia Auscultacion Auscultacion
Sospecha Farin : metr
DOPELIA goscopia pH-metria 24 horas pulmonar pulmonar
diagndstica
Prick con Prick con Prick con
neumoalérgeneos neumoalérgenos neumoalérgenos
Espirometria basal + Espirometria
PBD (-) basal+ PBD (-)
RX/TC de senos Test de metacolina (+) Test de metacolina (-)
Rx de tdrax Rx de tdrax
Test de 6xido nitrico  Aumento eosindfilos
en esputo > 3%
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
empirico empirico empirico empirico
Tratamiento Anti-H1
empirico +/- Inhibidores de la Corticosteroide Corticosteroide
° Descongestionante  bomba de protones inhalado inhalado
Confirmacion nasal +/- -
+- B,-agonistas
Antibiético

(-), sin clinica exceptuando tos; PBD, prueba broncodilatadora; R, radiografia; TC, tomografia computarizada.
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dacién de bradiquininas y la cantidad de esta molécula se ve
incrementada, estimulandose de este modo el proceso de la tos.
En estos casos, cuando se suspende el tratamiento, la tos no
siempre desaparece rapidamente, sino que su remision total
puede prolongarse hasta 4 semanas.

Goteo postnasal

Encontramos diferentes origenes: la rinitis, la nasofaringitis y
la sinusitis. Su causa es la irritacion de los receptores de la tos
en la faringe por las secreciones o el goteo postnatal proceden-
te de la nariz o los senos parasanales®.

En muchas ocasiones ira acompafada de sensacion de cuer-
po extrano en la faringe, con el consiguiente carraspeo constan-
te. Para su diagnostico comenzaremos con una rinoscopia y
faringoscopia simple, y en muchos casos es recomendable tam-
bién la realizacion de una tomografia computarizada de senos.
El tratamiento consiste, en la utilizacion de antihistaminicos o
corticoides nasales, a los que en el caso de sinusitis se han de
sumar antibiéticos.

Asma

El asma es un trastorno inflamatorio de las vias respiratorias
gue se manifiesta con tos, sibilancias, dificultad para respirar,
opresion toracica o una combinacion de estos sintomas. En ni-
fos, es la principal causa de tos cronica o persistente.

El diagnodstico del asma se lleva a cabo mediante la anamne-
sis, una espirometria basal y una espirometria postbroncodilata-
cion. Dado que es una enfermedad inflamatoria, un marcador de
la inflamacion puede ser de gran utilidad. En la actualidad se usa
el test de Oxido nitrico. Sin embargo, cuando sélo se manifiesta
con una tos persistente (cough-variant asthma), el paciente tiene
una auscultacion y una espirometria normales, aungue mejora
con el mismo tratamiento del asma. La espirometria serd normal,
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pero no asi las pruebas de provocacion inespecifica (por ejemplo,
con metacolina), que seran positivas a diferencia de las de la
bronquitis eosinofilica, entidad con la que habitualmente se con-
funde, las cuales seran negativas®.

Las caracteristicas principales de esta tos son:

e Empeora durante la noche.

e Se agrava por infecciones.

¢ Los desencadenantes mas frecuentes son el frio, la risa, el
llanto, los olores fuertes, el ejercicio y 10s neumoalérgenos.

El tratamiento se centrara en corticoides inhalados con o sin
broncodilatadores. Asimismo, puede ser Util una pauta corta de
corticoides orales.

Reflujo gastroesofagico

En este caso, la tos cronica se presenta como el Unico sinto-
ma sin ir acompafada de sensacion de acidez de estdbmago,
ardor, voz ronca o0 ahogos. Las caracteristicas principales de esta
tos son el empeoramiento durante el dia y en posicién erecta.

La tos se desencadena por el reflejo esofagotraqueobron-
quial que genera el 4cido en la porcion distal del es6fago. EI RGE
puede provocar tos por estimulacion de los receptores de la
mucosa del es6fago danada, sin necesidad de que exista aspira-
cion pulmonar. La relacion entre el RGE y la tos se aborda en un
estudio de Irwin et al. en el que se analizan las variaciones del
pH esofagico a lo largo del dia con los episodios de tos’. En otro
estudio se comprueba la relacion entre el RGE y el broncoespas-
mo mediante la administracion de una bebida acida y midiendo
la respuesta bronquial a la histamina?.

Al diagnostico se llegaré con una pH-metria de 24 horas. Si se
realiza una esofagoscopia y nos encontramos con una esofagitis,
podemos tener bastante certeza de haber encontrado la causa.
No obstante, el método diagnostico mas practico y menos agre-
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sivo es el tratamiento antirreflujo especifico, como inhibidores de
la bomba de protones, procinéticos o anti-H2.

Bronquitis eosinofilica

Es una entidad de reciente aparicion que se caracteriza por
tos seca 0 poco productiva, sin otra clinica respiratoria acompa-
flante, con una Rx de térax normal y que mejora de manera nota-
ble con tratamiento de corticoides inhalados. Generalmente, apa-
rece en adultos sin habito tabaquico.

A diferencia de las del asma, las pruebas de funcion respira-
toria son normales, es decir, no existe variabilidad en la obstruc-
cion del flujo ni hiperreactividad bronquial frente a estimulos
como la metacolina. Ambas patologias tienen en comun eosino-
filia en esputo, aunque la bronquitis eosinofilica supera el 3%°.

En pacientes con bronquitis eosinofilica la atopia se presenta
en un porcentaje similar al del resto de la poblacién.

El tratamiento consiste en corticoides inhalados con o sin
broncodilatadores. Al igual que en el caso del asma, puede ser
til una pauta corta de corticoide oral.

Reflujo laringofaringeo

Un diagnostico muchas veces olvidado es el del reflujo larin-
gofaringeo, es decir, el del reflujo que asciende desde el eséfago
a través del esfinter superior hacia la garganta.

La faringe, la laringe y los pulmones son mas sensibles a la
acidez estomacal y a las enzimas digestivas, por tanto, pequenas
cantidades de reflujo hacia estas areas pueden provocar mayor
dafio. Muchas veces, este reflujo cursa con tos, como sintoma
exclusivo.

En estos casos, la clinica puede dar lugar a distintos cuadros;
en alguna ocasion puede darse tos sin ninglin otro sintoma’°.

Para su diagndstico debemos explorar con un laringoscopio y
fijarnos en las aritenoides (tras las cuerdas vocales) y en la larin-
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ge. Ambas estructuras se presentardn eritematosas e irritadas.
En la laringe, ademas, pueden aparecer ulceras o granulomas.
La prueba adecuada para detectar la enfermedad es la pH-
metria.
Sobre el tratamiento, son indicadas medidas higienicodietéti-
cas, junto con procinéticos o inhibidores de la bomba de protones.
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Capitulo 11

ASMA BRONQUIAL: EVALUACION
CLiNICA Y FUNCIONAL. OTRAS
HERRAMIENTAS DE MEDICION

Ruth Llusar Gay
SUPERVISORA: Valentina Gutiérrez Vall de Cabres

Seccion de Alergologia
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

INTRODUCCION

La publicacion de la tercera edicion, revisada, de las Guide-
lines for the diagnosis and management of asthma por parte del
National Hearth, Lung and Blood Institute (NHLBI)! recupera la
evaluacion clinica y funcional clasica, pero se centra en aportar
herramientas que permitan describir mejor el grado concreto de
afectacion en cada momento, asi como los riesgos futuros, como
marcadores fundamentales de control de la enfermedad. Estas
nuevas herramientas se combinan adecuadamente en el concep-
to de grado de control y constituyen criterios e items que se in-
cluyen en la valoracion de la gravedad”.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL ASMA

En el momento inicial del diagnostico, se recomienda clasifi-
car la gravedad del asma en niveles de 1-4 (tabla I) mediante el
empleo de datos clinicos y de medidas objetivas de funcién pul-
monar, de forma idéntica a la version previa de las guias del
NHLBI. La gravedad viene determinada por los marcadores habi-
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Tabla I. Clasificacion de la gravedad del asma

Gravedad  Dias con Noches con  Sintomas Funcion pulmonar

del asma sintomas sintomas durante esfuerzo

Leve >2/semana = 2/mes > 2/semana FEV; 0 FEM > 80% pred.;
intermitente var. FEM < 20%

Leve 3-6/semana 3-4/mes 3-6/semana FEV; 0 FEM > 80% pred.;
persistente var. FEM: 20-30%
Moderada A diario > 5/mes A diario FEV; 60-80% pred.;
persistente var. FEM < 30%

Grave Continuamente Frecuentes Continuamente FEV 0 FEM < 60% pred.;
persistente var. FEM > 30%

FEM, flujo espiratorio maximo; FEV;, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; % pred, porcen-
taje del predictivo; var, variaciones circadianas.

tuales de afectacion (frecuencia de los sintomas, uso de medica-
cion de rescate y funcion pulmonar), pero la frecuencia de las
exacerbaciones que requieren corticoides orales se incorporan
como un pardmetro que valora el riesgo. La gravedad se asocia
con el tratamiento adecuado, las visitas, las exploraciones com-
plementarias y las necesidades de educacién, lo que constituye
un plan de accion.

A pesar de la creciente atencion en las recomendaciones del
NHLBI, la contribucion relativa de los sintomas y los datos de la fun-
cion pulmonar a cada uno de los niveles de gravedad no parece evi-
dente, y este extremo deberia clarificarse, puesto que la eleccion
del tratamiento depende directamente de la precisa determinacion
del grado de gravedad. La subestimacién de la misma resultara en
un tratamiento subéptimo y en una mayor morbilidad. Parece que
los médicos tendemos a infravalorar los sintomas de asma3 y que
existe escaso acuerdo entre los clinicos cuando se trata de clasifi-
car la gravedad del acuerdo con las guias del NHLBI4.
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FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS
Y USO DE LA MEDICACION DE RESCATE

Un problema que se plantea es la cuantificacion de la fre-
cuencia de los sintomas y su alivio. Este dato se puede obtener
preguntando a los pacientes bien retrospectivamente, o bien
prospectivamente, solicitandoles que completen un diario de
sintomas. Recientemente se ha comparado la utilidad de estas
dos estrategias a 2 semanas vista y parece que con la cuantifi-
cacion retrospectiva los pacientes tienden a subestimar la fre-
cuencia de los sintomas en el asma2. Parece necesario unificar
el procedimiento para reducir las variaciones en la aplicacion de
las recomendaciones.

Las limitaciones evidentes, en cuanto a la fiabilidad, que
representan los métodos que se basan en informacion aportada
por el paciente o sus padres, también pueden afectar a la estan-
darizacién de las actitudes terapéuticas. Sin embargo, los crite-
rios aceptados se basan en esta informacion.

DATOS DE LA FUNCION PULMONAR

Los registros del flujo espiratorio maximo (FEM) y del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) se emplean habi-
tualmente como medidas del grado de obstrucion de la funcién
pulmonar, y ambos son recomendados por el NHLBI para evaluar
la gravedad del asma. El medidor del FEM es simple y econémico,
pero tiene importantes limitaciones: sus registros son dependien-
tes del esfuerzo que no se puede controlar, y varios estudios han
comprobado que es poco fiable, asi como que tiende a subestimar
el grado de obstruccion de la via aérea>®.

Entre los parametros espirométricos, el flujo espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV,) es el mas empleado. Es muy
fiable y tiene una buena correlacion con el grado de obstruccion?,
pero requiere un espirometro y a veces es dificil incorporar su
empleo a la practica diaria. Cuando se dio a los médicos de Aten-
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cion Primaria la oportunidad de adaptar su practica a las guias
del NHLBI, prefirieron los criterios clinicos y los registros del FEM,
y reservaron el uso de la espirometria para los pacientes consi-
derados “inusuales”, con escasa respuesta al tratamiento con
esteroides inhalados, o en los que se dudaba del diagnostico?.

Aunque parece claro que el uso exclusivo de parametros cli-
nicos subestima la gravedad del asma y, en consecuencia, algu-
nos pacientes con asma moderada a grave pueden recibir trata-
miento insuficiente, queda por establecer qué medida objetiva
proporciona informacién mas precisa de la gravedad y en qué
condiciones resulta 6ptima para cada medio.

CONTROL DEL ASMA

El control del asma se centra en la situacion de la enferme-
dad en el momento en que el paciente es visitado, y utiliza los cri-
terios clasicos de afectacion. Sin embargo, se afiade la recomen-
dacion del empleo de cuestionarios adecuadamente validados
para cuantificarlos y hacer comparaciones con situaciones clini-
cas de 1 a 4 semanas previas (Asthma Control Test [ACT], Asthma
Control Questionnaire, Asthma Therapy Assessment Questionnai-
re [ATAQ))". Cuando el asma esta bien controlada se consideran,
ademas, los intentos de reducir los riesgos futuros, como el de
las exacerbaciones recurrentes o graves, el de la pérdida progre-
siva de la funcién pulmonar o el de efectos adversos relaciona-
dos con el uso prolongado de la medicacion.

CONCEPTO DE CONTROL DEL ASMA

El concepto de control del asma ha evolucionado desde que,
en 1996, Cockroft y Swystun? subrayaron que al representar una
valoracion a corto plazo informa de la adecuacién del tratamien-
to y de la necesidad de intervenciones terapéuticas. Asi, el con-
trol esté en funcion del grado de gravedad y de la idoneidad de la
medicacién que el paciente recibe©. El objetivo principal del tra-
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tamiento del asma es, pues, el mismo independientemente del
grado de gravedad: presencia de minimos (0 nulos) sintomas,
minima necesidad de broncodilatadores de rescate, minima limi-
tacion para la actividad y funcion pulmonar normal (o casi), sin
efectos adversos del tratamiento’.

En la actualidad existen varios instrumentos validados para
evaluar el control del asma, y cada uno recoge una serie de as-
pectos de la enfermead. A diferencia de los grados de gravedad,
que se emiten por el clinico, la mayoria de las puntuaciones de
control se basan en la informacion aportada por los pacientes (o
sus padres), o en diarios.

Bateman et al." asignaron valores numéricos a los items de
los objetivos de tratamiento considerados en la Global Initiative
for Asthma (GINA) para medir el grado de control, como se resu-

me en la tabla Il.
Tabla Il. Resumen de algunas medidas propuestas
para el control del asma

Herramienta ATAQ ACT GINA
Autor/referencia (n.°) Skinner/5 Nathan/6 Bateman/4
Poblacion 5-17 >12 >12
N.° items 7 5 7
Periodo de control 4 semanas y 12 meses 4 semanas 1 semana
items
Sintomas diarios X X X
Despertares nocturnos X X X
Limitacion de la actividad X X X
Exacerbaciones X
Uso de medicacion de rescate X X X
Percepcion de control X X X
Funcion pulmonar X
Absentismo laboral-escolar X
Eventos adversos X

ACT, Asthma Control Test; ATAQ, Asthma Therapy Assessment Questionnaire; GINA, Global Initiative for Asthma.
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ALGUNOS CUESTIONARIOS PARA LA
CUANTIFICACION DEL GRADO DE CONTROL

ATAQ. Es un instrumento que incluye preguntas que hacen
referencia, ademas de al control del asma, a distintos aspectos
de su manejo, como satisfaccion del paciente, actitudes y com-
portamientos del mismo, y percepcion de la eficacia (tabla Il). El
grado de control se evalla por medio de siete preguntas sobre
la situacién reciente (4 semanas) y en las Ultimas 12 semanas.
Aungue hay una mayor experiencia con su uso en menores de
17 anos, esté validado y muestra una buena concordancia con
otros parametros como el impacto del asmay el uso de recur-
sos sanitarios?2.

ACT. Fue desarrollado como herramienta de cribado y moni-
torizacion. Consta de cinco items a los que debe contestar el pa-
ciente, referentes a su situacion clinica en las dltimas 12 sema-
nas, y, aunque los estudios en menores estan en curso, se ha
validado para pacientes mayores de 12 afios'3. Es breve, aborda
multiples dimensiones de la enfermedad y se ha comprobado
que se relaciona adecuadamente con la valoracion global de los
clinicos y con la afectacién de la funcion pulmonar. Ademas, se
ha mostrado Util para identificar a pacientes con riesgo de agu-
dizacion grave'. Sin embargo, su uso como base para la toma
de decisiones clinicas no esté establecido.

EVALUACION DE LA RESPUESTA BRONQUIAL Y EL
GRADO DE INFLAMACION DE LAS ViAS AEREAS

En la actualidad se acepta que el asma es una enfermedad
inflamatoria cronica®; sin embargo, se siguen recomendando los
pardmetros de funcién pulmonar para el diagnostico y el control
evolutivo del asma, quiza porque los métodos que evallan direc-
tamente la inflamacion de manera no cruenta, basicamente el
estudio del esputo inducido, se han mostrado laboriosos, y los
métodos indirectos, como el analisis del aire exhalado o del con-
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densado, aunque mas utiles desde el punto de vista practico,
aportan informacion limitada y referida a aspectos concretos,
mas 0 menos relacionados con la inflamacion, como los fendme-
nos de oxidacién-reduccion®:16. Los diversos métodos emplea-
dos para cuantificar distintos aspectos del proceso inflamatorio
se enumeran en la tabla Ill.

El grado de hiperrespuesta bronquial a determinados agen-
tes broncoconstrictores directos, como la metacolina, o indirec-
tos, como la adenosima monofosfato (AMP), también pueden
ser de utilidad, bien para excluir asma en pacientes con manifes-
taciones clinicas dudosas o bien en el diagnostico diferencial de
otras enfermedades de la via aérea. El grado de hiperrespuesta
bronquial a estimulos indirectos, como el AMP, parece relacio-
narse mejor con la intensidad de la inflamacion asmatica activa,
pues se ve menos influido por los cambios estructurales persis-

Tabla lll. Agentes broncoconstrictores

ESTIMULOS INDIRECTOS ESTIMULOS DIRECTOS
Estimulos fisicos: Agonistas colinérgicos:

— Ejercicio — Acetilcolina

— Aerosoles no isotonicos — Metacolina

— Ventilacion con aire frio — Carbacol
Estimulos farmacoldgicos Histamina

— Adenosina monofosfato (AMP)

— Cininas

— Sulfitos

— Propanolol

— Acetaldehido

— Manitol
Endotoxinas Prostaglandina D,
Ozono Leucotrienos C4, Ey, D,
Alérgenos
AINE
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Tabla IV. Marcadores de inflamacion descritos

Recuentos celulares
e Morfologia celular, inmunohistoquimica, citometria de flujo

Productos de la actividad celular

o Especificos: ECP, EPO (eosindfilo), triptasa (mastocito), HNL, lactoferrina, elastasa
(neutrdfilo), lisozima.

o Inespecificos: Lipidos (LTB4, cys-LT), productos de oxidacion.

Indicadores de quimiotaxis

© Moléculas de adhesion: selectinas, ICAM-1, VCAM-1, integrinas, P-selecina,

e Citocinas: proinflamatorias IL-1, IL-6, GM-CSF, TNF-, proeosindfilas (IL-4, IL-5,IL-
13, IL-9) y otras.

e Quimiocinas: eotaxina, RANTES.MCP-4, CCR3 soluble, IL-8.

Marcadores de remodelacion
® TGF-B, IL-11, IL-7, metaloproteasas.

Productos de estrés oxidativo

Marcadores directos:

o Productos de oxidacion: H202, éxido nitrico, nitrotiroxina, nitritos, CO.

e Indicadores de actividad antioxidante: Enzimas (glutation proxidasa,
superoxido dismutasa, catalasa), coenzimas (selenio, zinc), antioxidantes externos
(Vit C, B-caroteno).

Marcadores indirectos:

e Ph

e Indices de peroxidacion lipidica: LT, isoprostanos, aldehidos, etano, pentano.

e Otros: temperatura, intensidad del flujo sanguineo bronquial, etc.

tentes'”. La tabla IV enumera la relacion de los agentes directos,
que producen la broncoconstriccion activando receptores en el
musculo liso, y los indirectos, que inducen la liberacion de las
substancias broncoconstrictoras por las células inflamatorias,
que han sido propuestos para evaluar la presencia y grado de la
hiperrespuesta bronquial.
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En resumen, parece claro que los médicos tendemos a so-
brestimar el grado de control de los asmaticos y que se precisan
herramientas que hagan mas objetivo este concepto. Los cues-
tionarios parecen recomendables al permitir evaluaciones fuera
de la consulta, pero se precisan estudios que validen formalmen-
te estas herramientas y protocolos de empleo antes de hacer
recomendaciones acerca de su uso en clinica. También parece
urgente incluir medidas de adherencia, un uso adecuado de los
tratamientos y la identificacion de los desencadenantes.

En algunos pacientes parece de gran interés la determinacion
de ciertos marcadores de inflamacion. En la actualidad, so6lo los
marcadores indirectos (FeNO) estan en condiciones de ser emple-
ados en clinica, aunque parecen aportar informacion limitada del
complejo fendmeno inflamatorio que subyace en el asma. La eva-
luacién de la respuesta bronquial a agentes broncoconstrictores
en su concepcion mas actual también puede tener un papel rele-
vante en la caracterizacion de la enfermedad. Los expertos impli-
cados en las Guias tienen una responsabilidad importante en esta
cuestion, pues los métodos que recomiendan favorecen la homo-
geneidad frente a la préctica individual en el asma.
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Capitulo 12

ASMA DE CONTROL DIFICIL
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DEFINICION

Actualmente no existe un término universalmente aceptado
para definir el asma que permanece sintomatico a pesar de un tra-
tamiento adecuado. Asi, en la literatura se le denomina “asma de
dificil control”?, “asma refractaria al tratamiento”2, “asma seve-
ra”3, etc. La Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Torécica
—antes Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio
(SEPAR)*- ha consensuado llamar a esta asma mas grave “asma
de control dificil” (ACD), refiriéndose con dicha denominacion al
asma insuficientemente controlada a pesar de una estrategia tera-
péutica apropiada y ajustada al nivel de gravedad clinico*.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque se desconoce la prevalencia del ACD, se estima que
afecta al 5-10% de todos los asmas2>.

Los factores de riesgo no s6lo no se conocen bien, sino que
ademas existen discrepancias entre los diferentes estudios:
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« Sexo: predominio de mujeres en algunos estudios®, aunque
no se han encontrado diferencias de género en otros3.

* Atopia: no parece ser un factor de riesgo.

e Edad: en algunos estudios es mas frecuente en adultos3,
pero otros no encuentran diferencia alguna®.

e Factores genéticos#: intervienen la mutacion del gen IL-4,
cuyo receptor se relaciona con la pérdida de funcion pul-
monar, el factor de transformacion del crecimiento-p1
(TGF-B1) y la proteina quimiotactica del monocito (MCP-1)
con el remodelado de la via aérea. También existen muta-
ciones de los receptores de los B,-adrenérgicos y gluco-
corticoides.

* Factores ambientales: se han asociado con la gravedad del
asma una exposicion continua a alérgenos y el tabaquismo,
asi como algunas infecciones.

» Comorbilidades: sinusitis, poliposis nasal, reflujo gastroeso-
fagico (RGE) e intolerancia a antiinflamatorios no esteroide-
0s (AINE)3:5 son mas frecuentes en el asma grave.

FISIOPATOLOGIA

e Funcion pulmonar: se desconoce si las alteraciones de la
fisiologia pulmonar del ACD2# son intrinsecamente diferen-
tes a las observadas en las formas mas leves del asma?, de
las cuales las més relevantes son:

— Limitacién obstructiva al flujo aéreo no modificable tras
tratamiento esteroideo durante al menos 15 dias.

- Hiperreactividad bronquial intensa.

— Variabilidad excesiva del calibre de las vias aéreas.

— Alteraciones de la mecénica pulmonar que modifican
las relaciones entre las presiones y flujos respiratorios
y condicionan cambios en los volimenes pulmonares.

e Patologia: no esta suficientemente estudiada vy, por tanto,
existen varias hipotesis:

- Persistencia de una inflamacion dependiente de células
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Th2, a pesar del tratamiento esteroideo y como conse-
cuencia de la resistencia al mismo.

- Existencia de una inflamacion con predominio de neu-
trofilos productores de sustancias que podrian alterar
la estructura y la funcion de las vias aéreas y con menor
respuesta al tratamiento esteroideo.

- Presencia de cambios estructurales en vias aéreas que
producen una obstruccion irreversible.

- Extension de la inflamacion y de los cambios estructu-
rales a la via aérea distal.

— Presencia de al menos dos subtipos de asma: uno con
predominio de eosinofilos, asociado a cambios fisio-
patologicos y a mayor numero de episodios de fracaso
respiratorio que requieren intubacion, a diferencia del
subtipo en el que no existe predominio de eosinofilos.

DIAGNOSTICO

Para obtener un diagnostico de certeza del ACD, deben se-
guirse los siguientes pasos:

e Realizar un diagnostico diferencial de enfermedades respi-
ratorias y extrarrespiratorias que pueden parecer asma y
crear confusién, como disfuncion de cuerdas vocales, tumo-
res laringotraqueales, cuerpos extranos inhalados, traqueo-
malacias, malformaciones tragueobronquiales, bronquiecta-
sias, bronquiolitis obstructivas, sindromes eosinofilos
pulmonares, alveolitis alérgica extrinseca, fibrosis quistica,
tumores de vias centrales, enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, amiloidosis bronquiales, insuficiencia cardiaca
congestiva o tromboembolismo pulmonar.

e Determinar la existencia de posibles situaciones que dificul-
ten el control del asma, como comorbilidades (hasosinupa-
tia, RGE, hipertiroidismo, sindrome ansiedad-hiperventila-
cién), factores agravantes externos (exposicion a alérgenos,
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Tabla I. Criterios diagnésticos del asma de control dificil

Se deben cumplir dos criterios mayores o uno de éstos junto con dos menores

Criterios mayores

o Empleo de esteroides orales continuos o durante mas de 6 meses en el tltimo afio.

© Empleo continuo de esteroides inhalados a dosis elevadas —budesonida
(o equivalente) > 1.200 pcg/dia, fluticasona > 880 pcg/dia— junto a otro farmaco
antiasmatico, habitualmente un B,-adrenérgico de accion prolongada.

Criterios menores

 Necesidad diaria de un B,-adrenérgico de accion corta de rescate.
® FEV,: < 80% del tedrico; variabilidad del FEM > 20%.

© Una o mas visitas a urgencias en el afio previo.

 Tres 0 mas ciclos de esteroides orales en el afio previo.

e Episodio de asma de riesgo vital previo.

 Rapido deterioro de la funcién pulmonar.

FEV, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEM, flujo espiratorio méaximo.

B-bloqueantes, AINE) o mala adherencia al tratamiento, y
actuar en funcion de los hallazgos.
e Descartadas o tratadas las situaciones anteriores, intentar con-
trolar la enfermedad con una estrategia terapéutica adecuada.
e Por Ultimo, llegar al diagnostico del ACD aplicando los crite-
rios para el mismo que se exponen en la tabla 14,

Para llegar al diagndstico de certeza del ACD es Util aplicar el
protocolo de actuacion propuesto por la SEPAR?, con el que a tra-
vés de un minimo de tres visitas médicas se consigue una apro-
ximacién diagnostica con diferentes niveles de complejidad de
las pruebas (fig. 1).

TRATAMIENTO

Como no hay pautas de tratamiento consensuadas para los
pacientes no controlados, a pesar de que se sittian en el escalon
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PRIMERA VISITA

Anamnesis exhaustiva
Rx de torax
Espirometria
Curvas F/V,

PBD

Sospecha de A Sospecha diagnéstica
ansiedad -hiperventilacién y PBD negativa
Administrar Prusbalde|povocacion Optimizar tratamiento
cuestionarios especificos bronquial y/0 monitorizacien [l © iniciar estrategia educativa
domiciliaria del FEM

Alteracion del asa
inspiratoria curva F/V
Valorar seudoasma

SEGUNDA VISITA

Valoracién de la situacién actual con:
Anamnesis
Espirometria
Andlisis de registros domiciliarios del FEM

I

Diagnéstico incierto
+ En todos los casos:
~Voldmenes, difusion
- Analisis en sangre: hemograma, IgE, Ig, p-ANCA, TSH
- Estudio inmunolégico: Prick test o RAST

- TACAR de térax

Tratamiento incorrecto, incumplimiento,
seudoasma, presencia de agravantes

- Dependiendo del caso y de la disponibilidad del hospital:
- Eosindfilos en esputo inducido

- Manometria y pH-metria esofagica

- Prueba del sudor

- Fibrobronoscopia

- Consulta a ORL: fibrolaringoscopia, TC de senos

- Consulta a Psiquiatria

v

Ajustar tratamiento y continuar con la estrategia educativa

TERCERA VISITA

de la si ion actual con: i ia, PBD
Analisis de los registros domiciliarios del FEM
Valoracion de las pruebas complementarias solicitadas

I

Asma con factores agravantes o comorbilidad o
Diagnéstico diferente de asma incumplimiento que condicionan un ACD falsa

Figura 1. Protocolo diagnéstico para el asma
de control dificil®.

Asma con criterios de ACD (tabla I)

tar tratamiento y organi
guimiento regular

ACD, asma de control dificil; FEM, flujo espiratorio maximo; F/V, flujo/volumen; Ig, inmunoglobulina;
IgE, inmunoglobulina E; ORL, Otorrinolaringologia; p-ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
de patron perinuclear; PBD, prueba broncodilatadora; RAST, prueba de radioalergoabsorcion; Rx,
radiografia; TC, tomografia computarizada; TACAR, tomografia (axial) computarizada de alta
resolucion; TSH, hormona tiroestimulante.
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terapéutico mas alto segun las directrices internacionales, los
objetivos seran:

e Control ambiental estricto.

o Tratamiento de comorbilidades y factores agravantes externos.

e Estrategia especifica para conseguir buena adherencia al
tratamiento.

e Tratamiento intensivo inicial hasta conseguir los mejores
resultados.

La pauta inicial sera la del asma grave (1.600 pg/dia de bude-
sonida o 1.000 pg/dia de fluticasona), B,-adrenérgicos de accion
prolongada dos veces al dia y una pauta corta de esteroides ora-
les (40 mg de prednisona durante 15 dias).

Si al retirar los esteroides orales se observa deterioro clini-
co funcional, se afiadiran otros farmacos, como teofilinas, anti-
leucotrienos, anticolinérgicos y los propios esteroides orales, y
se monitorizara su respuesta seglin parametros clinicos, funcio-
nales y de inflamacion, retirandose aquéllos con los que no se
ha obtenido respuesta.

Cuando se detecte respuesta deficiente a esteroides orales,
hay que investigar las posibles causas:

* Anomalias en la farmacocinética de los glucocorticoides: ab-
sorcion incompleta por trastornos gastrointestinales; fracaso
en la conversion de la forma inactiva (prednisona) en activa
(prednisolona); 0 aumento del metabolismo por interaccion
con otros farmacos que inducen el citocromo P-450.

* Resistencia a esteroides: para constatarla, a los pacientes
con volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) < 70% del tedrico y con respuesta broncodilatadora
positiva se les dara un ciclo de esteroides orales (40 mg de
prednisona o prednisolona en dos tomas) durante 2 sema-
nas; si no hay respuesta, se doblara la dosis otras 2 sema-
nas. Los que respondan a dosis altas tendran una respuesta
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alterada, pero no ausente. Algunos pacientes con aparente
resistencia a los esteroides reaccionan a preparados intra-
musculares, como la triamcinolona (40 mg cada 10 dias),
con mejoria clinica y funcional. Sin embargo, debido a los
efectos adversos que producen este tipo de esteroides, su
posible uso debe considerarse como una alternativa a dosis
muy altas de esteroides orales.

Cuando el paciente responda con cualquier pauta, se dismi-
nuird la dosis para mantener la minima que mantenga el mejor
control posible. Es recomendable usar siempre prednisolona, pa-
ra anticiparse de este modo a un posible fallo de conversion de
la prednisona.

Tratamientos alternativos

Con el objetivo de disminuir la dosis de esteroides orales se
han probado varios farmacos con efecto antiinflamatorio. No hay
suficiente evidencia cientifica que justifique el uso de colchicina,
cloroquina, dapsona, troleandomicina, inmunoglobulinas intrave-
nosas, azatioprina, sales de oro, ciclosporina y metrotexato.

En los Ultimos afos se han unido dos nuevos medicamentos de
los llamados “productos biol6gicos” con algunos buenos resultados:

e Omalizumab: anticuerpo monoclonal antiinmunoglobulina E

(anti-IgE). Su uso ha demostrado eficacia en el asma atopi-
ca, al disminuir el nimero y la gravedad de las crisis, asi co-
mo de las visitas a urgencias®. La dosis se individualiza en
funcién de la concentracion sérica de IgE pretratamiento y
del peso corporal.
Presenta los siguientes efectos secundarios: incidencia de
neoplasias malignas comparable a la de la poblacion gene-
ral, ligero incremento de infeccion helmintica en pacientes
con elevado riesgo cronico de la misma, reacciones anafi-
lacticas (raras) y reacciones en el sitio de inyeccion.
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* Moléculas dirigidas contra el factor de necrosis tumoral o
(TNF-o): etanercep, contra receptores solubles del TNF-o, e
infliximab, anticuerpo monoclonal dirigido contra la propia
molécula del TNF-a. Varios estudios’-8 han demostrado que
la administracion de tales moléculas en el asma grave pro-
duce una mejoria moderada en el FEV, y en la calidad de
vida, asi como hiperreactividad bronquial, aunque parece
que solo responden los pacientes que presentan niveles
altos del TNF-o. en el lavado broncoalveolar. Sus efectos se-
cundarios se concretan en:

- Agravamiento de insuficiencia cardiaca y enfermeda-
des neurologicas desmielinizantes.

- Produccion de autoanticuerpos que no suelen asociar-
se a enfermedad.

- Aumento de infecciones, sobre todo en pacientes inmu-
nocomprometidos.

— Relacion baja con linfoma y tumores sélidos.

- Pancitopenia (rara).
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Capitulo 13

ASMA OCUPACIONAL

Silvia Sdnchez Garcia, Luis Manso Alonso
SUPERVISORA: M.2 del Mar Fernandez Nieto

Servicio de Alergologia
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

DEFINICION Y CLASIFICACION

El asma ocupacional se define como un asma en el adulto, es
decir, una enfermedad inflamatoria respiratoria caracterizada por
la existencia de una limitacion variable al flujo aéreo o una hiper-
reactividad debida a causas y condiciones atribuibles a un deter-
minado medio laboral y no a estimulos que se encuentran fuera
del trabajo?. A pesar de que esta patologia ha sido infravalorada
durante mucho tiempo, es un importante problema de salud, que
trasciende este campo y presenta importantes repercusiones
sociales, economicas e incluso legales.

Es importante diferenciar el asma ocupacional de la exacer-
bada en el lugar de trabajo, entendiendo que ésta empeora en
dicho ambito por la exposicion a concentraciones no toxicas de
agentes irritantes o por estimulos fisicos. No podemos olvidar
tampoco la existencia de bronquitis eosinofilica ocupacional. De-
bido a esto debemos ser capaces de establecer una relacion cau-
sa-efecto entre los sintomas del paciente y la exposicion laboral
al agente sospechoso de causarlos.
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Podemos clasificar el asma que se relaciona con el trabajo en
dos grupos:

e Asma ocupacional: aquélla causada por sustancias especifi-
cas que se encuentran en el medio laboral de los pacientes.

e Asma exacerbada en el trabajo: la que existe independien-
temente del trabajo, pero que empeora cuando el paciente
se encuentra en su medio laboral.

En funcion del mecanismo patogénico, se diferencian tam-
bién dos grupos de asma:

e Asma inmunitaria: tiene un periodo de latencia entre la ex-
posicion a un alérgeno y la aparicion del asma. Incluye to-
dos aquellos casos en los que existe un mecanismo inmu-
nitario demostrado o probable (ya sea mediado o no por la
inmunoglobulina E).

e Asma no inmunitaria: no hay latencia entre la exposicion y
la aparicion de sintomas. Incluye el sindrome de disfuncion
reactiva de las vias respiratorias o, de forma méas amplia, el
asma inducida por agentes irritantes.

PREVALENCIA

En la actualidad se considera que el asma ocupacional es la
enfermedad respiratoria de causa profesional mas frecuente en los
paises industrializados. Estudios como el de Milton lo sitian en
valores de 27 casos por 100.000 personas/afio?, diferentes estu-
dios afirman que entre el 5-19% del asma se relaciona con exposi-
ciones laborales3, valores que en Espafia se han situado en el 3-7%.

Las sustancias y agentes implicados en los casos de asma ocu-
pacional son tantos como industrias puedan existir. Las sustancias
mas frecuentemente relacionadas con el asma profesional son los
isocianatos. Segun el estudio Survival With Oral D- sotalol (SWORD),
se estima que estas sustancias podrian estar implicadas en apro-
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ximadamente en el 22% de los casos de asma ocupacional, casi el
10% en las relacionadas con el trabajo con animales, el 7% con
harinas y cereales y el 5% con soldadura, si bien estos valores son
variables segun el pais y el registro que se consulte.

PATOGENIA

La patogenia del asma ocupacional no difiere de la que pro-
duce cualquier asma atopica no ocupacional. La obstruccion agu-
da parece producirse por una contraccion brusca de la muscula-
tura lisa bronquial, mientras que las respuestas tardias se asocian
con un aumento de las células inflamatorias y edema de la pared
de la via aérea. La persistencia del asma ocupacional esta relacio-
nada con la inflamacion cronica de la via aérea, por lo que una
vez que el proceso inflamatorio ha comenzado podré continuar
incluso aunque cese la exposicion al agente sensibilizante. Existe
también un componente de reactividad bronquial inespecifica, es
decir, que la exposicion a un agente sensibilizante produce des-
censos en los valores de la PC,, a metacolina o histamina, tanto
en la respuesta inmediata como en la tardia y en la dual.

DIAGNOSTICO
Monitorizacion del flujo espiratorio maximo

En la monitorizacion del flujo espiratorio maximo (FEM), el
mayor inconveniente, dentro y fuera del trabajo, para demostrar
la relacion entre exposicion laboral y obstruccion al flujo aéreo es
la escasa fiabilidad de los mismos.

Hiperreactividad bronquial inespecifica y esputo inducido

Se debe valorar mientras persista la exposicion al alérgeno.
Sus variaciones durante los periodos laborales y no laborales
apoyan el diagndéstico de asma ocupacional. Cuando el recuento
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celular de muestras de esputo muestra aumento de eosinofilos y,
en ocasiones, de neutrofilos, demuestra respuesta inflamatoria.

Provocacioén bronquial especifica

Se considera la prueba de referencia para confirmar un asma
ocupacional?.

« Indicaciones: la provocacion bronquial especifica esta indi-
cada ante la sospecha de que la sustancia responsable es
de peso molecular bajo (no se puede demostrar respuesta
inmunoldgica), cuando se necesita demostrar el agente cau-
sal (evitar la exposicion del paciente a un producto determi-
nado, implicaciones legales), cuando resulta imposible vol-
ver al trabajo para realizar el control del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,), ante reacciones graves
en el lugar de trabajo, para el estudio de nuevos agentes
sensibilizantes o para confirmar estudios epidemiol6gicos.
Seguridad: se debe realizar en un centro especializado con
personal entrenado. La funcion pulmonar del paciente debe
estar estable con un FEV, basal > 70%. No debe realizarse
a mujeres embarazadas, pacientes con accidentes vascula-
res en los Ultimos 6 meses o con hipertension arterial no
controlada. Antes de realizar la prueba de provocacion, se
debe exponer al sujeto con placebo y monitorizar su fun-
cion pulmonar durante 24 horas, con el fin de comprobar
que no existan fluctuaciones importantes en su FEV,
Suspension de la medicacion: en las 12 horas previas deben
suspenderse los p-agonistas, y 48 horas antes, los corticoides
inhalados, los cromoglicatos y la teofilina. En cuanto a los cor-
ticoides orales, no deben ser administrados durante la sema-
na previa a la realizacion de la prueba. La exposicion alergéni-
ca previa puede influir en los resultados de la respuesta.
* Métodos de exposicion: el objetivo principal de la provoca-
cion es reproducir la actividad laboral del paciente lo mas
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fielmente posible y de forma controlada. Los métodos de
exposicion varian segun la sustancia sospechosa:

— Sustancias hidrosolubles: se realiza un extracto acuoso
en una concentracion entre 10 y 20 mg/ml. Posterior-
mente se lleva a cabo una titulacién cutanea a punto
final: se realizan varias diluciones (a '/, 0 a '/, seglin el
tipo de agente) y con cada una de ellas se realiza el
prick test. Se comenzara con la que produzca una pa-
pula de 3 mm. La solucion es inhalada mediante un ne-
bulizador durante 2 minutos, y el FEV, se evalla des-
pués de cada inhalacion y cada 10 minutos.

- Polvos no hidrosolubles: el método mas utilizado con-
siste en pasar de una bandeja a otra la sustancia en pol-
Vo, generalmente mezclado con lactosa, para producir
una nube de polvo que el paciente respirara en un lugar
cerrado. Habitualmente, se comienza con una exposicion
de escasos minutos v, si son negativas, se finaliza con
una exposicion maxima de 15 o 30 minutos. EI mayor
inconveniente es que con este método no se comprueba
el tamano de la particula, lo que resulta importante para
conocer su viabilidad para circular por el sistema respira-
torio. Para ello el paciente deberia respirar a través de
una mascarilla facial conectada a un cilindro en un circui-
to cerrado. Se debe comprobar en todo momento la con-
centracion maxima de particulas ambientales.

— Gases 0 vapores: se mezcla una cantidad conocida de
gas con una cantidad conocida de aire para producir
una determinada concentracion de aquel gas al que
queremos exponer al paciente. Debe realizarse en un
recinto que disponga de un sistema adecuado de eva-
cuacion de gases.

» Grado de exposicion: {cémo saber la dosis de agente a la que
debemos exponer al paciente de forma que alcance la dosis
sensibilizante, pero no a tanta concentracion que lo que
obtengamos sea una respuesta irritante? Para ello hemos de
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conocer el valor maximo de exposicion de corta duracion, o
TLV-STEL (del inglés threshold limit value - short term exposu-
re limit, valor limite umbral - limite de exposicién a corto pla-
Z0), que recomienda la agencia de seguridad del trabajo, y
mantenerlo siempre por debajo. La duracion y la concentra-
cion de las sustancias se debe incrementar de forma progre-
siva, empezando por periodos muy cortos. Lo realmente im-
portante en una provocacion es la dosis total que recibe el
paciente, que depende de la concentracion y de la duracion.
Monitorizacion y seguimiento: el método mas fiable y
reproducible es la medicion del FEV,, que se realiza cada 10
minutos durante la primera hora y cada hora durante las
siguientes 8 horas, considerando positiva una reduccion del
20% 0 mas de su valor basal. Los patrones de respuesta
pulmonar mas habituales son la respuesta inmediata (caida
del FEV, a los 10-20 minutos), la tardia (a las 3-8 horas) o la
dual (inmediata mas tardia).

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

No todos los pacientes diagnosticados de asma ocupacional
presentan mejoria tras el cese de la exposicion a la sustancia res-
ponsable. La persistencia de la exposicion a dicha sustancia, u
otros factores como la duracion total de la exposicion, la dura-
cion de los sintomas, la gravedad del asma al diagnosticarse y la
adherenciay correcto tratamiento farmacoldgico pueden conver-
tir el asma ocupacional en un asma persistente.

Las revisiones médicas del paciente con asma ocupacional
deben realizarse de forma periddica, aun cuando la exposicién a la
sustancia sensibilizante haya cesado. Durante los primeros 2 afos,
las revisiones deben realizarse cada 6 meses, y posteriormente al
menos una vez al ano. En cada visita se debe realizar el segui-
miento de la funcion pulmonar con espirometria, la prueba de
metacolina e incluso un control del proceso inflamatorio me-
diante esputo inducido y fraccion exhalada de éxido nitrico. El pa-
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ciente diagnosticado de asma ocupacional debe recibir un trata-
miento farmacoldgico adecuado, en funcion de la gravedad del as-
ma y segun las directrices internacionales actuales. El paciente
debe reubicarse en otro puesto de trabajo, en el cual cese por
completo la exposicién a dicha sustancia. Si se trata de un asma
por irritantes puede ser suficiente reducir el nivel de exposicion y
usar proteccion respiratoria. Igualmente, es importante aconsejar
al paciente sobre la posibilidad de una compensacién econdémica.
Segun la normativa, podria solicitar la percepcion de incapacidad
laboral total para el trabajo en el que contrajo esta patologia.
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Capitulo 14
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RINITIS ALERGICA EN LA INFANCIA
Introduccién

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica crénica mas pre-
valente en ninos: hasta los 4 anos la padece el 6% de la pobla-
cion, cifra que aumenta en etapas posteriores de la vida (a los 6
anos mas del 40% de los nifios pueden presentar rinitis alérgica)’.
El principal factor de riesgo es la sensibilizacion a alérgenos.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas més frecuentes de la rinitis alér-
gica son la rinorrea anterior, que en ocasiones se acompana de
goteo postnasal, obstruccién, prurito (como signo de éste suele
presentarse un surco transversal en la nariz) y estornudos en sal-
vas. En los nifos en edad preescolar, la obstruccion nasal puede
ser el tnico sintoma presente.
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Diagnéstico

e Anamnesis: revela informacion sobre antecedentes familia-
res de atopia, sintomas, gravedad y progresion de dicha
afeccion en el nifio.

» Pruebas cutaneas: aportan datos sobre la atopia y detectan
sensibilizaciones a neumoalérgenos. En caso de concor-
dancia con la historia clinica puede hacer prescindibles las
pruebas in vitro.

» Inmunoglobulina E (IgE) especifica sérica: se correlaciona
bien con las pruebas cutaneas, por lo que es de utilidad
cuando éstas no se pueden realizar o interpretar, asi como
para determinar la importancia relativa de las distintas sen-
sibilizaciones en pacientes polisensibilizados.

Tratamiento

» Medidas ambientales: evitacion de los alérgenos causantes
de la rinitis y de los irritantes del aparato respiratorio.

e Tratamiento farmacoldgico: se recomienda el uso de anti-
histaminicos H1 (anti-H1) de segunda generacion orales,
como cetirizina (> 1 afo), levocetirizina (> 2 anos), ebasti-
na (> 2 afnos), loratadina (> 2 anos), desloratadina (> 1 afno),
mizolastina (> 12 anos), fexofenadina (> 6 afos) o rupatadi-
na (> 12 afos); anti-H1 intranasales, como azelastina (> 6
anos) o levocabastina (> 4 anos); y glucocorticoides intrana-
sales (cuyo uso es el mas eficaz), como fluticasona propio-
nato (> 4 anos), fluticasona furoato (> 6 anos), budesonida
(> 6 afos), triamcinolona acetdnido (> 6 afios) 0 mometaso-
na furoato (> 6 afos). También esta recomendado el uso de
cromonas topicas y el montelukast (> 6 afos), aunque su
eficacia es controvertida.

Inmunoterapia especifica: la subcutanea no suele recomen-
darse antes de los 5 afnos, aunque no es una contraindica-
cion absoluta. Por via tanto subcutanea como sublingual, la
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inmunoterapia con extractos bien estandarizados ha de-
mostrado su eficacia y generalmente es bien tolerada.

CONJUNTIVITIS ALERGICA EN LA INFANCIA

La conjuntivitis alérgica es la reaccidén conjuntival tipica-
mente asociada a la rinitis alérgica tras la exposicion al alérge-
no. Suele manifestarse con prurito, hiperemia y quemosis con-
juntival. El tratamiento habitual se basa en la administracion de
anti-H1 topicos y/u orales.

ASMA EN LA INFANCIA
Introduccioén

El asma se define como la existencia de “sibilancias recurren-
tes y/o0 tos persistente en una situacion en la que el asma es pro-
bable y se han descartado otras enfermedades frecuentes”. ES una
enfermedad que se inicia durante la infancia y es mas frecuente en
esta etapa que en cualquier otra, especialmente en los primeros
afos de vida. En Espanfia, el asma afecta aproximadamente al 9%
de los nifos de 13-14 afos y al 10% de los de 6-7 afos?2.

Fenotipos del asma

» Sibilancias precoces transitorias: el primer episodio se ini-
cia generalmente antes del primer afo y tienden a desapa-
recer a los 3 afnos. Suponen entre el 40-60% de todos los
casos de sibilancias recurrentes del lactante. No suelen te-
ner origen atépico. La funcién pulmonar suele estar dismi-
nuida al nacimiento y mejora con el tiempo, aunque los valo-
res medios persisten bajos a los 16 afos. Entre los factores
de riesgo mas relevantes se encuentran el tabaquismo ma-
terno, el sexo masculino, la prematuridad, la convivencia
con hermanos mayores y/0 la asistencia a guarderia.
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e Sibilancias persistentes no atdpicas: comienzan antes de
los 3 afos y siguen persistiendo a los 6 afnos. Suponen el
20% de las sibilancias recurrentes del lactante. Afectan por
igual a ambos sexos. No suelen tener antecedentes atopi-
cos vy el estudio alergolégico suele ser negativo. La funcion
pulmonar es normal al nacimiento y disminuida a los 6-11
anos. Presentan hiperreactividad bronquial, que disminuye
con la edad. Suele desaparecer hacia los 13 afnos.

» Sibilancias atopicas: suponen el 20% de las sibilancias y el
primer episodio aparece después del primer afno. General-
mente, son mas frecuentes en varones. Suelen tener histo-
ria familiar de atopia con pruebas cutaneas positivas. La
funcién pulmonar suele ser normal al nacer con descenso
hasta los 6 afnos y posterior estabilizacion por debajo de la
normalidad. Suele persistir a los 13 anos y existe hiperreac-
tividad bronquial.

Prediccion del fenotipo asmatico

Es importante intentar clasificar a los diversos pacientes pe-
diatricos que comienzan en sus primeros anos con sibilancias en
un determinado fenotipo, con el fin de establecer un prondstico.
Para ello utilizaremos el algoritmo denominado “indice predictivo
de asma” (IPA):

o Criterios mayores:
- Diagnostico médico de asma en alguno de los padres.
— Diagndstico médico de eccema atopico.

e Criterios menores:
- Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico.
- Sibilancias no relacionadas con resfriados.
— Eosinofilia igual o superior al 4% en sangre periférica.

Los nifios menores de 3 anos que presentan sibilancias re-
currentes frecuentes y que cumplen al menos un criterio mayor
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o dos de los tres menores tendran mayor probabilidad de pade-

cer un asma persistente atopica3.

Clasificacion del asma

En la tabla | se muestra la clasificacion del asma en la infancia?.

Tabla I. Clasificacion del asma en la infancia

Episédica ocasional

® Pocas horas o dias de duracion

© Menos de una vez cada 10-12 sema-
nas. Maximo 4-5 crisis/afio

 Asintomatico en intercrisis con buena
tolerancia al ejercicio

© EFR normal en intercrisis (FEV; > 80%,
variabilidad del PEF < 20%)

Episadica frecuente

® Menos de una vez cada 5-6 semanas.
Méximo 6-8 crisis/afio

o Sibilancias a esfuerzos intensos

© EFR normal en intercrisis (FEV; > 80%,
variabilidad del PEF < 20%)

Persistente moderada

© Una vez/4-5 semanas

e Sintomas leves en intercrisis

o Sibilancias a esfuerzos moderados

e Sintomas nocturnos < 2 veces/semana
© Necesidad de B, < 3 veces/semana

® EFR: FEV, 70-80%, variabilidad del
PEF 20-30%

Persistente grave

o Episodios frecuentes

 Sintomas en intercrisis

o Sibilancias a esfuerzos minimos
 Sintomas nocturnos > 2 veces/semana
o Necesidad de {3, > 3 veces/semana

® EFR: FEV; < 70%, variabilidad del
PEF > 30%

EFR, exploracion funcional respiratoria; FEV;, volumen espiratorio forzado en el primer segundo;

PEF, pico maximo de flujo espiratorio.

Diagnéstico

» Presentacion clinica: sintomas tipicos, como tos, disnea y
sibilancias y otros asociados (por ejemplo, fiebre y sintomas
otorrinolaringolégicos), y valoracion de su intensidad, de su
frecuencia y de sus desencadenantes.

« Valoracion funcional: la espirometria forzada requiere la cola-
boracion activa del paciente, por lo que generalmente no
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puede realizarse hasta los 5-6 anos. En los nifnos preescola-
res 0 no colaboradores se puede realizar pletismografia cor-
poral u oscilometria por impulsos, resistencias por oclusion o
compresion toracoabdominal. No se recomienda la utiliza-
cion del pico maximo del flujo espiratorio maximo para el
diagnostico funcional del asma.

e Valoracion alergoldgica: permite establecer si existe uno o
varios alérgenos implicados en la patologia del paciente. Pa-
ra ello se realizan pruebas cutaneas y, en ocasiones, es pre-
ciso completarlas con la determinacion de la IgE especifica.

Tratamiento
Medidas generales

La educacion sanitaria del nifio y de su familia encaminada al
autocontrol es un componente esencial en el manejo del asma.
También se deben llevar a cabo medidas ambientales, tales como
la evitacion del tabaquismo y la evitacion de los alérgenos.

Tratamiento del episodio agudo

Dependera de la gravedad del episodio. La valoracion de una
crisis asmatica se basa fundamentalmente en criterios clinicos,
entre los cuales destacan la frecuencia respiratoria, la presencia de
sibilancias y la existencia de retracciones del esternocleidomastoi-
deo, variables que recoge el Pulmonary Score (PS) (tabla Il)*:

e Crisis leve: cuando la puntuacién del PS es de 0-3 y la satu-
racion de oxigeno es > 94%.

e Crisis moderada: cuando la puntuacion del PS es de 4-6 y la
saturacién de oxigeno es del 91-94%.

e Crisis grave: cuando la puntuacion del PS es de 7-9 y la sa-
turacion de oxigeno es < 91%.
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Tabla Il. Pulmonary Score para la valoracion
clinica de la crisis de asma*

Puntuacion Frecuencia respiratoria Sibilancias Uso de musculo accesorio
< 6 afios > 6 afos (esternocleidomastoideo)**

0 <30 <20 No No

1 31-45 21-35 Final espiracion Incremento leve
(estetoscopio)

2 40-60 36-50 Toda la espiracion Aumentado
(estetoscopio)

3 46-60 > 50 Inspiracion y Actividad maxima

espiracion,

ok

sin estetoscopio

* Se punttia de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9).

** El uso de musculos accesorios se refiere solo al esternocleidomastoideo, que es el inico musculo que
se ha correlacionado bien con el grado de obstruccion.

*** Sino hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estd aumentada, el apartado
“Sibilancias” se debe puntuar con un 3.

El episodio agudo de asma se trata con oxigeno en todos
aquellos nifios con una saturacion de oxigeno de < 94%, con bron-
codilatadores de accion corta a demanda en un inhalador presu-
rizado mas espaciador y con corticoides sistémicos, al menos en
crisis moderadas y graves, tal como se describe en la figura 14.

Tratamiento de mantenimiento

Debe ser escalonado. Encontramos dos grupos de farmacos
antiasmaticos principales: los broncodilatadores (3, de larga/corta
duracioén y anticolinérgicos) y antiinflamatorios (corticoides inhala-
dos y orales, antagonistas de los receptores de los leucotrienos y
cromonas). También se pueden utilizar metilxantinas y anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la IgE (anti-IgE), como el omalizumab.

El tratamiento de mantenimiento es diferente en funcion de si
el paciente es mayor o menor de 3 afos (tablas Ill y IV)4. La clasi-
ficacion del asma de un nifio tiene el exclusivo interés de orientar
el tratamiento a elegir en un primer momento. Posteriormente
deberd ser la evolucion clinica y la consecucién de los objetivos
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1 dosis de 2-4 puls.
salbutamol con camara®

Hasta 3 dosis de 6-8 puls.
salbutamol con camara

‘cada 20 minutos?

0, hasta Spo0, > 94%
(cualquier caso)

T
(o} o A
3 dosis nebulizacién de
7 - 0,15 mg x kg salbutamol
1 dosis de 0,15 mg x ki Hasta 3 dosis de 0,15 mg
[ salbutamol nehunzadn§ ] x kg < 25‘*:2‘:;':‘ r‘?p I"n' omuro
(o}

v

3 dosis de 10 puls.
salbutamol + 3 dosis de
2.4 puls. bromuro de
ipratropio con camara
cada 20 minutos®

+

Reevaluar en 15 minutos
tras la dltima dosis

Responde* I No responde ‘—)I_J
i ¢Urgencias
hospital?

Ingreso observacion-sala
Muy grave: UCI

Reevaluar en 15 minutos

2 mg x kg prednisona oral
olv.

Responde? I No responde UI.J

Centro de
Salud?

*Baa demana dentro de un
plan escrito

*B,a demana dentro de un
plan escrito

*1mgx1 kg de

prednisona durante 3-5
dias o hasta resolucion

2 Tratamiento de eleccion.

b Minimo 1,25 mg (0,25 ml), maximo 5 mg (1 ml).

©20 ug pulsacion

4Se entiende que responde al Pulmonary Score < 4y $a0, > = 94%

Enviar hospital
Transporte adecuado
Nebulizacion continua

Figura 1. Tratamiento del episodio agudo de asma en pediatria.

i.v., intravenoso; 0,, oxigeno; puls., pulsaciones; Sa0,, saturacion de oxigeno;
UCl, unidad de cuidados intensivos.

de control los que dicten las modificaciones del mismo. Como ya
se ha senalado, el tratamiento del asma es escalonado. De forma
que, al igual que se sube de escalon cuando el control es insufi-
ciente, es igualmente importante bajar de escalén para mantener
un control adecuado con la minima medicacion efectiva.

Inmunoterapia especifica

La inmunoterapia, tanto la subcutanea como la sublingual, ha
demostrado su efecto beneficioso cuando se utilizan extractos
bien estandarizados y ser segura cuando se administra con bue-
na estabilidad clinica. Es eficaz en términos de reduccion de los
sintomas, de la medicacion de rescate y mantenimiento y de la
hiperrespuesta bronquial.
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Tabla lll. Tratamiento inicial de mantenimiento

en el nifio menor de 3 afios*

Gravedad del asma Control de base de la enfermedad Alivio de los sintomas
"Eleccion Alternativa '
Episodica ocasional No precisa No precisa AA-B-AC a demanda
Episodica frecuente AA-B-AC a demanda
IPA - Habitualmente Valorar respuesta:
no precisa ARLT
GCl dosis bajas
IPA + GCl dosis bajas ARLT
Persistente moderada GCl dosis medias ~ GCl dosis bajas + ARLT ~ AA-82-AC a demanda
Antes dar este paso Valorar respuesta
replantearse el diagndstico a los 3 meses. Retirar si no
y la adecuada administracion hay respuesta y si no
del tratamiento existen factores de riesgo
Persistente grave GCl dosis altas
Se puede considerar una o varias:
Afadir ARLT

Anadir AA-B2-AL
Afadir GC oral

AA-B,-AC, agonista [3,-adrenérgico de corta duracion; AA-B,-AL, agonista [3,-adrenérgico de larga dura-
cion; ARLT, antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC, glucocorticoide; GCl, glucocorticoide
inhalado; IPA, indice predictivo de asma.

Suele estar indicada en casos de asma episodica frecuente o
persistente moderada, cuando los sintomas no se controlan ade-
cuadamente mediante la evitacion del alérgeno y con el trata-
miento farmacologico, y cuando hay sintomas de rinitis y asma.

Por el contrario, se contraindica en casos de inmunodeficien-
cias o enfermedades autoinmunes graves o hepatopatia cronica
y cuando no se permite un seguimiento adecuado.
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Tabla IV. Tratamiento inicial de mantenimiento

en el nino mayor de 3 afnos

Control de base de la enfermedad

Gravedad del asma 'Tratamiento farmacoldgico InmunoterapiaI Alivio sintomas

"Eleccion Alternativa'
Episodica ocasional No precisa No precisa AA-B,-AC a demanda
Episddica frecuente GCl dosis bajas ARLT ITE* AA-B,-AC a demanda
Persistente moderada ~ GCl dosis medias  GCl dosis bajas ITE* AA-B,-AC a demanda

+ AA-B,-AL**

o
GCl dosis bajas + ARLT
Persistente grave GCl dosis medias/altas AA-B,-AC a demanda
+ AA-B,-AL

Se puede considerar una o varias:
Anadir GC oral
Anadir ARLT
Anadir metilxantinas
Aadir anticuerpos monoclonales
anti-IgE

* Valorar inmunoterapia especifica segtin apartado.

** En niflos mayores de 4 afios.

AA-B,-AC, agonista [3,-adrenérgico de corta duracion; AA-B,-AL, agonista 3,-adrenérgico de larga duracion;
anti-IgE, anticuerpos monoclonales dirigidos contra la inmunoglobulina E; ARLT, antagonista de los recepto-
res de los leucotrienos; GC, glucocorticoide; GCl, glucocorticoide inhalado; ITE, inmunoterapia especifica.
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Capitulo 15

NEUMONITIS POR
HIPERSENSIBILIDAD

Elena Caballero Naranjo, Patricia Verdi L6pez
SUPERVISORA: Lourdes Almeida Quintana

Servicio de Alergologia
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

INTRODUCCION

Descrita por primera vez en 1874, la neumonitis por hipersen-
sibilidad (NH), o alveolitis alérgica extrinseca, es un trastorno in-
flamatorio del pulmén que abarca las paredes alveolares y las
vias respiratorias terminales, inducido por inhalacion repetida de
diversos agentes organicos por un hospedador susceptible’.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia e incidencia de la NH es baja, aunque con
toda seguridad una de sus razones es el infradiagnostico23. Sélo
unos pocos individuos (5-15%) de toda la poblacion expuesta de-
sarrollan la enfermedad y en ello influyen factores genéticos y
ambientales y las caracteristicas del propio antigeno. El llamado
“pulmoén del granjero” es una de las formas mas comunes y
afecta al 0,4-7% de todos los granjeros.

El tabagquismo se asocia con una disminucion del riesgo de pa-
decer la enfermedad, sin embargo, una vez que ésta esta instaura-
da, no atenlia su severidad y puede predisponer a la cronicidad*~.
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ETIOLOGIA

Se han descrito mas de 50 antigenos diferentes causantes de la
NH que estan relacionados con una gran variedad de trabajos y aficio-
nes. Estos agentes etiologicos se pueden clasificar en tres categoriass:

¢ Microorganismos (bacterias, hongos y amebas), de los cua-
les la bacteria més frecuente es Faeni rectivirgula, presen-
te en el heno y responsable del pulmén del granjero.

 Proteinas animales, mucina e inmunoglobulina (Ig) A, rela-
cionadas con el pulmon del criador de aves.

* Compuestos quimicos de bajo peso molecular, como el iso-
cianato, causante del pulmodn del pintor.

PATOGENIA

Los antigenos se adquieren por via aérea a partir de aeroso-
les. Las particulas sensibilizantes son las de pequefio tamafio (mi-
cras), capaces de llegar a los alvéolos. Los antigenos parecen de-
sarrollar dos tipos de reacciones de hipersensibilidad:

» Una reaccién por inmunocomplejos, mediada por anticuer-
pos IgG.

¢ Una reaccion de inmunidad celular en la que participan lin-
focitos CD4 del fenotipo Th1 y CD8 citotoxicos y macrofa-
gos, con formacion de granulomas y estimulacion de fibro-
génesis en las fases mas avanzadas.

CLiNICA

La NH es una enfermedad dindmica y con una amplia gama
de manifestaciones clinicas. Se describen tres fases clasicas:

» Forma aguda: tras inhalaciones masivas del antigeno en un
corto periodo de tiempo. Al cabo de 4 a 8 horas de la inha-
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lacion, aparecen malestar general, tos seca, disnea de gra-
do variable sin sibilancias, fiebre, escalofrios y dolor toraci-
co. Se pueden auscultar crepitantes finos en las bases y
objetivar taquipnea.

Forma subaguda: tras inhalaciones continuas, pero no ma-
sivas, del agente causal. Los sintomas aparecen de forma
insidiosa durante unas semanas y consisten en malestar
general, astenia, pérdida de peso, tos seca (a veces también
productiva) y disnea, que puede llegar a ser severa con cia-
nosis e incluso requerir hospitalizacién. Se realiza explora-
cion fisica similar a la de la fase aguda.

Forma crénica: contacto permanente con el antigeno. Clini-
camente indistinguible de la de una fibrosis pulmonar de
cualquier otra etiologia. La exploracion fisica puede revelar
acropaquias, que es un signo predictor del grado de dete-
rioro clinico. Puede evolucionar desfavorablemente hacia
hipertension pulmonar y fallecimiento del paciente?.

DIAGNOSTICO

No hay ninglin dato clinico o de laboratorio preciso de la NH,
por lo que es necesario reunir una serie de datos en forma con-
junta para poder elaborar un diagnostico definitivo. En 1997,
Schuyler y Cormier propusieron seis criterios mayores y tres me-
nores de los que se precisan cuatro y dos, respectivamente, para
la confirmacion de la enfermedad8?. Un algoritmo para el diag-
nostico se describe en la figura 11011,

e Criterios mayores:
- Historia de sintomas compatibles que aparecen o em-
peoran horas después de la exposicion.
— Confirmacion de la exposicion al antigeno.
— Cambios compatibles en radiografia de térax o tomo-
grafia computarizada de alta resolucion.
- Linfocitosis en el lavado broncoalveolar.
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- Hallazgos histolégicos compatibles.

- Provocacion.
e Criterios menores:

- Estertores crepitantes.
- Disminucion de la capacidad de difusion.
— Hipoxemia arterial en reposo o tras ejercicio.

Sospecha clinica

- Historia de exposicion

- Sintomatologia

Eal

- Pruebas funcionales respiratorias
- Rx de térax/TC tordcica

v

Exploracién alergologica

(con agente sospechoso o bateria de alérgenos)

- Pruebas cuténeas
- Precipitinas
-1gG especifica

JJ

Exploracién alergologica

- Exposicion demostrada

- Respuesta inmunol6gica comprobada

Retirar la exposicion

{Mejora?

- Alveolitis linfocitaria
- Aumento de linfocitos T CD8+

v

Exploracién no compatible
¢Persiste sospecha?

(s)
v

Otros diagnésticos
TED— »?

Glly)

Negativa '

(A

Biopsia 1

> €D —

Figura 1. Algoritmo diagndstico de las neumonitits por hipersensibilidad.
1gG, inmunoglobulina G; LBA, lavado broncoalveolar; Rx, radiografia; TC, tomografia computarizada.
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El diagndstico diferencial incluye otras enfermedades pulmo-
nares intersticiales, particularmente la sarcoidosis, enfermeda-
des pulmonares que cursan con infiltrados recurrentes y sinto-
mas generales y otros procesos’0.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en suprimir el contacto con la fuente
alergénica causante de la enfermedad; al mismo tiempo se debe
eliminar el componente inflamatorio a nivel parenquimatoso, lo
cual se logra esencialmente con manejo antiinflamatorio. Se usa-
ran en forma inicial esteroides sistémicos a dosis de 0,5 a 1 mg/kg
de peso al dia, con una disminucién paulatina cada 4-6 semanas
hasta lograr suspender el tratamiento de forma definitiva, lo que,
sin embargo, va a estar relacionado con la cronicidad de la enti-
dad. Por ello, en los casos subagudos y crénicos nos vemos en la
necesidad de sostener una dosis de mantenimiento de los este-
roides (10 a 20 mg/dia) por periodos prolongados™.

PRONOSTICO

En las fases agudas y subagudas el pronéstico es bueno si se
evitan posteriores exposiciones, aunque la resolucion es algo
mas lenta en la subaguda. La fase cronica suele seguir un curso
lento e irreversible hacia la fibrosis'0.
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Capitulo 16

ASPERGILOSIS
BRONCOPULMONAR ALERGICA
Y EOSINOFILIAS PULMONARES

Teresa Garriga Baraut
SUPERVISORA: Victoria Cardona Dahl

Servicio de Alergologia
Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA
Definicion y etiologia

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una enferme-
dad pulmonar producida por la hipersensibilidad a antigenos de As-
pergillus. El agente responsable suele ser A. fumigatus, aunque hay
descritas reacciones similares a otras especies de Aspergillus u
otros hongos (A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans, A. versicolor,
A. glaucus, A. clavatus, A. cervinus, A. candidus, A. flavipes y A. ustus
0 Candida albicans)®. Aspergillus es un hongo latente y termotole-
rante que reside en la materia organica en descomposicion. Su for-
ma de reproduccion es por esporas que germinan y se introducen
facilmente en las vias aéreas formando hifas que colonizan los bron-
quios de individuos susceptibles (asma atopico, fibrosis quistica)?.

Fisiopatologia

No est4 bien establecida. Se ha sugerido una respuesta de hi-
persensibilidad (HS) tipo | mediada por inmunoglobulina E (ISE), una
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HS tipo Il (anticuerpos precipitantes frente A. fumigatus) y una HS
celular o tipo IV (lesiones granulomatosas e infiltracion linfociti-
ca pulmonares)3.

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por episodios recurrentes de tos y disnea con
sintomas sistémicos inespecificos (malestar general, fiebre, aste-
nia, cefalea...). Mas de la mitad de los pacientes presentan ex-
pectoracion y eliminan tapones de moco de color marrén o dora-
do, que contienen micelos de Aspergillus. Se han definido cinco
estadios o formas clinicas de la enfermedad (tabla I).

Tabla I. Estadios, clinica y tratamiento

Estadio Clinica Tratamiento

Aguda o estadio |  Manifestaciones sistémicas y epi-  Prednisona oral (0,5 mg/kg en
sodio agudo similar a un ataque  dosis matutina tnica durante 2
de asma. Alteraciones radioldgicas  semanas). Si la clinica remite, se
y seroldgicas propias de laABPA  mantendra la misma dosis pero a

dias alternos durante 2,5 meses

Remision Asintomatico. Sin infiltrados visibles  No tratamiento
o estadio Il en la Rx de torax durante 6 meses
tras la retirada del tratamiento

Exacerbacion o Exacerbaciones recurrentes con Mismo tratamiento
recurrencia las mismas caracteristicas que en  que en estadio I.

o estadio Il el estadio |

Asma cortico- Evolucion progresiva del asma Corticoides orales
dependiente hasta convertirse en corticodepen-  permanentemente

o estadio IV diente

Fibrosis pulmonar  Fibrosis pulmonar. Abundantes Oxigenoterapia y/o trasplante
terminal o estadio V esputos secundarios a las bron- pulmonar

quiectasias. Insuficiencia respirato-
ria, cor pulmonale. Complicaciones
como las neumonias

ABPA, apergilosis broncopulmonar alérgica; Rx, radiografia.
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Diagnéstico

El diagnostico de la ABPA se basa en los criterios de Rosen-
berg et al.4. Se consideran cinco criterios esenciales (tabla Il). La
presencia de bronquiectasias centrales es practicamente pa-
tognomonica de una ABPA. Los pacientes con bronquiectasias
centrales se clasifican como ABPA-BC; la ausencia de las mis-
mas por tomografia computarizada de alta resolucién clasifica
la ABPA como seropositiva (ABPA-S) si se cumplen el resto de
criterios esenciales®.

Tabla Il. Criterios diagndsticos de la aspergilosis

broncopulmonar alérgica

Criterios minimos esenciales para el diagnéstico de la ABPA-BC

* Asma (de leve-intermitente hasta persistente-grave)

 Bronquiectasias proximales o centrales

o |gE sérica total elevada (> 1.000 ng/ml 0 > 410 Ul/ml)

o Hipersensibilidad cutanea inmediata frente A. fumigatus

* |gE y/o 19G séricas anti-Aspergillus positivas a elevadas concentraciones

Criterios adicionales

o Infiltrados transitorios y/o fijos en las radiografias de torax
o Precipitinas positivas para A. fumigatus
o Eosinofilia en sangre (> 1.000 eosinéfilos/mm3)

ABPA-BC, aspergilosis broncopulmonar alérgica con bronquiectasias centrales; IgE, inmunoglobulina E;
IgG, inmunoglobulina G.

Los alelos HLA-DR2 y HLA-DR5, especialmente los subtipos
DRB1*1501 y DRB1*1503, aumentan la predisposicion a la ABPA,
mientras que el HLA-DQ2 confiere resistencia®. La sensibilizacion
de la IgE especifica a los alérgenos Asp f2, Asp f4, Asp f6 y Asp
f16 parece ser sugestiva de ABPA, mientras que la IgE frente a
Asp 1, Asp 3, Asp 5, Asp 7 y Asp f9 es més tipica de fenome-
nos de sensibilizacion alérgica por Aspergillus?.

Capitulo 16 1 137



En las imagenes radioldgicas hallamos alteraciones agudas o
cronicas (tabla 11).

Las pruebas de funcién respiratoria muestran un patron res-
trictivo con disminucion de la capacidad de difusion o a veces un
patron mixto por la obstruccion tipica del asmas.

En el lavado broncoalveolar (LBA) se observa elevacion de la
ISE y de la inmunoglobulina G (IgG) especificas superior que en
suero. La biopsia bronquial se reserva para pacientes con formas
atipicas que no cumplen los criterios diagndsticos necesarios. Es
diagndstica si se observan impactaciones de moco con hifas que
lo colonizan y cristales de Charcot-Leyden®.

Son hallazgos histologicos tipicos los granulomas inflamato-
rios, la impactacién mucoide, la bronquiolitis exudativa, la eosino-
filia tisular y las hifas fungicas en la luz bronquial.

Tabla lll. Alteraciones radioldgicas tipicas

de la aspergilosis broncopulmonar alérgica

Alteraciones radioldgicas agudas
© Bronquiectasias centrales e infiltrados pulmonares transitorios perihiliares predo-
minantemente en ldbulos superiores

o Atelectasias segmentarias y/o con pérdida de volumen (secundarias a tapones
mucosos)

© Imagenes en pasta de dientes o copa de vino (impactacién mucoide)

© Imagenes en via de tren (paredes bronquiales inflamadas y edematosas)

 Imagenes en dedo de guante (opacidades tubulares ramificadas correspondientes
a bronquios distales rellenos de secreciones)

 En la TACAR, se observan tapones de moco, atelectasias lobares o subsegmenta-
rias y cicatrices lineales. Procedimiento de eleccion para identificar bronquiecta-
sias centrales; el tracto distal suele ser normal

Alteraciones radioldgicas cronicas
o Fibrosis pulmonar (predominio en lébulos superiores) con fibrosis parenquimatosa
en panal de abeja y areas de enfisema local con formacion de bullas

 Bronquiectasias que simulan imagenes en anillo y en lineas paralelas (bronquios
dilatados en seccion transversal y en plano tangencial, respectivamente)

TACAR, tomografia (axial) computarizada de alta resolucion.
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Tratamiento

El tratamiento se basa en la corticoterapia oral (tabla I). Los
farmacos fungicidas (itraconazol, 200 mg/12 horas via oral duran-
te 16 semanas) s6lo constituyen una terapia adyuvante con el fin
de reducir las dosis de corticoides'®-'2, La inmunoterapia con
Aspergillus esta contraindicada. La determinacion seriada de la
ISE sérica total, cada mes durante el primer afio, es Util para el
seguimiento de la respuesta al tratamiento, a la vez que se re-
suelven los infiltrados en la radiografia de térax y mejora el fun-
cionalismo pulmonar del paciente.

EOSINOFILIAS PULMONARES
Definicion

Las eosinofilias pulmonares son un grupo heterogéneo de en-
fermedades que se caracterizan por infiltrados pulmonares ricos en
eosinofilos, pudiendo existir (aunque no siempre) eosinofilia peri-
férica. En general, el diagnostico se basa en datos clinicos, radiol6-
gicos y en el LBA. En funcion de su etiologia, las eosinofilias se clasi-
fican en idiopéticas, si se desconoce el agente causal, y secundarias,
si se conoce la causa. Clinicamente, todas ellas se manifiestan por
malestar general, fiebre, tos, disnea y, en ocasiones, hemoptisis. En
la tabla IV13-1¢ se recogen las caracteristicas clinicas de las entida-
des mas relevantes que cursan con eosinofilia pulmonar.

Otras entidades

e Eosinofilia tropical: ocasionada por microfilarias, es comun
en el sudeste de Asia, Africa, la India y Sudamérica. Presen-
ta una marcada eosinofilia periférica (> 3.000/1). El trata-
miento con dietilcarbamazina obtiene una buena respuesta.

» Micosis broncopulmonares alérgicas: los hallazgos clinico-
radiologicos son similares a los de la ABPA. Su diagndéstico
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consiste en identificar el agente causal mediante cultivos
de esputo o deteccion de precipitinas.

e Sindrome de eosinofilia-mialgia: producido por la adminis-
traciéon de suplementos dietéticos de L-triptéfano.

¢ Enfermedades pulmonares que cursan en ocasiones con
eosinofilia (la eosinofilia pulmonar no es el signo mas rele-
vante):

- Brongquiolitis obliterante con neumonia organizada.

- Enfermedades intersticiales del pulmon: fibrosis pulmo-
nar idiopéatica, neumonitis por hipersensibilidad y gra-
nulomatosis pulmonar de células de Langerhans.

- Enfermedades malignas: linfoma de Hodgkin, linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica, carcinoma broncogé-
nico y tumores con metéstasis pulmonares.

- Infecciones: tuberculosis pulmonar, sida y neumonia
por Pneumocystis carinii.

- Enfermedades sistémicas asociadas a eosinofilia: artritis
reumatoide, sarcoidosis, sindrome de Sjogren y pneu-
monitis postradiacion.
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Capitulo 17

PRURITO

Inmaculada Pérez Rangel
SUPERVISOR: JesUs Miguel Garcia Menaya

Servicio de Alergologia
Hospital Infanta Cristina. Badajoz

DEFINICION

El prurito, del latin prurio (sentir picor), no es ni una enferme-
dad ni sindnimo de “alergia”, sino el gran sintoma dermatolégico.
Consiste en una sensacion fisiolégica que surge como reaccion
cutanea, de comienzo subito y duracion autolimitada, frente a
multiples estimulos ambientales y que se asocia a reflejo de ras-
cado como respuesta de rechazo. Aunque antes era considerado
como una forma leve de dolor, actualmente se sabe que es una
modalidad sensorial primaria diferente, si bien pueden coexistir
en una misma éarea.

FISIOPATOLOGIA

Los receptores del prurito se encuentran en la dermis papilar,
junto a la uni6n dermoepidérmica. El estimulo se transmite por
fibras C lentas amielinicas hacia el cuerno dorsal de la médula
espinal. A través del haz espinotaldmico contralateral, llega a los
nucleos laminares del tdlamo vy, posteriormente, al cortex cere-
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bral. Se considera que el centro del prurito/rascado se encuentra
en el suelo del IV ventriculo.

El mediador principal es la histamina. Estimulando per se el
prurito o intensificando el estimulo de la histamina, se encuen-
tran péptidos vasoactivos, encefalinas, sustancia P, prostaglandi-
nas, proteasas, serotonina, citocinas y opioides.

CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA

* Fisiolégico: es subito y autolimitado y esta relacionado con
un estimulo ambiental; no siempre se acompafa de reflejo
de rascado.

e Patologico: es cronico y generalmente provoca rascado. Se
subdivide en:

— Periférico: los mediadores actlian sobre los receptores o
de forma indirecta sobre la histamina. Es el mas frecuen-
te, secundario a procesos dermatol6gicos o sistémicos.

- Central: se presupone mediado por péptidos endogenos.

CLASIFICACION CLiNICA

¢ Primario 0 sine materia.

e Secundario 0 cum materia: su origen se encuentra en lesio-
nes cutaneas primarias objetivables como manifestacion
de una dermatosis.

ETIOLOGIA
Atendiendo a la clasificacion clinica y a la extension de la
afectacion, se recogen los distintos procesos patologicos que

son causa de prurito™:

¢ Primario: generalizado (tabla 1) o localizado (tabla II).
e Secundario: generalizado (tabla Ill) o localizado (tabla IV).
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Tabla I. Causas de prurito primario generalizado

 Senil * Carcinoide o MEN-II (Sindrome de Sipple)
 Acuagénico * Paraneoplasico o Ferropenia

e Linfoma de Hodgkin o Tumor cerebral ® Gota

o Policitemia vera o Esclerosis multiple e Parasitosis intestinal

o Leucemias (LLC) e Uremia o Alcohol, cafeina, morfina. ..
¢ Mieloma * Diabetes e Psicégeno

e Micosis fungoide e Colestasis (embarazo) * Minimo o fisioldgico

e Sindrome hipereosinofilico * Hiper e hipotiroidismo  Neurolégico central

o VIH * Hiperparatiroidismo

LLC, leucemia linfocitica crénica; MEN-II, neoplasias endocrinas mailtiples tipo II; VIH, virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

Tabla Il. Causas de prurito primario localizado

 Anal o Cicatricial © Vulvar o Neurolégico periférico

Tabla Ill. Causas de prurito secundario generalizado

o Urticaria  Psoriasis © Liquen simple cronico

o Anafilaxia * Penfigoide (embarazo) o Escabiosis, pediculosis
e Eccema cronico e Sindrome de piel exhausta e Dermatitis herpetiforme
¢ Dermatitis atopica o Miliar o Varicela

e Dermatitis seborreica o Pitiriasis rosada ® Mastocitosis

o Toxicodermias (captopril, bleomicina...)

Tabla IV. Causas de prurito secundario localizado

e Picaduras * Amiloidosis maculosa e Dermatitis de contacto
¢ Dermatitis de estasis e Sindromes escleroatréficos vulvares
CLINICA

La clinica observada es la de sus consecuencias, es decir, las
lesiones de rascado’: excoriaciones, alopecia, autoeccematiza-
cion, furunculosis y, en caso de cronicidad, ufas “limadas”, ade-
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nopatias, hiperpigmentacion y liquenificacion (papulas cubiertas
de escamas y excoriaciones que se fusionan en una placa pig-
mentada con surcos cutaneos marcados).

Ciertas enfermedades cursan con prurito de caracteristicas
especiales (tabla V) que pueden orientar el diagnostico?.

Tabla V. Enfermedades que cursan con prurito

de caracteristicas especiales

Anafilaxia En cuero cabelludo, orofaringeo, genital y palmoplantar
Colestasis Generalizado, mas frecuente en palmas y plantas
Dermatitis atopica Lesiones pruriginosas en zonas de flexion

Linfoma de Hodgkin Generalmente en piernas y muy intenso

Liquen simple crénico  Intenso prurito que conduce a area estrecha liquenificada

Psoriasis De predominio nocturno, no restringido a area de placa
psoriasica, que responde pobremente a antipruriginosos

Sarna y oxiuros Empeora por las noches

Uremia Generalizado, aunque mas intenso en espalda, durante o tras
la didlisis; muy dificil de tratar

Urticaria Prurito intenso circunscrito y erupcion eritematosa coalescente

Xerosis De predominio en axilas y region superior de muslos

DIAGNOSTICO34

Historia clinica

e Localizacion, inicio, duracion e intensidad (interferencia con
la vida diaria).

e Cronologia: continuo, nocturno, estacional, laboral.

e Factores que alivian o agravantes. Exposicién a alérgeno
especifico (en funcion de la profesién).

e Edad. Embarazo.

e Antecedentes de prurito. Dermatosis.

» Enfermedades malignas y sistémicas no malignas.
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e Sintomas por aparatos.

¢ Habitat, incluyendo viajes recientes. Convivencia con ani-
males.

« Presencia de infecciones. Afectacion de otros miembros de
la familia.

» Nutricion e hidratacion. Practicas actuales en la atencion de
la piel.

» Uso de farmacos. Radioterapia.

e Estado psicoemocional. Historia psiquiatrica, abuso de al-
cohol y drogas.

Exploracion fisica

 Superficie de la piel para detectar signos de infeccion o de
reaccion a farmacos.

e Turgencia de la piel, textura, color, temperatura y lesiones
de rascado.

e Dermografismo.

¢ Blsqueda de surcos en escabiosis.

 Inmersién en agua de una zona en caso de prurito acuagénico.

e Inspeccién anogenital.

» Factores ambientales y fisicos (por ejemplo, ropa).

e Exploracion sistémica si no existen signos de trastorno cu-
tadneo primario.

Pruebas complementarias

Si no hay evidencia de enfermedad cutanea ni respuesta a un
ciclo corto de antihistaminicos, hay que repetir la evaluacion en
2-4 semanas y entonces realizar:

* Hemograma y velocidad de sedimentacion globular. Bioqui-
mica hepatorrenal, incluyendo el nitrégeno ureico en sangre
(BUN, del inglés blood urea nitrogen) y creatinina; bilirrubi-
na, transaminasas y fosfatasa alcalina; calcio y fosforo.
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¢ Glucemia basal y prueba de sobrecarga.

» Analisis de sideremia, ferritina y transferina. Medicion del
acido urico, de la triyodotironina, de la tiroxina y de la hor-
mona tiroestimulante.

» Andlisis de orina.

e Inmunoglobulinas (Ig). IgE total y proteinograma.

» Serologia hidatidica. ISE especifica a Ascaris y Equinococcus.
Prueba del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

e Analisis de parasitos en heces seriados.

e Radiografia de torax.

e Estudio alergoldgico. Biopsia cutanea.

TRATAMIENTO4>
Etiol6gico

En el caso de dermatitis herpetiforme, el tratamiento etiol6-
gico consiste en administrar sulfonas; en la sarna, escabicidas.

Preventivo

e Factores ambientales:

- Ambiente fresco y himedo. Ingesta de liquidos.

— Detergentes suaves o afnadir vinagre al agua de aclara-
do. Prendas no ajustadas y de algodon. Evitar mantas
gruesas para dormir.

— Terapias de relajacion y musica.

e Cuidados generales de la piel:

- Bafos: limitados en tiempo y nimero. Realizar con agua
tibia y empleando jabones suaves y sobregrasos; agre-
gar al principio extracto de avena/almidon; secar suave-
mente la piel; al final hidratar con aceite o cremas de
forma generosa. Aplicar emolientes dos o tres veces al
dia y después del bafo.
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- Corte y limpieza de unas para minimizar los efectos del
rascado.

* Dieta: evitar el consumo de café, té, chocolate, bebidas de
cola, alcohol, hidratos de carbono, picantes, sal, especias,
fresas, tomates, crustaceos y otros histaminoliberadores.

» Profilaxis farmacol6gica: durante 3 meses, administrar ke-
totifeno 5 mg/12 horas durante 20 dias al mes.

Sintomatico

* Topico:

- Mentol al 0,25-2% o fenol, aunque son irritantes.

- Harina de maiz: eficaz en el prurito secundario a radio-
terapia.

- No antihistaminicos por fotosensibilizacion, salvo doxe-
pina al 5% en crema.

— Esteroides (furoato de mometasona): en cremas o intra-
lesionales en dermatopatias y de uso no prolongado;
evitar en radioterapia.

— Anestésicos locales: gelatinas de lidocaina al 0,5-2% en
pequefias zonas por sensibilizacion, mezcla eutéctica
de anestésicos locales (crema EMLA) o0 capsaicina en
crema al 0,025-0,075% en caso de prurito braquiorra-
dial, aunque es irritante.

- Inhibidores de calcineurina (pimecrolimus y tacroli-
mus): de segunda linea, corto uso y no continuo; para
dermatitis atdpica leve-moderada, en inmunocompe-
tentes de 2 anos a adultos sin respuesta a tratamien-
tos topicos.

e Sistémico:

— Antihistaminicos: el de eleccion es la hidroxicina 25-50 mg
en dosis nocturna; en tratamiento mas prolongado, ad-
ministrar no sedativos (un comprimido en ayunas), Si
bien pueden combinarse los dos tipos.
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— Corticoides: administrar prednisona oral en ciclos de 1
0 2 semanas; una dosis diurna de 20-40 mg en dias al-
ternos puede reducir los efectos adversos.

- Antiinflamatorios no esteroideos: contradictoriamente,
pueden provocar prurito.

- Ansioliticos (como diazepam) y antidepresivos tricicli-
cos (tipo doxepina): en dosis nocturna de 25-50 mg para
prurito senil y dermatitis atdpica.

— Colestiramina y rifampicina: son efectivas en enferme-
dades colestasicas.

- Naltrexona (50 mg/kg/dia via oral): esta indicada en co-
lestasis cronica refractaria.

- Rayos ultravioleta de onda A (UVA) y B, y psoralenos
mas UVA: indicados en insuficiencia renal y hepatica
crénicas; dermatitis atdpica; prurito acuagénico; urtica-
ria; policitemia vera; linfoma de Hodgkin, mastocitosis
sistémica, linfoma T cutaneo; y VIH.

otros

Otros tratamientos alternativos son la estimulacion transcu-
tanea, la hidroterapia y la acupuntura.
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Capitulo 18

DERMATITIS ATOPICA
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DEFINICION

La dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria de la
piel, muy pruriginosa, con distribucion tipica de las lesiones seglin
edad, de curso crénico y recidivante. Se asocia con historia perso-
nal o familiar de atopia y es més frecuente en la poblacién infantil.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

La prevalencia de la dermatitis atopica ha aumentado en las
Ultimas décadas y actualmente oscila entre el 15% y el 30% en la
poblacién infantil y entre el 2%y el 10% en adultos’. La prevalencia
parece mas elevada en grandes ciudades, especialmente en las
industrializadas, respecto a areas rurales, en el sexo femenino (aun-
que en la infancia predomina en varones) en una proporcion de
1,5:1, no encontrandose diferencias raciales significativas. En cuan-
to a la edad de aparicion de la dermatitis atdpica, en el 60% de los
pacientes aparece antes del primer ano de vida (en el 75% de
los casos en los primeros 6 meses), en el 85% debuta antes de los
5 anos y solo en el 10% se inicia después de cumplir los 7 afios.
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Es un proceso multifactorial y en su desarrollo participan fac-
tores tanto inmunol6gicos como no inmunologicos. La suscepti-
bilidad genética se demuestra por el hecho de que el 70% de los
pacientes con dermatitis atopica tienen familiares de primer gra-
do con una o0 més condiciones atopicas.

Aunque es desconocida, la patogenia de la dermatitis atopi-
ca apunta a una alteracion en la regulacion del sistema inmune?.
En la piel lesionada se produce un desequilibrio en las respues-
tas de los linfocitos T colaboradores tipo 1/tipo 2, una hiperpro-
duccioén de inmunoglobulina E, alteraciones del metabolismo de
las prostaglandinas, defectos en las funciones intrinsecas de los
queratinocitos, una acumulacion de eosinofilos activados en la
piel y un incremento de las células de Langerhans, con aumento
de su actividad como célula presentadora de antigenos.

El papel de la dieta es controvertido. Los alimentos pueden
producir una exacerbacion de la dermatitis atdpica, fenémenos
irritativos locales o cuadros de urticaria.

En cuanto a los aeroalérgenos, en la exacerbacion de la der-
matitis atépica pueden estar implicados como factores etiopato-
génicos los acaros del polvo doméstico, asi como pdlenes, epite-
lios de animales y hongos.

CLINICA Y DIAGNOSTICO
Caracteristicas clinicas

La dermatitis atopica comienza generalmente en la infancia,
tiene una evolucion cronica, cursa a brotes y en el 80% de los ca-
SOS se asocia a rinitis 0 asma alérgica?. La clinica se manifiesta en
forma de una inflamacion cutanea, de cronologia y topografia bien
definidas, intenso prurito (sintoma cardinal de la dermatitis atépi-
ca) y lesiones secundarias inducidas, en gran parte, por el rascado.

Los sintomas objetivos son eritema, edema/papula, costras,
excoriacion, exudado y liquenificacion que, por lo general, apare-
cen sobre una piel seca.
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La distribucién de las lesiones estéa influida por la edad del
paciente:

» Dermatitis atopica precoz: aparece entre 10s 2 y los 24 me-

ses de edad. La lesion predominante es el eccema agudo,
en forma de eritema, exudacion y costras. Las lesiones se
inician en las mejillas y pueden afectar a la frente y al res-
to de la cara, excepto la zona centrofacial y los pabellones
auriculares; tampoco afecta al cuero cabelludo y a otras
zonas del tronco, dorso de manos y dorso de pies. El area
del pafal suele estar respetada.
Hacia el final de esta etapa, comienza la afectacion caracteris-
tica de las flexuras. Después de los 2 afios, el 50% de los pa-
cientes dejan de tener brotes, de forma mas o menos gradual.
En este periodo, necesariamente se debe establecer el
diagnostico diferencial con la dermatitis seborreica.

» Dermatitis atdpica tardia:

— Periodo juvenil: entre los 2 y los 12 afnos. Puede ser con-
tinuidad de la forma precoz o surgir sin la existencia pre-
via de dermatosis. En esta fase predominan las lesiones
de eccema seco (xerosis) y liquenificacion. La localizacion
electiva de las placas liquenificadas se produce en las fle-
xuras antecubital y poplitea, aunque también en nuca,
manos y tronco. No es infrecuente la afectacion de las
zonas periorbitaria y peribucal y de los parpados (blefari-
tis atopica). El prurito constituye el sintoma cardinal. En
esta etapa, pueden aparecer otras manifestaciones cuta-
neas de la dermatitis atopica, como queilitis descamati-
va, pitiriasis alba, dermatitis plantar juvenil, etc.

- Periodo adolescente y adulto: a partir de los 12 afios. Su
persistencia por encima de los 30 anos es excepcional.
La lesion que predomina en esta etapa es la liquenifica-
cion, en forma de placas que se sitlan preferentemen-
te en la nuca, en la cara lateral del cuello, en las flexu-
ras de miembros y en el dorso de las mufiecas. El
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prurito sigue siendo el sintoma principal. Pueden apare-
cer otras manifestaciones cutédneas como dishidrosis,
eccema numular, liquen simple crénico y prurigo nodu-
lar en brazos y piernas.

Criterios diagnoésticos

En 1980, Hanifin y Rajka establecieron los criterios diagnosti-
cos3, que son ampliamente aceptados en la actualidad (tabla I).

Tabla I. Criterios diagnésticos de Hanifin y Rajka

Criterios mayores. Deben presentarse un minimo de tres criterios:

® Prurito
¢ Morfologia y distribucion tipicas
— Liquenificacion flexural o linealidad en los adultos
— Afectacion facial y de zonas extensoras en los nifios
 Dermatitis cronica o con recaidas frecuentes
o Historia familiar y/o personal de atopia (asma, rinitis alérgica o dermatitis atdpica)

Criterios menores. Son necesarios un minimo de tres criterios:

® Xerosis

o Ictiosis / hiperlinealidad palmar /
hiperqueratosis folicular

o Reactividad cutanea inmediata positiva

o IgE sérica elevada

e Comienzo precoz

e Tendencia a las infecciones cutaneas
(estafilococo y herpes simple)

e Tendencia a la dermatitis inespecifica
de las manos o de los pies

® Eccema del pezon
® Queilitis
 Conjuntivitis recurrente

o Pliegue infraorbitarios de Dennie-
Morgan

 Queratocono

e Cataratas subcapsulares anteriores

e Oscurecimiento orbitario

* Palidez facial o eritema facial

® Pitiriasis alba

* Pliegues anteriores del cuello

® Prurito con el sudor

e Intolerancia a la lana y a los solven-
tes lipidicos

e Acentuacion perifolicular

e Intolerancia alimentaria

e Curso influido por factores emociona-
les y ambientales

e Dermografismo blanco

IgE, inmunoglobulina E.
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Valoracion de la gravedad

La herramienta mas cominmente utilizada para evaluar la gra-
vedad es el indice SCORAD (del inglés SCORing Atopic Dermatitis)*,
con el cual se valora la extension y la intensidad de las lesiones, asi
como los sintomas (prurito y pérdida de suefio) que éstas provocan.

e Criterios objetivos:

- Extension (A). La superficie corporal se divide en cuatro
segmentos: cabeza y cuello, tronco, extremidades su-
periores y extremidades inferiores (EE. Il.), a los cuales
se les asigna un porcentaje en funcion de la superficie
que representen. Se trata de un criterio similar al em-
pleado para valorar la gravedad de las quemaduras: la
regla de los 9, con una variante (cabezay EE. Il.) para ni-
fios menores de 2 anos. Se han de tener en cuenta las
lesiones inflamatorias y no la sequedad (fig. 1).

Cifras entre paréntesis para nifios menores de 2 aios

Figura 1. Sistema de puntuacion SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD).
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- Intensidad (B). Los signos clinicos que se evallian son eri-
tema, edema/pépulas, exudacion/costras, excoriacion, li-
quenificacion y xerosis. A cada uno de los factores se le
asigna un valor en funcion de su intensidad: ausencia
(0), leve (1), moderado (2) y grave (3).

» Criterios subjetivos (C): Basandose en una escala visual (0-10),
se valora la presencia de prurito y pérdida de suefio en los
lltimos 3 dias y noches. La puntuacion se obtiene siguiendo
la férmula SCORAD = A/5 + 7B/2 + C. Se han establecido tres
grados: leve (0 a 25); moderado (25 a 50) y grave (més de 50).

TRATAMIENTO

Actualmente no existe un tratamiento curativo para la der-
matitis atopica; no obstante, se dispone de una serie de medidas
gue ayudan a atenuar la enfermedad y permiten a los pacientes
llevar una vida normal.

Tratamiento no farmacolégico

» Hidratacion e higiene de la piel. La hidratacion se debe repe-
tir varias veces al dia con cremas emolientes que pueden
presentarse en varias formas galénicas: aceites, pomadas y
unglentos, cremas y leches corporales. Se recomiendan de
dos a tres bafos semanales, con agua tibia a la que se debe
anadir coloides de avena, aceites minerales o vegetales. La
piel debe secarse de forma cuidadosa usando siempre toa-
llas suaves. Es necesario aplicar una crema emoliente en los
3 minutos siguientes al bano, antes de que se evapore el
agua, para mantener la humedad (en pieles muy sensibles o
si existe brote agudo, especialmente con eccema exudativo,
las sustancias emolientes, como la urea y algunos &cidos,
resultan irritantes y molestos para el nifo).

e Medidas generales. Debe aconsejarse el uso de ropas que
no aumenten la sensacion de picor y que, por tanto, sean
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ligeras, no compriman y, a ser posible, no contengan fibras
ni lana; se recomiendan prendas de algodén y lino. Los pa-
cientes atopicos deben evitar el contacto con sustancias
sensibilizantes e irritantes, lo que debe ser tenido en cuen-
ta a la hora de instaurar tratamientos topicos (antihistami-
nicos, neomicina, sulfamidas, perfumes...), sin olvidar que
algunos corticoides tdpicos, asi como algunos conservan-
tes 0 estabilizantes pueden desencadenar intolerancia lo-
cal. Con respecto a la dieta, lo mas sensato es establecer
restricciones de alimentos sélo cuando existe evidencia de
su influencia sobre la dermatitis atopica. En los pacientes
sensibilizados a acaros o a epitelios de animales se aplica-
ran las medidas de evitacion habituales. La inmunoterapia
con aeroalérgenos no esta aprobada como tratamiento
efectivo de la dermatitis atopica.

Tratamiento farmacolégico

e Antihistaminicos orales. Se utilizan para disminuir el prurito
y el rascado. Es recomendable utilizar un antihistaminico
sedativo por la noche (por ejemplo, hidroxicina) y asociar
uno no sedativo durante el dia. Los antihistaminicos topicos
no deben usarse por su capacidad sensibilizante.
Corticoides topicos. Son la base del tratamiento antiinfla-
matorio. Se debe prescribir el de menor potencia que con-
trole la enfermedad. En las lesiones leves o localizadas en
la cara se recomienda el uso de corticoides topicos no fluo-
rados de baja potencia, como hidrocortisona al 0,5-1%,
mientras que en las mas severas se utilizaran corticoides
topicos de potencia intermedia o alta.
Inmunomoduladores tdpicos. El tacrolimus y el pimecroli-
mus son dos compuestos derivados de la familia de los
macrélidos con propiedades antiinflamatorias (el Gltimo en
concreto de la ascomicina). Estan indicados en la dermati-
tis atopica: el tacrolimus cuando es moderada-grave y el
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pimecrolimus si es leve-moderada. En ambos casos se de-
ben aplicar a partir de los 2 afnos.

e Corticoides orales. Pueden utilizarse en pauta descendente
y durante breves periodos de tiempo en aquellos casos que
no se controlen con las terapias anteriormente descritas.
Algunos autores describen la aparicion de un efecto rebote
tras la utilizacion de ciclos cortos de tratamiento con corti-
coides sistémicos.

» Antiinfecciosos. Se pueden utilizar antibiéticos tdpicos cuando
hay sospecha clinica de sobreinfeccion bacteriana (exudacion,
costras o pustulas foliculares), que generalmente esta pro-
ducida por Staphylococcus aureus. Los antibidticos topicos re-
comendados por su actividad antiestafilococica son el acido
fusidico y la mupirocina. En caso de infeccion extensa, ante
falta de respuesta a tratamientos con antibidticos topicos o
para control de brotes agudos se deben indicar antibidticos
sistémicos como cefalosporinas de primera o segunda gene-
racion, macrélidos y/o amoxicilina mas acido clavulanico.

» Fototerapia. Representa un tratamiento de segunda linea
para adultos, reservada para casos graves debido a su ele-
vado coste y a sus efectos secundarios.

* Inmunosupresores:

— Ciclosporina: actta interfiriendo la transcripcion de ci-
tocinas, a través de la inhibicion de la calcineurina. De-
be reservarse para pacientes, ya sean adultos o nifos,
con dermatitis atdpica grave que no respondan adecua-
damente al tratamiento convencional.

— Azatioprina: analogo sintético de las purinas. Sus indica-
ciones son las mismas que para la ciclosporina. Es una al-
ternativa terapéutica para atopias refractarias con un per-
fil de seguridad probablemente superior a la ciclosporina
y mas barata, pero de accion mas lenta y de menor efica-
cia. La ventaja es que puede ser usada continuamente.

— Otros inmunosupresores: mofetiimicofenolato, meto-
trexato, interferon-y.
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Capitulo 19

DERMATITIS ALERGICA
DE CONTACTO

Sara Diaz Angulo, Gustavo Adolfo Perdomo Gutiérrez
SUPERVISOR: Fernando Rodriguez Fernandez

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

DEFINICION

La dermatitis de contacto consiste en la inflamacion de la der-
mis y de la epidermis producida por una reaccion tras el contacto
de agentes externos con la piel. Inicialmente las lesiones son
papuloeritematosas con aparicion posterior de vesiculas que exu-
dan y acaban formando costras, pudiendo evolucionar a grados
variables de engrosamiento y liquenificacion cutanea’.

CLASIFICACION
Dermatitis alérgica de contacto

En la dermatitis alérgica de contacto (DAC) existe una reac-
cién de hipersensibilidad retardada (tipo IV). Implica una altera-
cién de la capacidad reactiva de la piel tras el contacto con sus-
tancias inocuas para la mayoria de los individuos. La pueden
desarrollar exclusivamente los pacientes sensibilizados a un alér-
geno determinado al entrar en contacto con él.
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Dermatitis de contacto irritativa

Esta variedad de dermatitis no se debe a un mecanismo
inmunologico, sino a la accion reiterada sobre la piel de sustan-
cias con capacidad irritante que alteran la funcién de barrera de
la misma. Estas sustancias pueden ser de naturaleza quimica (di-
solventes, jabones y otros alcalis), fisica (frio, calor, humedad) u
orgénica (plantas y particulas de animales). Todos los individuos
expuestos a estas sustancias en cantidad y duracién suficientes
pueden desarrollar este tipo de dermatitis.

Reacciones de fotosensibilidad de contacto

Para su desarrollo precisa de la exposicion a la luz, en gene-
ral de origen solar. Existen dos tipos:

e Fotoalérgica: es causada por una reaccion de hipersensibili-
dad tipo IV. Tras la exposicion a la luz se modifica la molécu-
la de la sustancia o sus metabolitos, que se convierten en
sensibilizantes. Las lesiones son habitualmente pruriginosas
y pueden afectar también a zonas no fotoexpuestas. Nor-
malmente tiene una fase de incubacién de 7 a 12 dias y sue-
le presentar un periodo refractario posterior a cada brote.

e Fototoxica: no existe un mecanismo inmunologico. Puede
afectar a un amplio porcentaje de la poblacién. Al no pre-
sentar periodo de sensibilizacion puede aparecer desde
una primera exposicion. Las lesiones a veces son dolorosas
y causan sensacion de quemazon; afecta s6lo a zonas ex-
puestas a la luz. No precisa de una fase de incubacién ni
presenta periodo refractario posterior al brote.
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FISIOPATOLOGIA

La DAC afecta a individuos genéticamente susceptibles que
han sido sensibilizados por la exposicion a un alérgeno?. Se pro-
duce en dos fases:

e Fase de sensibilizacién: es una reaccion de hipersensibilidad
retardada (tipo V). Se inicia dentro de las primeras 24 horas
del contacto con la penetracion del alérgeno y su unioén a
proteinas cutaneas. El complejo formado por el antigeno y
las proteinas es transportado por las células de Langerhans
para, posteriormente, en conjuncion con las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo II, ser presenta-
do a las células Ty quedando éstas sensibilizadas.

 Fase eferente: tras un nuevo contacto con el alérgeno, se
produce la activacién de las células T sensibilizadas. Esto
provoca la liberacion de citocinas y mediadores inflamato-
rios, que dan origen a las alteraciones histologicas de espon-
giosis e infiltrado intradérmico caracteristicas de la DAC.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La DAC aparece en el lugar de contacto, aunque las lesiones
pueden extenderse a zonas proximas e incluso aparecer a dis-
tancia. Durante la fase aguda se produce un marcado eritema,
edema y formacion de vesiculas llenas de un liquido seroso.
Estas vesiculas pueden ser multiples y llegar en ocasiones a for-
mar bullas. El prurito suele ser muy intenso, lo que lleva a un ras-
cado secundario que causa rotura de las vesiculas y exudacion
con posterior formacion de costras y descamacion. Si las lesio-
nes se cronifican, sigue una fase de liquenificacion y fisuracion y
pigmentacion residuals.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen varias entidades que pueden inducir a confusion a la
hora del diagnostico:

o Dermatitis irritativa: las lesiones no son habitualmente pru-
riginosas y se localizan exclusivamente en el area de con-
tacto. Suele presentar una rapida mejoria cuando se evita
el agente desencadenante.

e Dermatitis atdpica: las lesiones presentan unas localizacio-
nes tipicas segln la edad de presentacion con una distribu-
cion simétrica. Es habitual que la xerosis cutaneay el prurito
intenso precedan a la aparicion de las placas de eccema.
Orientan en el diagndstico los antecedentes personales y fa-
miliares de atopia. En cuanto a la edad de presentacion, la
dermatitis atopica suele iniciarse en la infancia, mientras que
la DAC aparece en la edad adulta y es infrecuente en nifios?.

» Dermatitis seborreica: las lesiones son eritematoescamo-
sas en zonas de piel grasa. En ocasiones se asocia a pruri-
to moderado®.

e Otros diagnosticos diferenciales son: eccema numular, dis-
hidrosis, psoriasis, liguen plano e infecciones cutaneas.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
Historia clinica

Se deben recoger todos los antecedentes tanto personales
como familiares, y hacer especial hincapié en la presencia de
atopia y otras dermopatias. Valorar la relacion con el trabajo y
con las aficiones, asi como el posible uso de farmacos topicos y
sistémicos y el contacto con objetos y productos de uso cotidia-
no (higiene personal, cosméticos y complementos), materiales
de manejo habitual, productos de limpieza del trabajo o del ho-
gar, sistemas de proteccion, etc.
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Exploracion fisica

La distribucion, localizacion y morfologia de las lesiones pue-
den ser de gran ayuda en el diagnostico etiologico (tabla I):

Tabla I. Serie estandar de alérgenos y sus usos mas

habituales elaborada por el Grupo Espaiiol de Investigacion
en Dermatitis y Alergia Cutanea (GEIDAC)

Alérgeno

Alcoholes de lana

Balsamo de Pert

Budesonida
Butilfenol
formaldehido resina
Cainas Mix

Carba Mix
Clioquinol
(Vioformo®)

Cobalto cloruro

Colofonia

Dicromato potasico

Epoxi resina

Etilendiamina
clorhidrato

Utilizacion habitual

Productos cosméticos, medicamentos
t6picos...

Fragancias, cosméticos, alimentos...

Cremas, pomadas, ungtientos, sprays
nasales y bronquiales...

Adhesivos, impermeables de piel, madera
chapada, fibra de vidrio...

Mezcla de anestésicos tdpicos: cincocai-
na, ametocaina y benzocaina. En prepara-
dos antihemorroidales y antipruriginosos

Aditivos de goma, guantes, condones y
diafragmas

Medicamentos orales, cremas, ungiientos,
lociones...

Objetos metalicos, pinturas, cementos,
bisuteria, monedas...

Resina usada en lacas, adhesivos, barni-
ces, soldadura, cosméticos, esparadrapo...

Construccion, imprenta, joyeria, calzado,
relojes, detergentes, implantes ortopédi-
cos y dentales y espuma de afeitar

Adhesivos, productos sellantes, lamina-
dos, pinturas, tintas, plastificados, aislan-
tes eléctricos, PVC, montura de gafas...

Estabilizante de muchos productos
tépicos...

Localizacion

Cara, lugar de
aplicacion
Cara, cuello
Nariz, boca

Tronco, brazos

Lugar de aplicacion

Manos, genitales
Lugar de aplicacion

Brazos, mufecas,
manos, cara, cuello

Cuero cabelludo,
manos, ufas, lugar
de aplicacion

Cuero cabelludo,
mufiecas, manos,
cara, boca

Manos, dedos, cara

Lugar de aplicacion
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Alérgeno

Euxyl K-400
Parafenilenodiamina
Fenilisopropil-p-feni-
lendiamina (IPPD)
Formaldehido
Fragancias Mix
Kathon CG

Lactonas Mix

Mercapto Mix

Mercaptobenzotiazol
(MBT)

Mercurio
Neomicina sulfato
Niquel sulfato
Parabenos Mix

Quaternium 15

Tiomersal (Mertiolate)

Tiuram Mix

Utilizacion habitual

Cosméticos, champs, jabones liquidos,
medicamentos topicos y protectores solares

Tintes capilares permanentes, litografia,
fotocopiadoras, aceites diesel, gasolina...

Guantes, botas de goma...

Conservante en detergentes, champs,
textil, soluciones de embalsamado, fertili-
zantes, fotografia...

Mezcla de ocho fragancias distintas.
Presente en colonias, cosméticos...

Conservante de champus, cosméticos,
pinturas y productos de limpieza...

Cosméticos, perfumeria, productos de
medicina alternativa...

Vulcanizador de gomas, condones, dia-
fragmas, botas de goma, material médi-
co, anticongelantes, anticorrosivo, deter-
gentes y desinfectantes

Vulcanizador de gomas, condones, dia-
fragmas, botas de goma, material médi-
co, anticongelantes, anticorrosivo, deter-
gentes y desinfectantes

Agricultura, pinturas antisuciedad
y medicamentos

Antibidtico de uso topico

Objetos metalicos, bisuteria, monedas,
llaves, llaveros, ropa (cremallera, botones,
aros de sujetador, hebillas)...

Conservante de medicamentos topicos
(sobretodo ojos)

Adhesivos, materiales de construccion,
conservante de cosméticos, ceras, cremas,
pinturas de latex...

Antisépticos: sprays, antitoxinas (difteria,
tétano), productos de higiene comercial y
extractos antigénicos de pruebas cutaneas

Gomas (condones, diafragma, guantes),
pegamentos, papel adhesivo, fungicidas,
jabones...

Localizacion
Cuero cabelludo,
lugar de aplicacion

Cuero cabelludo,
cara, manos

Manos, pies

Cuero cabelludo,
manos, pies

Cara, cuello, axilas

Cuero cabelludo,
cuello, manos

Cara, cuello, lugar
de aplicacion

Manos, genitales,
pies

Manos, genitales,
pies

Manos, lugar de
aplicacion

Lugar de aplicacion
Pabellon auricular,
cuello, mufieca,
cintura

0Ojos, parpados,
lugar de aplicacion
Cara, cuello...

Brazos, cara,
cuello, axila, lugar
de aplicacion

Manos, genitales
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Pruebas epicutaneas

Se basan en la capacidad de reproduccion del eccema tras la apli-
cacion de la sustancia sospechosa sobre la piel del paciente. Es im-
portante su realizacion sistematica y precisa, asi como su lectura co-
rrecta. Los alérgenos son vehiculados mediante sustancias inertes?
(en general vaselina o agua) se aplican mediante unos soportes soli-
dos, como las cdmaras metélicas de Finn, sobre la piel del paciente.

Existe una bateria comercializada de alérgenos (True Test)
compuesta por 24 sustancias que son responsables de la mayo-
ria de los casos de dermatitis de contacto.

Normas generales para la realizacion
de las pruebas epicutaneas

e Los parches deben permanecer aplicados durante 48 horas.
La lectura de los resultados se realizan a las 48 y 96 ho-
ras. En ciertos casos es aconsejable, ademas, una nueva
lectura a los 7 dias©.

e Las pruebas deben demorarse 6 semanas en caso de tra-
tarse de un brote agudo debido a que el paciente se en-
cuentre en periodo refractario y también para evitar el
riesgo de exacerbacion de las lesiones. Al estudiar episo-
dios antiguos, las pruebas deben realizarse cuanto antesy,
en ocasiones, tienen que repetirse en busca de respuestas
anamnésticas.

e La mitad superior de la espalda es la zona habitual de apli-
cacién, aunque a veces se pueden aplicar en otras localiza-
ciones como antebrazos.

* Se debe evitar la exposicion al sol y los rayos ultravioleta A, asi
como el lavado y rascado de la zona. Durante este tiempo, el
paciente debe abstenerse de realizar ejercicio fisico intenso.

e La zona de la prueba debe estar completamente libre de
lesiones, por 1o que no debe realizarse si la dermatitis esta
en periodo activo.
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* Para la aplicacion de nuevas series de alérgenos deberéa espe-
rarse de 2 a 3 semanas Y, Si es posible, las pruebas deberan
realizarse en zonas de piel diferentes de las anteriores.

* Medicamentos a evitar: no deben aplicarse corticoides topicos
en la zona de aplicacion de las pruebas epicutaneas. Los corti-
coides sistémicos e inmunosupresores deben ser retirados an-
tes de la realizacion de estas pruebas. Si su uso fuese impres-
cindible, se admite una dosis méxima diaria de 15-20 mg de
prednisona. No es necesaria la evitacion de antihistaminicos.

En el test de fotoparche se realizan las pruebas epicutaneas
por duplicado. Después de retirar la oclusion, generalmente a las
48 horas, se irradia una de las series con una dosis suberitema de
rayos ultravioleta, mientras que la otra sirve como testigo. Se uti-
liza en el diagnostico de la fotodermatitis de contacto.

Baterias de alérgenos

La mayoria de las dermatitis alérgicas de contacto estan pro-
ducidas por un nimero reducido de alérgenos que estan presen-
tes en la bateria estandar'’. El Grupo Espafiol de Investigacion en
Dermatitis y Alergia Cuténea (GEIDAC) ha elaborado una bateria
estandar de alérgenos (tabla I).

Existen ademas grupos o baterias de contactantes en rela-
cion con las diferentes profesiones que incluyen los alérgenos
propios mas relevantes'2.

En algunas ocasiones las sustancias sospechosas a estudio
no existen comercialmente y es el propio paciente el que las
aporta. En este caso, antes del estudio con epicutaneas deben
realizarse controles.

Valoracién de los resultados de las pruebas epicutaneas

Los resultados de las pruebas epicutaneas se expresan de
manera cualitativa. Se establece un resultado negativo cuando
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no se produce reaccion alguna, y positivo cuando si hay reac-
cion, expresando su intensidad de menor a mayor con una, dos
0 tres cruces (tabla II).

Tabla Il. Valoracion de los resultados de las pruebas epicutaneas

Informe Lectura Interpretacion
() Ausencia de reaccion o reaccion negativa Negativo
(¢+?7) Reaccion dudosa Dudoso
(+) Eritema con algunas papulas Positivo débil
(++) Eritema, papulas, infiltracion y vesiculas Positivo
(+++) Intenso eritema, papulas y edema Positivo
IR Eritema-papulas no pruriginoso. Reaccion irritativa

Localizado en zona de aplicacion

Hay que ser cautelosos a la hora de valorar las pruebas epi-
cutaneas. Pueden surgir falsas reacciones positivas, como la irri-
tativa, la cual no es pruriginosa y se limita a la zona de contacto
del parche. Otros falsos positivos pueden surgir como conse-
cuencia de la realizacion de pruebas epicutaneas previas o por la
existencia de lesiones en la zona a testar (angry back syndrome),
concentracion o cantidad excesiva de alérgeno, uso de vehiculos
irritantes, secundario a adhesivos utilizados, retencién de sudor,
fendmeno de Kdebner en sujetos con psoriasis o liqguen plano y
pigmentacion por las sustancias testadas.

Por otro lado, pueden existir falsos negativos causados por
tratamiento con inmunosupresores o corticoides, o si el paciente
se encuentra en periodo refractario. También pueden surgir fal-
sas reacciones negativas como consecuencia de la utilizacion de
vehiculos inadecuados, baja concentracién o deterioro de las
sustancias a testar.

Se puede encontrar informacién muy Util sobre pruebas epi-
cutdneas en paginas web de diferentes laboratorios comerciales
(por ejemplo, http://www.martitor.com).
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Si tenemos dudas en el diagnostico o estudiamos sustancias
sobre las que no hay experiencia, en primer lugar se recomienda
realizar la prueba epicutanea de forma abierta (es decir, sin ocluir
con el parche). En ocasiones también se puede emplear el llama-
do “test de uso”, en el que el producto se aplica directamente
sobre la piel del antebrazo de forma repetida durante 2 o 3 dias
para objetivar su tolerancia.

Pruebas in vitro

No son pruebas rutinarias. Por ejemplo, existen pruebas in
vitro que valoran la activacion de las células T (test de transfor-
macion linfoblastica).

TRATAMIENTO

El tratamiento béasico de la DAC es la evitacion de la sustancia
ala cual se esta sensibilizado. El paciente debe ser informado y edu-
cado en este sentido. El Comité de Alergia Cutanea de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) ha elaborado
un CD con informacion practica de evitacion de contactantes.

Puede ser de gran ayuda establecer ciertas medidas de protec-
cion como el empleo de guantes y la utilizacion de cremas barrera.

En cuanto al tratamiento sintomatico, en casos leves o mode-
rados se pueden utilizar corticoides topicos de baja potencia,
especialmente en cara y pliegues cutaneos. Los corticoides de
alta potencia se utilizan en otras zonas del cuerpo y en lesiones
mas graves.

Cuando la dermatitis es muy grave o diseminada, se puede
valorar la administracion de corticoides sistémicos, por ejemplo,
prednisona oral 1 mg/kg/dia con disminucién progresiva de la dosis
en un periodo de 2 semanas. Esta medicacion suele ser muy eficaz,
ya que generalmente obtiene una rapida mejoria de las lesiones.

Los antihistaminicos son medicamentos de segunda linea
empleados Unicamente por su efecto antipruriginoso.
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Actualmente, los inmunosupresores como el tacrolimus y
pimecrolimus, empleados en la dermatitis atopica, no han de-
mostrado ser Utiles en el tratamiento de la DAC".
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Capitulo 20

DERMATITIS CRONICA
DE MANOS Y OCUPACIONAL

Begofia Navarro Gracia
SUPERVISORES: M.? Dolores del Pozo Gil, Tetfilo Lobera Labairu

Seccion de Alergologia
Hospital San Pedro. Logrofo

INTRODUCCION

La dermatitis crénica de manos es una afeccion muy fre-
cuente que tiene multiples etiologias y presentaciones clinicas,
con gran repercusion socioeconémica para el paciente y para la
sociedad™.

Se habla de dermatosis profesional para referirse a toda afec-
tacion de la piel, mucosas o anexos, directa o indirectamente
causada, condicionada, mantenida o agravada por todo aquello
que sea utilizado en la actividad profesional o exista en el am-
biente de trabajo?.

ETIOLOGIA

Aproximadamente, entre el 90% y el 95% de las dermatitis
ocupacionales corresponden a dermatitis de contacto, alérgica
o irritativa, y en el 80% de los casos afectan a las manos. De-
pendiendo del tipo de profesion realizada, las sustancias cau-
santes son distintas.
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A menudo se superpone una sensibilizacion a alérgenos y se
produce una dermatitis de contacto alérgica sobre la dermatitis
irritativa. En algunos casos, la erupcion puede extenderse fuera
de la zona de contacto e incluso generalizarse'.

La dermatitis cronica se desarrolla después de una exposi-
cion repetida aditiva a irritantes suaves (agua, jabon, irritantes,
etc.) que suele ir asociada a un trastorno crénico de la barrera
que permite que sustancias alergénicas e irritantes penetren en
la piel y desencadenen una respuesta inflamatoria cronica. Las
lesiones pueden producirse por el frotamiento repetido de la piel,
por la inmersion prolongada en agua o por el contacto cronico
después de un traumatismo fisico repetido y acumulativo’.

Existe una variante individual a la susceptibilidad a las distin-
tas sustancias irritantes. Influyen factores como la edad, y se
observa una mayor prevalencia en mujeres de 20-29 afios y en
hombres en la quinta década de la vida'2.

Otros factores endogenos, como los antecedentes de derma-
titis atopica, favorecen una mayor predisposicion a desarrollar
dermatitis cronica’:2.

CLiNICA

La dermatitis crénica habitualmente se localiza en las manos.
Se caracteriza por sintomas de escozor, prurito y dolor cuando se
desarrollan fisuras. El eccema acumulativo suele comenzar en las
membranas interdigitales, que se extiende a los lados y a la
superficie dorsal de las manos y, mas tarde, a las palmas. El tra-
bajo manual del ama de casa se asocia con alteracion de los
mecanismos de defensa de la piel, apareciendo sequedad con
descamacion vy fisuras en las palmas y en la cara palmar de los
dedos; es la llamada “dermatitis seca del ama de casa”, que
constituye el prototipo de una dermatitis irritativa en manos2->.

En la tabla | se recogen las diferencias entre el eccema irrita-
tivo y el alérgico.

Capitulo 20 1173



Tabla I. Diferencias entre eccema irritativo y eccema alérgico

Eccema irritativo Eccema alérgico
Sintomas Escozor, ardor, prurito y dolor Prurito y dolor
Lesiones Papulas, placas, fisuras, Papulas, placas, descamacion
descamacion y costras y costras
Bordes Definidos Mal definidos; se extienden
Evolucion Tras exposicion repetida Exacerbacion después de nueva
exposicion
Agente Depende de la concentracion Independiente de la cantidad
Incidencia En cualquier persona Solo en sensibilizados
DIAGNOSTICO

« Historia clinica®. Es el primer escalon para el diagnéstico. Se
deben recoger:

- Antecedentes personales, especialmente informacion
sobre antecedentes atopicos (de eccema en la infan-
cia, rinitis alérgica...) y episodios previos de dermatitis
cronica.

- Antecedentes familiares de dermatitis atopica o psoria-
sis y otras enfermedades asociadas como asma o rini-
tis que nos orienten a una historia de atopia.

— Localizacion de las lesiones: palmar, dorsal, interdigital,
lesiones eccematosas en otras zonas del cuerpo, etc.".

— Cronologia: fecha de inicio de las lesiones, curso evolu-
tivo, reagudizaciones y qué actividad desarrollaba en-
tonces. Mejoria en periodos vacacionales, empeora-
miento al reiniciar la actividad laboral.

- Tratamientos topicos utilizados. Algunos pacientes de-
sarrollan alergia de tipo IV a estas sustancias, o que
complica y cronifica la evolucién de las lesiones.

- Investigar la existencia de otros trabajadores con la
misma afectacion.
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— Historia laboral, incluyendo el puesto actual, sustancias
gue maneja, mecanismos de proteccion que utiliza y
ocupaciones previas que hayan podido originar sensibi-
lizaciones.

« Descartar dermatosis simuladas?.

e Exploracion fisica: sequedad, grietas, eritema, hiperquera-
tosis y descamacion, fisuras y costras, margenes difusos,
liquenificacion, etc.

 Diagnostico diferencial: psoriasis palmoplantar, dishidrosis,
eccema alérgico de contacto, eccema irritativo y/o atdpico,
escabiosis y otras afecciones infecciosas.

* Pruebas epicutaneas con bateria estandar, bateria en rela-
cion con la profesion y sustancias manipuladas que aporta
el paciente. Estas Ultimas suelen ser sustancias no estanda-
rizadas, que precisan descartar un posible efecto irritativo
inespecifico y se suelen testar sin oclusién.

e Ante una prueba positiva, se debe investigar su relevancia
clinica. En el eccema crénico de manos menos del 30% de
las positividades tienen relevancia clinica’.

« Histologia: acantosis, hiperqueratosis, infiltrado linfocitario?.

PRONOSTICO

No todos los pacientes con dermatitis de contacto ocupacio-
nal mejoran cuando el contactante es eliminado. Existe la llama-
da “dermatitis de contacto postocupacional”, en la que las alte-
raciones cutaneas persisten a pesar de que se evite el contacto
con la sustancia responsable en el lugar de trabajo. No obstante,
algunos trabajadores pueden desarrollar tolerancia o lo que se
conoce como “endurecimiento”’.

Algunos factores, como el retraso diagnostico y el antece-
dente de dermatitis atopica, condicionan un peor pronostico?.
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PREVENCION

» Cese completo del contacto con el irritante o alérgeno.

e Evitacion de productos quimicos, irritantes o causticos me-
diante ropa protectora (guantes adecuados en funcion de la
sustancia a manipular), cremas de barrera, etc.

e Cambio de trabajo, si fuese necesario.

TRATAMIENTO

e Cremas emolientes para reducir el prurito, la xerosis y la
descamacion.
e Indicar al paciente normas para el cuidado de las manos:

- Lavado de manos: con agua templada y jabén sin perfu-
me, preferiblemente tipo detergente sintético, conocido
como “syndet”. A continuacion, se debe aclarar y secar,
sin olvidar los espacios interdigitales.

- Una vez finalizado el trabajo, al quitarse los guantes y
siempre tras el lavado de las manos, se deben emplear
cremas hidratantes, sin conservantes y sin perfumes.
Deben aplicarse en toda la mano.

- Emplear guantes para realizar las labores de la casa,
especialmente las que sean humedas, y evitar el con-
tacto con los irritantes. En funcion de la tarea a realizar,
deberan emplearse guantes adecuados para que ejer-
zan su funcion protectora, aunque intentando mante-
nerlos puestos durante el menor tiempo posible.

— Evitar el contacto con detergentes y productos de lim-
pieza, disolventes y alimentos como tomate, ajo, cebo-
lla, citricos, pescado, patatas, etc.

- Proteger las manos del frio mediante el uso de guantes.

Cuando se produzca la curacion, se debe continuar con cre-
mas lubricantes/protectoras y extremar las precauciones.
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e Corticoides topicos de media-baja potencia en reagudiza-
ciones.

e Utilizar tacrolimus y pimecrolimus.

e Fototerapia.

* En caso de sobreinfeccion bacteriana (habitualmente por
Staphylococcus aureus), un preparado tépico con una mez-
cla de corticoide y gentamicina suele ser suficiente. En caso
de micosis, puede utilizarse una mezcla de corticoide y
clorquinadol?.

» Tratamiento sistémico si fuera necesario: azatioprina, meto-
trexate, ciclosporina, retinoides orales y corticoides orales
en pautas cortas’.
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Capitulo 21

URTICARIA

Marta Frias Jiménez
SUPERVISORA: M.2 Teresa Audicana Berasategui

Servicio de Alergologia e Inmunologia
Hospital Santiago Apostol. Alava

DEFINICION

La urticaria es una de las dermatosis mas frecuentes (afecta
al 15-20% de la poblacion)? consistente en una reaccion vascular
cutdnea que cursa con vasodilatacion local y aumento de per-
meabilidad con el consiguiente edema tisular. En la urticaria se
afecta la dermis superficial y se producen lesiones papulares
(habones) evanescentes con prurito, y en el angioedema (AE) se
afecta la dermis profunda y el tejido subcutaneo, y se produce
tumefaccion localizada sin prurito o siendo escaso.

Pueden presentarse episodios de urticaria o AE aislados, o
asociados.

FISIOPATOLOGIA

En la figura 1 se muestra la fisiopatologia de la urticaria.
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Figura 1. Fisiopatologia de la urticaria.

IgE, inmunoglobulina E; IgG, inmunoglobulina G

CLASIFICACION
Sintomatolégica

e Urticaria aguda: habitualmente cursa con un Unico brote
con duracion inferior a 6 semanas (48-72 horas), pero pue-
den repetirse varios episodios aislados de modo intermi-
tente. La denominaremos “urticaria aguda recidivante”
cuando los intervalos libres de sintomas sean mayores que
los de la urticaria.

e Urticaria cronica: brotes de urticaria con duracion mayor de
6 semanas, de forma continua o recurrente.
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Fisiopatolégica
Inmunolégicas

e Mecanismo mediado por inmunoglobulina E (ISE):
— Alimentos: leche, huevos, frutos secos, crustaceos, frutas.
- Farmacos: penicilinas.
- Aeroalérgenos: ocasional (por ejemplo, contacto con
poélenes).
- Venenos de himendpteros.
— Parasitosis: helmintos y protozoos (de los que destaca
Anisakis).
— Urticaria de contacto: alimentos, epitelios....
e Mecanismo mediado por complemento:
- Mediados por anafilotoxinas:

- Urticaria-vasculitis.

- Conectivopatias: lupus eritomatoso sistémico, artri-
tis reumatoide, crioglobulinemia mixta, sindrome de
sjogren.

- Endocrinopatias: enfermedades del tiroides.

- Reacciones similares a la enfermedad del suero:
enfermedad del suero, hepatitis virales, mononucle-
osis infecciosa, reacciones a farmacos.

- Reacciones por trasfusion de hemoderivados.

- Mediados por déficit de C, inhibidor:

- AE hereditario tipos I 'y II.

- AE adquirido tipos I y II.

No inmunolégicas
¢ Degranulacion directa de mastocitos:
- Opiaceos.

— Poliaminas: compuesto 40/80, polimixina B, polilisina.
- Relajantes musculares.
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— Alimentos: si contienen tiamina como el chocolate,
quesos fermentados 0 vinos.
- Aditivos: sulfitos, benzoatos, colorantes azoicos.
— Contrastes yodados.
— Soluciones hiperosmolares: dextranos.
- Venenos: de cobra, péptidos de himendpteros.
e Interferencia con acido araquidénico:
— Urticarias por 4cido acetilsalicilico y otros antiinflama-
torios no esteroideos.
- Algunos aditivos: benzoatos y colorantes azdicos.
* Interferencia con mediadores no mastocitarios:
— AE por inhibidor de la enzima conversora de angiotensina.

Fisicas?

El desencadenante es un agente fisico. Puede deberse a etio-
logia inmunolégica o no. Las lesiones duran menos de 2 horas y
suelen localizarse en la zona de aplicacion, aunque también se
pueden ocasionar cuadros generalizados.

e Urticaria mecanica:
- Dermografismo (la mas frecuente).
— Urticaria retardada por presion.
— AE vibratorio hereditario.
e Urticaria térmica:
— Urticaria por frio (a frigore): familiar, idiopatica, adquiri-
day secundaria.
— Urticaria localizada por calor: adquirida y familiar.
- Urticaria colinérgica.
e Urticaria luminica:
— Urticaria solar.
e Urticaria acuagénica.
e Urticaria adrenérgica.
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Urticaria/angioedema croénico idiopatico
Formas raras

» Enfermedades con lesiones urticariales tipicass:

- Alteraciones autoinflamatorias mediadas por la proteina
cryopyrin: sindrome de Muckle-Wells, sindrome auto-
inflamatorio familiar por frio, sindrome articular cutaneo
neurolégico cronico infantil.

- Sindrome de Schnitzler.

o Déficit del inactivador C3B.

¢ Sindrome de hiper-IgD.

e Sindrome de Gleich.

» Enfermedades con lesiones urticariales atipicas fijas3 (lupus
eritematoso cutaneo, vasculitis-urticaria, urticaria pigmen-
tosa, sindrome de Sweet, erupcion fija medicamentosa,
pénfigo bulloso, mucinosis eritematosa reticular).

DIAGNOSTICO

e Historia clinica: se deben registrar al menos las caracteris-
ticas clinicas, la duracion, los sintomas asociados, los de-
sencadenantes y los antecedentes personales y familiares.

» Exploracion fisica completa.

o Test especificos: pruebas cutaneas con alimentos, inhalan-
tes, farmacos y pruebas de provocacion con cubito de hielo,
exposicion luminica, agitador vibratorio, dermografémetro,
metacolina intradérmica, exposicién aquagénica (en funcién
de los datos de la anamnesis) y pruebas epicutaneas en urti-
caria de contacto. En casos de urticaria aguda recidivante o
cronica se harian las siguientes pruebas complementarias.

e Técnicas de imagen: radiografia de toérax para descartar
infecciones pulmonares, neoplasias e hidatidosis. Radiogra-
fia de senos paranasales para descartar sinusitis.

» Andlisis de sangre y orina:
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- Bioquimica, recuento y férmula, velocidad de sedimen-
tacion globular y proteina C reactiva: su alteracion indi-
caria afectacion sistémica. La eosinofilia estéa relaciona-
da con parasitacion por algunos helmintos.

- Triptasa para despistaje de mastocitosis.

- Estudio inmunolégico: IgA, IgM, IgA e IgE especifica (CAP
System Feia® y prueba de radioalergoabsorcion).

— Estudio de complemento (principalmente en AE, pero
también en vasculitis y enfermedades autoinmunes):
C3, C4, CH50, C1 inhibidor (en AE sin urticaria).

- Estudio de la funcion tiroidea v titulo de los anticuerpos
antitiroideos.

- Estudio de autoinmunidad (ANA), factor reumatoide.

- Serologias viricas (hepatitis, Equinococcus, mononucle-
osis) pruebas reaginicas de serologia luética (urticaria
por frio), crioglobulinas, crioaglutininas.

e Estudio parasitologia en heces.

e Biopsia cutanea: en caso de afectacion sistémica para des-
pistaje de vasculitis. Es orientativo si las lesiones persisten
mas de 24 horas en localizacion fija (poco evanescentes).

TRATAMIENTO

* Etiologico: el objetivo es eliminar el agente causal. El proce-
dimiento de eliminacion consiste en evitar factores que se
asocian frecuentemente a urticaria o son liberadores ines-
pecificos de histamina.

* Farmacoldgico:

- De primera linea:

- Antihistaminicos: H1 no sedativos (de elecci6n), H1
sedativos (casos rebeldes y de urgencia) y H2 (poco
beneficiosos, mejor incrementar la dosis de H1).

- Antidepresivos triciclicos (doxepina) en urticarias
gue no responden a antihistaminicos H1'y con afec-
tacion del sueno o depresion.
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- De segunda linea%:

- Antileucotrienos: montelukast, zafirlukast, zileuton.

- Ciclosporina y tacrolimus en urticaria cronica.

- Dapsona: antes del tratamiento, hay que realizar
una analitica que contenga glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa.

- Hidroxicloroquina: revisiones oftalmologicas a dosis
altas.

- Sulfasalazina: controles analiticos periddicos.

- Corticoides: debido a su toxicidad esté restringido a
urticarias graves sin respuesta a altas dosis de anti-
histaminicos.

- Colchicina (poco empleada).

- Micofenolato (poca experiencia).

- De tercera linea® (actualmente hay escasos estudios so-
bre ellos):

- Andrégenos (poco empleada).

- Metotrexate: controles analiticos; restringido a ca-
Sos intratables.

- Plasmaféresis: uso puntual en mastocitosis.

- Gammaglobulinas endovenosas y ciclofosfamida
(experiencia limitada).

- Anticoagulantes: su uso entrafia riesgo de hemorragias.

- Fototerapia.
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Capitulo 22

ANAFILAXIA Y ANGIOEDEMA

Lucia Ferrer Claveria, M.? Teresa Sobrevia Elfau
SUPERVISOR: Apolinar Lezaun Alfonso

Servicio de Alergologia
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

ANAFILAXIA
Definicion

La anafilaxia consiste en una reaccion multisistémica aguda,
causada por la liberacién de potentes mediadores de los masto-
citos titulares y de los basofilos de sangre periférica. Implica un
curso brusco y severo con la afectaciéon de dos o mas érganos’:

e Cutaneo (> 90%).

e Respiratorio (40-60%).

e Cardiovascular (30-35%).

o Gastrointestinal (25-30%).

» Otros: desorientacion, sudoracién, convulsiones, incontinen-
cia urinaria o rectal y contracciones uterinas.

La gravedad de la reaccién es mayor cuanto menor sea el in-
tervalo de exposicion-reaccion. Hay que tener en cuenta la posi-
bilidad de respuesta bifasica entre 3y 12 horas tras el inicio.
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Clasificacion
Por su etiopatogenia, las anafilaxias se clasifican en2:

e Mediadas por inmunoglobulina (Ig) E, medicamentos, ali-
mentos, himenopteros, parasitos, latex, agentes fisicos y
fluido seminal.

« Anafilaxia idiopética: sin agente causal identificado.

¢ No mediadas por IgE (reacciones anafilactoides):

— Liberacion directa de mediadores: expansores, fluores-
ceina, opiaceos, contrastes yodados.

— Liberacion de anafilotoxinas (C3a y C5a): reacciones de
la 1gG y anti-IgA en pacientes que reciben trasfusiones.

- Anticuerpos citotoxicos: reacciones a trasfusiones de
glébulos rojos o blancos.

— Actuacion sobre el metabolismo del acido araquidoni-
co: intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos.

Pruebas complementarias

Aunque el diagnostico es fundamentalmente clinico y se rea-
liza mediante anamnesis detallada interrogando al paciente so-
bre posibles agentes causales en los minutos u horas previas a la
reaccion, en ocasiones es necesaria la realizacion de pruebas
complementarias:

» Determinacion de triptasa sérica: es importante en el mo-
mento agudo, entre 1y 6 horas desde el inicio de los sinto-
mas, ya que nos ayuda a confirmar el diagnostico de forma
retrospectivaZ.

e Hemograma y bioquimica.

e Gasometria arterial.

* Electrocardiograma: con él se observan posibles anomalias
de la conduccion o arritmias causadas por isquemia miocardi-
ca en el seno de una hipotension o por el uso de adrenalina.
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En la consulta de Alergologia, intentaremos hallar el agente
causal realizando un andlisis de los datos obtenidos a través de
la anamnesis y de las pruebas complementarias realizadas en el
momento agudo y llevaremos a cabo una blsqueda de la IZE
especifica mediante test in vivo (con especial cuidado en los
casos graves) y test in vitro.

Tratamiento de la anafilaxia
Medidas generales

Si existe hipotension, permanecera en decubito supino con
las piernas levantadas o en posicion de Trendelemburg.

En todos los pacientes con compromiso respiratorio o afec-
tacion cardiovascular se debe administrar oxigeno a flujos altos
(6-15 I/min) con mascara tipo Venturi.

En los casos en que los que el alérgeno se haya producido
por inoculacién en una extremidad (picadura, inmunoterapia, far-
maco...), se procedera a:

e Realizar un torniquete en la puerta de entrada. Se debe
aflojar durante 2 minutos cada 5-10 minutos y se recomien-
da no mantenerlo més de 30 minutos.

e Administrar la mitad de la dosis de adrenalina en la puerta
de entrada del alérgenos.

Farmacos

Los farmacos habituales en el tratamiento de la anafilaxia
(tabla I) son la adrenalina (de eleccion)* y los glucocorticoides:

e Adrenalina: el retraso en su administracion empeora el pro-
nostico. La via intramuscular (IM) es la méas adecuada, ya
que obtiene picos en plasma mas rapidos y elevados que
en otras vias®.
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Tabla I. Farmacos en el tratamiento de la anafilaxia

Farmacos y via

Adrenalina
IM (1/1.000)

Adrenalina

IV en bolo lento
(Imlen9mldes.f.=
1/10.000)

Suero fisiologico

Gelatinas

Albtimina 5%

Dexclorfeniramina
IM, 1V, lento (5 mg/ml)

Hidrocortisona
IV (100 y 500 mg)

Metilprednisolona
IM, IV (8, 20, 40 y
250 mg)

Glucagon
IM, IV, en bolos
(1 mg/ml)

Salbutamol
Ventolin® ampollas de
1 ml con 0,5 mg (0,5
mg/ml) inhalado en
nebulizacion

Adultos

0,3-0,5 mg cada 5-15 min (las
dosis que sean necesarias)

0,1-0,3 mg cada 5-15 min (las
dosis que sean necesarias)

1.000-2.000 ml (tan rapido como
se precise para mantener tension
arterial)

1.000 ml (la mitad rapido y la
otra mitad mas lento)

10-20 ml/kg (dosis en 5-15 min)

5 mg (maximo 20 mg)

500 mg cada 6-8 horas o
100 mg cada 2-6 horas

1-2 mg/kg seguidos de
1-2 mg/kg cada 24 h en tres
o cuatro dosis

1 mg (repetir cada 5-15 min)

0,5-1 ml de solucion al 0,5%,
diluidos en 2-5 ml de s. f. durante
15 min (se puede repetir hasta tres
veces en intervalos de 20 min).
Después una nebulizacion cada
4-6h

Nifios

0,01 mg/kg (maximo
0,3 mg/dosis) cada 5-15 min
(las dosis que sean necesarias)

0,01 mg/kg (maximo 0,3
mg/dosis) cada 5-15 min (las
dosis que sean necesarias)

20 ml/kg (tan rapido como se
precise para mantener tension
arterial)

10-20 ml/kg (dosis en 5-15 min)

0,15-0,3 mg/kg/dia en tres o
cuatro dosis (maximo 5mg/dosis)

4-8 mg/kg (maximo 250 mg/dia)

1 mg/kg seguidos de
1 mg/kg/24 h en tres o cuatro
dosis

0,05-0,1 mg/kg (repetir cada
20 min)

0,02-0,03 ml/Kg/dosis (maximo

1 ml de solucién al 0,5 %) diluidos
en 3 ml des. f. durante 15 min (se
puede repetir hasta tres veces en
intervalos de 20 min).

Después una nebulizacion cada
46 h

IM, intramuscular; 1V, intravenosa; s. f., suero fisioldgico.

En pacientes con méas de 55 afios, con hipertension arterial o
cardiopatia isquémica, se aconseja aplicar primero dosis inicial
de 0,15 ml de adrenalina via IM que, si no se produce dolor tora-
cico, arritmias ni crisis hipertensiva, se ird aumentando progre-
sivamente hasta controlar las manifestaciones de la anafilaxia3.
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e Glucocorticoides: su utilidad principal es que podrian preve-
nir las reacciones prolongadas y bifasicas2. Su efecto de
accion es mas lento que la adrenalina, por lo que nunca
debe sustituirla.

» En los casos refractarios, los farmacos que se utilizan para
abordar la anafilaxia son:

— Glucagdn: en aquellos pacientes que, por tomar B-blo-
queantes o inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina, pueden no responder al tratamiento habitual.

- Dopamina y noradrenalina: en los casos de hipotension
refractaria; en primer lugar, se administrard dopamina.

— Atropina: su uso esta indicado en caso de bradicardia.

Todo paciente con anafilaxia debe mantenerse en observa-
cion al menos durante 12 horas. En los casos graves, el pacien-
te debe ser ingresado en una unidad de cuidados intensivos3. En
el momento del alta, se administrara una pauta de corticoide y
antihistaminico por via oral. Igualmente, es importante que el
paciente disponga de un dispositivo de adrenalina autoinyecta-
ble (Altellus® adulto 0,3 y Adreject® nifio 0,15) para su adminis-
tracion si se produce un nuevo episodio3. En estos casos, se
remitird a consulta de Alergologia para realizar el estudio etiol6-
gico v, en caso de conocer el agente causal, se procedera a la
evitacion estricta del mismo.

ANGIOEDEMA

El angioedema (AE) aislado es una reaccion vascular cutanea,
caracterizada por vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
con el consiguiente edema tisular, que afecta a la dermis profun-
daé. Es importante conocer la etiopatogenia, en funcion de la cual
el AE recibe diferente nombre y tratamiento (tabla Il).

En primer lugar, se debe valorar la afectacion de las vias res-
piratorias altas. Si existe compromiso, habra que proteger la via
aérea, con la instauracion, en casos refractarios al tratamiento, de
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Tabla Il. Clasificacion del angioedema, alteraciones

del complemento y tratamiento

Tipos

AEH tipo |
AEH tipo Il
AEA tipo |
AEA tipo Il

AEH
dependiente
de estrogenos

Urticaria-
vasculitis
hipocomple-
mentémica

Angioedema
por IECA /ARAII

Angioedema
por AINE

Angioedema
mediado por IgE

Mecanismo

Déficit C1 INH

C1 INH disfuncional

Déficit de C1 INH

C1 INH disfuncional

Dependiente de
estrégenos

Inmunocomplejos

Alteracion de
bradicininas

Alteracion del
metabolismo del
acido araquiddnico

Anticuerpo IgE

Cl1INH Ciq C4 @3

{

N/T

2N

Normal

N/T

Normal

Normal

Normal

Normal |  Normal

Normal {  Normal
{ i UN
2N ? AN

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Tratamiento

Inhibidor de la C1*
esterasa (Berinert®)

Inhibidor de la C1*
esterasa (Berinert®)

Inhibidor de la C1
esterasa (Berinert®)

Inhibidor de la C1
esterasa (Berinert®)

Antihistaminicos
y corticoides

Suspender
IECA/ ARAII

Suspender AINE

Ver tto. de la
anafilaxia

AEA, angioedema adquirido; AEH, angioedema hereditario; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; ARA I,

farmacos blogueantes de los receptores de angiotensina II; C1 INH, C1 inhibidor; IECA, farmacos inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina; N, normal; tto, tratamiento.
*Antagonista de la bradicinina, icatibant (Firazyr®).

una via aérea alternativa mediante intubacion endotraqueal o cri-
cotiroidectomia.

El tratamiento sigue las mismas pautas que en la anafilaxia
(oxigenoterapia, adrenalina, fluidoterapia, corticoides, antihistami-
nicos). En el AE hereditario, refractario al tratamiento con antihis-
taminicos, corticoides y adrenalina, se administrara un inhibidor de
la C1 esterasa (Berinert®, viales liofilizados de 10 ml con 500 Ul) por
via intravenosa (IV); la dosis inicial de 500 Ul se incrementara a
1.000 Ul si existe shock anafilactico o edema de glotis’.
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También se encuentra disponible icatibant 30 mg, una dosis
por via subcutanea en las crisis.

Si no se dispone de este farmaco, se puede utilizar plasma
fresco (250-500 ml en una o dos dosis) y puede ser de utilidad el
acido épsilon aminocaproico (Caproamin Fides®, ampollas de 4 g)
a dosis de 4 g IV 0 acido tranexamico (Amchafibrin®, ampollas de
500 mg) a dosis de 1 g por via IV8.

El AE asociado a urticaria 0 a otros sindromes se estudia en
otro capitulo.
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Capitulo 23

ALERGIA A MEDICAMENTOS:
REACCIONES INMEDIATAS

Eva Macias Iglesias, Arturo Ruiz San Francisco
SUPERVISORES: Esther Moreno Rodilla, Ignacio Davila Gonzélez

Servicio de Inmunoalergia
Hospital Clinico Universitario de Salamanca

INTRODUCCION

Segln Alergologica 2005, las reacciones alérgicas a los medi-
camentos constituyen la tercera causa de consulta alergologica
en nuestro pais después de la rinoconjuntivitis y el asma, y el
14,7% de los pacientes que acuden por primera vez a una con-
sulta de Alergologia lo hace por una reaccion adversa a un medi-
camento?. En este mismo estudio, las reacciones inmediatas
supusieron el 65% de las reacciones adversas a los medicamen-
tos. Los antibioticos B-lactdmicos y los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) son los agentes implicados con mayor frecuencia
en este tipo de reacciones.

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ALERGICAS

Gell y Coombs clasificaron las reacciones alérgicas o de hi-
persensibilidad en cuatro tipos (tipo |, Il, Il 'y IV), y posteriormen-
te Pichler propuso la subdivision de las de tipo IV en IVa, IVb, IVc
y Ivd (fig. 1)2.
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TIPO MEDIADO PATOGENIA PRESENTACION CLINICA

Desgranulacion de - ;
'_> I IgE mastocitos y baséfilos Vet engiitodt
@-—} I 19G/igM Lisis celular Citopenias
—) IgGligM Deposicitn de Vasculitis
959 inmunocomplejos
Activacién de monocitos,
> IV O IFN-y macrofagos Eccema
A, . Exantema
@ @ O IL-4, IL-5 Activacién de eosindfilos macupapﬁloso/ampolloso
Perforina, ki Exantema maculopapuloso/
'> Ve O granzima B Citotoxicidad ampolloso/pustuloso

Quimiotaxis y
—» Vg O 13 activacién de neufréfilos Exantema pustuloso

Figura 1. Clasificacion inmunolégica de las reacciones alérgicas segin Gell y
Coombs (1968), revisada por Pichler (2003).

IFN, interferdn; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; Linf, linfocito

Dado que los mecanismos que inducen la mayoria de las
reacciones alérgicas estdn mediados por la inmunoglobulina E
(IgE) o por linfocitos T, desde un punto de vista mas préactico, se
ha propuesto otra terminologia que clasifica las reacciones ens:

e Reacciones inmediatas: las manifestaciones aparecen con
un periodo de latencia inferior a 1 hora. Estas reacciones
requieren la presencia de anticuerpos IgE especificos frente
al farmaco, el cual interacciona con moléculas de IgE espe-
cifica situadas en la superficie de mastocitos y basofilos y se
produce la activacion de las células y la liberacion de media-
dores responsables de la sintomatologia clinica (fig. 2).

e Reacciones no inmediatas: mediadas generalmente por lin-
focitos T. En este grupo se incluyen una amplia variedad de
manifestaciones clinicas que van desde los exantemas ma-
culopapulosos a reacciones cutaneas tan graves como la
necrolisis epidérmica toxica.
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- Histamina
- Prostaglandina D2
- Leucotrienos Cy D
- PAF
- Proteasas neutras

v

- Vasodilatacion y aumento
de la permeabilidad vascular
- Broncoconstriccion
- Contraccion de la
musculatura intestinal

Y

Medicamento

4 N
@ - Urticaria / angioedema
Mastocito o baséfilo - Edema laringeo
-Asma
Figura 2. Patogenia de las o Hipotension .
reacciones inmediatas. - Vomitos, dolor abdominal,
. ) . diarrea
IgE, inmunoglobulina E; PAF, factor activador & J

de plaquetas.

REACCIONES INMEDIATAS
Manifestaciones clinicas

En general, los pacientes con reacciones inmediatas desarro-
llan sus sintomas con un intervalo de tiempo de minutos a 1 hora
tras la toma del farmaco y presentan cuadros de urticaria, angio-
edema (AE), broncoespasmo o anafilaxia. La urticaria es la forma
de presentacion mas frecuente dentro de las reacciones inme-
diatas. En la encuesta Alergologica 2005, el 72% de los pacien-
tes diagnosticados de alergia a los medicamentos habian tenido
una reaccién urticarial, el 42% un AE con o sin urticaria, el 10%
una reaccion anafilactica, y el 5% asma.

En ocasiones, el AE aparece de manera aislada pudiendo ser,
ademas, una de las posibles manifestaciones de reacciones no
inmunoldgicas, como las de intolerancia o idiosincrasia a los AINE
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0 el inducido por un inhibidor de la enzima convertidora de la an-
giotensina o por el antagonista del receptor de la angiotensina Il.

La forma mas grave de reaccion inmediata es la anafilaxia con
manifestaciones clinicas que, por orden de frecuencia, incluyen:
prurito, eritema o urticaria y sintomas respiratorios, digestivos o
cardiovasculares. La ausencia de manifestaciones cutaneas no
descarta, sin embargo, la anafilaxia*.

Evaluacion diagnéstica
Evaluacion clinica

Es el pilar fundamental en el diagndstico, por lo que lo més
importante es una descripcion detallada de los sintomas. En la
historia clinica se deben recoger los siguientes datos:

e Medicamentos sospechosos: nombre comercial, composi-
cion, dosis y via de administracion.

» Cronologia de la reaccién: el tiempo transcurrido desde la
reaccion, el nimero de dosis administradas y el periodo de
latencia desde la Ultima dosis.

« Tipo de reaccion adversa: urticaria, AE, broncoespasmo, hi-
potension...

e Tolerancia previa del farmaco sospechoso y tolerancia pos-
terior de otros farmacos.

* En todos los casos es conveniente tener en mente una po-
sible hipersensibilidad al latex.

Pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata

Tienen una rentabilidad variable dependiendo del farmaco
implicado. Son especialmente Utiles en el caso de compuestos de
masa molecular elevada (enzimas, hormonas) y para otros como
los antibitticos B-lactamicos, los relajantes musculares o el tio-
pental. En las reacciones inmediatas por p-lactamicos la sensibi-
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lidad varia entre el 70% y el 90%34. En el caso de muchos otros
farmacos, la utilidad de las pruebas cutaneas es mas limitada
debido al desconocimiento de los determinantes antigénicos de
muchos de los farmacos. Las pruebas se llevan a cabo inicialmen-
te mediante la técnica intraepidérmica (prick test), cuya lectura
se realiza a los 15 minutos. Simultaneamente se pondra un con-
trol positivo con histamina y uno negativo con suero salino. Si la
respuesta es negativa, en l0s casos que sea posible (compuestos
solubles), se realizaran pruebas intradérmicas inyectando 0,02 ml
del preparado con lectura a los 15-20 minutos. Se considera posi-
tiva una intraepidermorreaccion con una papula mayor de 3 mm
acompanada de eritema. En la prueba intradérmica la papula se
marca al inicio y a los 20 minutos; se considerara positivo un
aumento del didmetro en 3 mm junto con eritema®. En ambos
casos el suero salino no debe provocar reaccion alguna. Las con-
centraciones utilizadas en algunos casos, como ocurre con los
antibidticos B-lactamicos, estan consensuadas. Sin embargo, con
muchos otros no es asi y habitualmente se utilizan diluciones de
1/1.000 a 1/10 en funcion del farmaco (capacidad irritante) y de la
gravedad de la reaccion. En el caso de farmacos poco estudiados,
las pruebas cutaneas deben realizarse también en varios sujetos
control. Es importante tener en cuenta que estas pruebas, funda-
mentalmente las intradérmicas, pueden provocar reacciones sisté-
micas inmediatas en un porcentaje variable de pacientes que, en
el caso de los antibi6ticos B-lactamicos, es cercano al 3%34. En la
tabla | se muestran las concentraciones habitualmente utilizadas
para algunos de los medicamentos en los que las pruebas cutane-
as han demostrado ser Utiles en el diagnéstico.

Métodos in vitro

¢ Determinacion de la IgE especifica en suero: existen varios
métodos para la cuantificacion de anticuerpos IgE especifi-
cos, pero los mas usados son los enzimoinmunoanalisis. El
método comercial CAP System FEIA® (Phadia, Uppsala,
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Tabla I. Concentraciones orientativas para pruebas cutaneas

FARMACO CONCENTRACION IE CONCENTRACION ID
B-lactamicos

PPL 5x10-5 5x10-5

MDM 0,5 mg/ml 0,5 mg/ml
Bencilpenicilina 10.000 Ul/ml 10.000 Ul/ml
Amoxicilina 20 mg/ml 20 mg/ml
Cefalosporinas 2 mg/ml 2 mg/ml
Quinolonas

Ciprofloxacino 1 mg/ml 0,001 mg/ml
Levofloxacino 5 mg/ml 0,005-0,05 mg/ml
AINE

Paracetamol 100 mg/ml 10 mg/ml
Ibuprofeno 20 mg/m

Diclofenaco 25 mg/ml 2,5 mg/ml
Dipirona magnésica o metamizol 400 mg/ml 4 mg/ml

Anestésicos generales

Succinilcolina 50 mg/ml 50-100 pg/ml
Rocuronio 10 mg/ml 10-100 pg/ml
Vecuronio 4 mg/ml 4-40 pg/ml
Cisatracurio 2 mg/ml 2-20 pg/ml
Mivacurio 0,2 mg/ml 2 pg/ml
Tiopental 100 mg/ml 100 pg/ml

AINE, antiinflamatorios no esteroideos; ID, intradérmica; IE, intraepidérmica; MDM, mezcla de determi-
nantes menores; PPL, peniciloil-polilisina.

Suecia) es el mas utilizado, aunque actualmente so6lo esta
disponible para un nimero muy escaso de farmacos (peni-
cilina G y V, amoxicilina, ampicilina, cefaclor, toxoide tetani-
co, protamina, suxametonio e insulina). La sensibilidad diag-
noéstica es, en general, muy inferior a las de las pruebas
cutaneas. En el caso de los antibidticos p-lactdmicos, que
es el grupo més estudiado, la sensibilidad es inferior al 40%
con una especificidad entre el 90-100%3.

» Test de activacion de basofilos: se basa en la medicion por
citometria de flujo del marcador de activacién CDé3 en los
basofilos circulantes cuando éstos son incubados con el
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alérgeno. Esta técnica tiene varias denominaciones comer-
ciales (Basotest®, FAST® o flow-CAST®). La sensibilidad
diagnostica, como ocurre con el CAP System FEIA®, es in-
ferior a la de las pruebas cutaneas, si bien los resultados
son variables dependiendo del grupo de farmacos estudia-
dos. La sensibilidad en las reacciones con B-lactdmicos es
cercana al 50% con una especificidad superior al 90%, simi-
lar a la encontrada con pirazolonas y otros AINE y se han
comunicado porcentajes superiores en algunas series con
relajantes neuromusculares®.

Determinacion de la triptasa: en las reacciones inmediatas
por farmacos puede resultar (til la determinacion de triptasa
sérica mediante el método CAP System FEIA®. La técnica tie-
ne sensibilidad moderada pero una alta especificidad. Se con-
sideran valores elevados los niveles mayores de 11,5 ng/ml.
Las muestras deben obtenerse entre los 30 minutos y las 3
horas posteriores al episodio.

Pruebas de provocacion o exposicion controlada

Las pruebas cutaneas y los métodos in vitro disponibles no
son siempre suficientes, por lo que para descartar o confirmar el
diagndstico, en muchos casos, es necesario realizar una prueba
de provocacion simple ciego, controlada con placebo, bajo un
estricto control médico. Para su realizacion se administran dosis
progresivas, habitualmente con intervalos de 1 hora, hasta alcan-
zar las dosis terapéuticas. En los pacientes de alto riesgo debe
realizarse un andlisis del riesgo y del beneficio para valorar si el
estudio debe llevarse a cabo. Las pruebas de exposicion estan
totalmente contraindicadas en caso de reacciones graves, espe-
cialmente en pacientes con enfermedades concomitantes o tra-
tamientos que contraindiquen la administracion de adrenalina’.

En la figura 3 se propone un algoritmo diagndstico para las
reacciones inmediatas por medicamentos. En los pacientes
con una historia sugestiva de reaccion inmediata a un antibidtico
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B-lactamico y con un resultado negativo en la evaluacion alergolo-
gica, sobre todo cuando ha transcurrido un periodo prolongado de
tiempo desde la reaccion, deberia repetirse el estudio completo a
las 3 0 4 semanas. Esto puede también aplicarse a otros farmacos.

Tratamiento de las reacciones

Véase el capitulo 22, “Anafilaxia y angioedema”, o el capi-
tulo 31, “Urgencias en alergia”.

[ Historia clinica detallada )

IZE total y especifica al farmaco (si esta disponi 14%
[ J\

Qu

(Pruebas intraepidérmicas (prick test)\—%.

Qv

( Pruebas intradérmicas +

Qv

Prueba de exposicion controlada — ==

Se descarta : T <
hipersensibilidad al farmaco e Al Gk =l s

Figura 3. Algoritmo diagndstico para la alergia a farmacos.

IgE, inmunoglobulina E.

200 | Capitulo 23



Bibliografia

—_

. Gamboa PM. Alergia a los medicamentos. En: Alergoldgica 2005. Factores epi-
demioldgicos, clinicos y socioecondmicos de las enfermedades alérgicas en Es-
paiia en 2005. 1.7 ed. Madrid: Egraf; 2006; p. 255-82.

. Pichler WJ. Delayed drug hypersensitivity reactions. Ann Intern Med. 2003; 139:

683-93.

Torres MJ, Blanca M, Moreno E, Fernandez J. Alergia a los antibidticos B-lacta-

micos. En: Peldez A, Davila 1), editores. Tratado de Alergologia. Madrid: Ergon;

2007; p. 1395-414.

. Moreno E, Laffond E, Davila I, Garcia-Romo MJ, Sancho P, Lorente F. La anam-

nesis y otros métodos diagnosticos en la hipersensibilidad a -lactémicos: estu-

dio de 283 pacientes. Simposio Internacional sobre Reacciones Adversas a Far-

macos con Base Inmunoldgica. Rev Esp Alergol Inmunol Clin. 1997; 12: 25.

Torres MJ, Blanca M, Fernandez J, Romano A, Weck A, Aberer W, et al. Diagnosis

of immediate allergic reactions to beta-lactam antibiotics. ENDA; EAACI Interest

Group on Drug Hypersensitivity. Allergy. 2003; 58: 961-72.

. Ebo DG, Bridts CH, Hagendorens MM, Aerts NE, De Clerck LS, Stevens WJ. Baso-
phil activation test by flow cytometry: present and future applications in aller-
gology. Cytometry B Clin Cytom. 2008; 74: 201-10.

. Aberer W, Bircher A, Romano A, Blanca M, Campi P, Fernandez J, et al. Drug pro-
vocation testing in the diagnosis of drug hypersensitivity reactions: general
considerations. European Network for Drug Allergy (ENDA); EAACI Interest
Group on Drug Hypersensitivity. Allergy. 2003; 58: 854-63.

N

w

S

o

[=2]

~

Capitulo 23 1201



Capitulo 24

ALERGIA A FARMACOS:
REACCIONES NO INMEDIATAS

Francisco Guijarro Sanroma, Gloria Requena Quesada
SUPERVISORA: M.2 José Torres Jaén

Servicio de Alergologia
Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Méalaga

DEFINICION

Se llama “reaccién no inmediata” a la que ocurre después de
1 hora tras la administracion del farmaco implicado (> 1 hora).

En funcion del tiempo transcurrido desde la toma del farma-
co y el comienzo de la sintomatologia, las reacciones alérgicas a
medicamentos se clasifican en:

¢ Inmediatas: en menos de 1 hora tras la toma del farmaco.
» Aceleradas: entre 1-48 horas.
» Tardias: tras las 48 horas de la toma del farmaco.

Desde un punto de vista practico, las reacciones aceleradas
y tardias se agrupan bajo la denominacién de “reacciones no
inmediatas”. Si bien inicialmente se consider6 a las reacciones
aceleradas de mecanismo mediado por la inmunoglobulina (1) E,
actualmente existen evidencias que implican mas bien a las célu-
las T, por lo que puede afirmarse que las reacciones inmediatas a
medicamentos son mediadas por IgE y las no inmediatas son
mediadas por células T (tabla I)".
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Tabla I. Diferencias entre reacciones alérgicas a farmacos

Reaccion inmediata Reaccién no inmediata
<1 hora > 1 hora
Mediada por anticuerpos IgE Mediada por células T (no todas)
Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) Th1 (IFN-y, IL-2, IL-12)

IgE, inmunoglobulina E; IFN, interferdn; IL, interleucina.

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Sigue aceptandose la clasificacion de Gell y Coombs2, como
se define en el capitulo anterior.

Las reacciones no inmediatas incluyen los mecanismos fisio-
patolégicos tipo II, Il y IV, siendo éste Ultimo el mas frecuente.
Muchas reacciones de hipersensibilidad retardada participan de
mecanismos fisiopatolégicos complejos y no bien aclarados por
el momento (fig. 1)3.

CLiNICA

Una caracteristica fundamental de las reacciones no inme-
diatas a medicamentos es que se pueden producir multitud de
cuadros clinicos, de distinta gravedad. Los mas caracteristicos
son los siguientes:

e Exantema maculopapuloso (EMP).
e Urticaria tardia.

» Dermatitis de contacto.

e Eritema multiforme.

e Exantema fijo medicamentoso.

e Vasculitis.

* Pustulosis exantematica aguda.

» Necrolisis epidérmica toxica (NET).
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en las reacciones a farmacos
(clasificacion de Gell y Coombs) y en las reacciones no inmediatas (tipo IV).

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), sindrome de hipersensibilidad a
farmacos; EMP, exantema maculopapuloso; IL, interleucina; NET, necrélisis epidérmica toxica.

« Sindrome de Stevens-Johnson.
e Sindrome de hipersensibilidad a farmacos.

La mezcla de patogenias de estas enfermedades origina
cuadros clinicos solapados. No obstante, consideramos la posi-
bilidad de un cuadro grave cuando, en el contexto de la ingesta
de farmacos, aparece una erupcion cutanea asociada a fiebre y
sintomas generales, asi como si la erupcion se acompana de ve-

204 | Capitulo 24



siculas/ampollas y si estamos ante ciertos fdrmacos como los
anticonvulsivantes o alopurinol, aunque cualquier otro puede
ser el responsable.

Manifestaciones cutaneas

La piel es el érgano que se afecta con mayor frecuencia (>
90% de los casos de reacciones no inmediatas). Las erupciones
medicamentosas son muy variadas en su morfologia y grave-
dad, recordando que ninguna es especifica de un farmaco con-
creto y que pueden imitar erupciones cutaneas de otra etiolo-
gia. La toma de biopsia y su examen histolégico es Util cuando
el diagndstico es dudoso, pero no nos puede asegurar la etiolo-
gia medicamentosa. La mayoria de las reacciones cutaneas son
leves y se resuelven en pocos dias con la retirada del farmaco.
En funcién de su frecuencia, se pueden sefalar las siguientes
manifestaciones cutaneas:

e Frecuentes: EMP, urticaria tardia y dermatitis de contacto.

¢ Menos frecuentes: exantema fijo medicamentoso, dermati-
tis exfoliativa generalizada, eritema multiforme y fotosensi-
bilidad.

e Poco frecuentes: sindrome Stevens-Johnson/NET (Lyell),
pustulosis exantematica generalizada, erupciones purpuri-
cas y eritema nodoso.

Otras manifestaciones

Ademas de las cutaneas, pueden darse manifestaciones he-
matolégicas (eosinofilia, trombocitopenia, neutropenia y anemia
hemolitica), hepaticas (colestasis y dafio hepatico), respiratorias
(broncoespasmo, infiltrados pulmonares vy fibrosis pulmonar), re-
nales (nefritis intersticial aguda, glomerulonefritis y sindrome ne-
frotico) y cardiologicas (miocarditis por hipersensibilidad e isque-
mia miocérdica), entre otras.
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DIAGNOSTICO

e La realizacion de la historia clinica es fundamental, aunque
en muchas ocasiones resulta complejo realizar una asocia-
cion temporal entre la toma del farmaco y el inicio de la
reaccion; también puede darse el caso de que el paciente
esté tomando un gran nimero de farmacos, lo que dificul-
ta el diagnostico.

e Pruebas cutaneas?. Existen dos métodos fundamentales:

- Pruebas intradérmicas (ID): se realizan inyectando 0,02-
0,05 ml del fArmaco. Se realizan lecturas a las 24, a las
48 e incluso a las 72 horas. Se mide el &rea de creci-
miento e induracion de la papula.

- Pruebas epicutaneas o en parche: se pueden realizar
empapando el parche en la misma solucion usada
para las pruebas ID o mezclando el farmaco en polvo
con vaselina al 5% p/p. Las lecturas se realizan a las
48-72 horas. La sensibilidad de estas pruebas no esta
claramente establecida, aunque se sabe que las prue-
bas ID son mas sensibles que las epicutaneas. La
especificidad es muy buena con pocas posibilidades
de falsos positivos.

En el caso de reacciones graves, se debe considerar co-
menzar las pruebas con diluciones o incluso no realizarlas.

e Métodos in vitro: por el momento no disponemos de nin-
gun método para las reacciones no inmediatas que tenga
suficiente sensibilidad para recomendar su uso clinico
habitual.

» Administracion a simple ciego controlado con placebo: s6lo
se debe realizar en caso de exantemas maculopapulares y
urticarias.
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FARMACOS IMPLICADOS CON MAS FRECUENCIA
B-lactamicos

Las aminopenicilinas son los farmacos que producen las reac-
ciones adversas, inmunolégicamente mediadas, mas frecuentes y
mejor estudiadas. En el diagnostico es fundamental una historia
clinica correcta y detallada, que debe completarse con pruebas
cutdneas y de tolerancia o provocacion controladas.

Otros antibiéticos

* Macrolidos: son farmacos seguros al provocar un bajo indi-
ce de reacciones adversas. Ademas, tienen poca reactivi-
dad cruzada entre ellos. Las reacciones mas frecuentes son
las urticarias y los exantemas. La baja sensibilidad de las
pruebas cutaneas y de los métodos in vitro hace que el
diagnostico se base en una correcta historia clinica y en
pruebas de tolerancia o provocacion oral controlada.

e Quinolonas: su uso se esta incrementando, por lo que la
incidencia de reacciones adversas también lo hace. Las que
se han descrito como mas frecuentes son las reacciones
inmediatas en forma de urticaria o anafilaxia, aunque tam-
bién pueden aparecer otras no inmediatas. Respecto al
diagnostico, igual que con los macrolidos.

Antiinflamatorios no esteroideos

Las reacciones pueden ser de mecanismo inmunol6gico o
farmacoldgico®. Las segundas se producen, sobre todo, por inhi-
bicion de las enzimas de la ciclooxigenasa (COX) 1y se denomi-
nan “idiosincrasicas”. Las reacciones por antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) mas frecuentes que aparecen pasada 1 hora de
la administracion del farmaco son:
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* Asma inducido por AINE (triada del acido acetilsalicilico): se
producen por mecanismo farmacolégico, que origina incre-
mento de los niveles de leucotrienos por la inhibicion pre-
ferente de la COX-1y se desarrollan en el 5% y el 10% de
los pacientes asmaticos, los cuales suelen tener historia de
asma, poliposis nasal y/o rinosinusitis.

e Urticaria 0 angioedema inducido por AINE: el mecanismo
implicado es similar al anterior. Es responsable de que en
el 20-30% de los pacientes con urticaria cronica se exa-
cerbe ésta.

e Reacciones no inmediatas selectivas a AINE: esta produci-
da por un mecanismo inmunologico mediado por células T.
Todos los AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la
COX-2, pueden producirlas.

Contrastes yodados

Con el uso de nuevos contrastes yodados se esta producien-
do una disminuciéon del nimero de reacciones inmediatas, al
tiempo que estd aumentando el de reacciones no inmediatas,
fundamentalmente exantemas maculopapulares.
Heparinas

Las heparinas de bajo peso molecular, entre las que se da una
gran reactividad cruzada, producen reacciones no inmediatas lo-
cales que en ocasiones evolucionan a exantema maculopapular.
Corticoides

Los corticoides usados por via sistémica o tépica (cutanea o

inhalada) pueden producir reacciones no inmediatas en forma de
eccema de contacto o exantema maculopapular.
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Capitulo 25

ALERGIA A ALIMENTOS
EN LA INFANCIA

Irina Diana Bobolea, Magdalena Julia Caminoa
SUPERVISORAS: Pilar Barranco Sanz, M.2 Flora Martin-Mufioz

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

La alergia alimentaria es la reaccion adversa a alimentos me-
diada por mecanismos inmunolégicos. Seglin se muestra en la
figura 1, la Comision de Nomenclatura de la European Academy
of Allergology and Clinical Inmunology (EAACI) clasifica la alergia
a alimentos en':

e Mediada por inmunoglobulina (Ig) E: se produce por anti-
cuerpos IgE especificos frente a un determinado alimento.
* No mediada por IgE.

PREVALENCIA

Al igual que sucede con otras enfermedades alérgicas su pre-
valencia parece estar en aumento. La sospecha de alergia a ali-
mentos en la primera infancia es frecuente, pero so6lo el 5-10%
llega a confirmarse. Se observa un pico de prevalencia en torno
al afio de vida?, afecta al 6% de niflos menores de 3 afios®y es
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Hipersensibilidad a alimentos

\ ¥

[ Alergia a alimentos J [ Hipersensibilidad no alérgica a alimentos J

Mediada por IEE No mediada por ISE

Indeterminada

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos de la Comision
de Nomenclatura de la European Academy of Allergology and Clinical
Immunology, refrendada por la World Allergy Organization'.

IgE, inmunoglobulina E.

maés frecuente en el sexo masculino4. Los alimentos mas implica-
dos en ninos son:

e Entre 1y 5 afos: leche, huevo y pescado®.

e A partir de los 5 afios (coincidiendo con la introduccion pau-
tada de los alimentos): legumbres, frutas, frutos secos, ma-
riscos y especias.

Asimismo, se deben considerar diferencias geogréficas y dis-
tintos habitos de consumo frente a una sospecha clinica. En la
infancia puede encontrarse alergia a varios alimentos a la vez.

La prevalencia de alergia a las proteinas de la leche de vaca
(PLV) se sitlia entre el 2% y el 3% de la poblacion en el primer afio
de vida®. La prevalencia de alergia al huevo esta entre el 0,5% y
2,7% de la poblacion general durante los primeros afos de vida,
aungue en nuestra poblacion infantil ocupa el primer lugar’.
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FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones del tracto gastrointestinal pueden favorecer
el desarrollo de la alergia a alimentos. Esto puede ocurrir como
consecuencia de un aumento de la entrada de antigenos alimen-
tarios en la mucosa intestinal, de una alteracion en la presenta-
cién del antigeno a los linfocitos o de una reaccion inflamatoria
anormal en el tracto digestivo u otros 6rganos. La inmadurez de
la barrera del tracto gastrointestinal es importante en el desarro-
llo de la alergia alimentaria en la edad temprana, como lo sugie-
re el hecho de que la introduccion de alimentos solidos en los
lactantes aumenta la produccion de IgE y el riesgo de reacciones
inmunitarias adversas. El déficit o el retraso en la produccién de
IgA aumenta el riesgo de atopia y se ha observado que en nifos
con alergia alimentaria existe una relacion inversa entre la ISE sé-
rica y las células productoras de IgA en la mucosa yeyunal. Ade-
mas, hay que considerar otros factores como polimorfismos ge-
néticos, condiciones ambientales, tipo y dosis del antigeno, ruta
de administracion del alérgeno y edad del individuo afectado?.

La exposicion antigénica recurrente induce la union de molé-
culas de la IgE a sus receptores de alta afinidad en los mastoci-
tos y basofilos. Esto desencadena su activacion y la posterior
liberacion de mediadores inflamatorios (histamina, leucotrienos,
etc.). Esta respuesta inmunolégica produce, a su vez, una res-
puesta tisular que es responsable de sintomas clinicos a diferen-
tes niveles del organismo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

No existen sintomas patognomonicos de alergia a alimentos,
la cual puede manifestarse en forma molestias leves hasta inclu-
S0 provocar la muerte por anafilaxia. Puede ocurrir con el primer
contacto aparente o ir precedida de tolerancia previa durante
dias, semanas o incluso afnos. Los sintomas pueden desarrollarse
por la ingestion, la inhalacion, por el contacto directo o indirecto
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con el alimento o por su presencia en otros alimentos como alér-
geno oculto. Dentro de las manifestaciones clinicas mas relevan-
tes pueden sefialarse las siguientes:

» Mediadas por IgE:

- Sintomas cutaneos: la urticaria aguda y/o el angioede-
ma son los mas frecuentes®. Suelen aparecer de forma
inmediata, casi siempre en los 30 0 60 minutos siguien-
tes a la ingesta.

- Sindrome de alergia oral: suele ocurrir tras la ingestion
de frutas frescas y algunos vegetales. Se manifiesta
como lesiones peribucales con o sin edema de labios y
puede ir acompafnado de prurito en los labios, la lengua,
el paladar, la faringe e incluso en el oido. Su duracion es
de pocos minutos y se caracteriza por el rechazo al ali-
mento por parte de los nifios que lo padecen.

- Sintomas digestivos: los vomitos y la diarrea pueden
manifestarse en forma aislada, aunque es mas frecuen-
te encontrarlos asociados. No tienen caracteristicas cli-
nicas especiales que permitan diferenciarlos de los de-
sencadenados por otras causas. El dolor abdominal por
alergia a alimentos es un sintoma frecuente en la edad
pediatrica y tiene un componente subjetivo dificil de va-
lorar si no se acomparia de otra sintomatologia, gene-
ralmente de vomitos y diarrea.

- Sintomas respiratorios: afectan a las vias aéreas altas,
como es el caso de la rinitis aguda, que cursa con pru-
rito nasal y rinorrea acuosa. La dificultad respiratoria
por edema de glotis y/o el broncoespasmo no suele
presentarse de forma aislada, sino que suele asociarse
a una afectacion grave multisistémica. Las reacciones
anafilacticas suponen un riesgo vital y se estima que los
alimentos son responsables de un tercio de los casos.

e No mediadas por IgE:
- Enterocolitis o proctitis inducida por las PLV.
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- Enfermedad celiaca.
- Dermatitis herpetiforme.

En algunas patologias, como por ejemplo la esofagitis o la gas-
troenteritis eosinofilica alérgica y la dermatitis atopica, posible-
mente participen mecanismos mediados y no mediados por IgE.

En la dermatitis atopica, algunos alimentos, sobre todo, la le-
chey el huevo pueden provocar su aparicion o exacerbacion en los
primeros anos de vida. Los nifios con alergia a alimentos con fre-
cuencia asocian dermatitis atopica, sin embargo, la participacion
de dicha alergia en el eccema no es siempre clara. Asimismo, los
nifios con dermatitis atopica frecuentemente sufren una exacerba-
cion de su patologia que coincide con el desarrollo de una reaccion
adversa por alimentos. Por tanto, resulta necesario descartar si los
alimentos consumidos son un factor causal de la enfermedad?.

DIAGNOSTICO

El objetivo fundamental en el diagndstico es establecer una
clara relacion causa-efecto entre el alimento y el desarrollo de
los sintomas clinicos. El diagnostico de la alergia a alimentos es
fundamentalmente clinico (historia clinica detallada).

Las pruebas complementarias carecen de valor si se conside-
ran aisladamente. Se debe demostrar la existencia de IgE especi-
fica frente al alimento implicado, mediante pruebas cutaneas
(prick test) y/o determinaciones en suero, y se debe realizar una
provocacion controlada, tras una dieta de exclusion adecuada.
Para el diagndstico de las reacciones alérgicas en las que partici-
pa alglin otro mecanismo inmunolégico, habitualmente son nece-
sarias otras determinaciones analiticas o pruebas diagndsticas,
como endoscopias e incluso biopsias, para su correcto diagnosti-
co clinico y etiolégico (fig. 2)10.

Las pruebas cutaneas son muy sensibles para el estudio de reac-
ciones alérgicas. En el diagndstico de alergia a proteinas de leche de
vaca, en nuestra poblacion y en nifios menores de 1 afo tienen una
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Mediada por IgEs

Mecanismo celular o mixto

IgE/parche/otras determinaciones Prick test/IgEs especifica
Endoscopia/biopsia —_—
v 9
7 7
Negativo I '

(4

. )
[Provocacion ost abiens 4 v

Reaccion inequivoca I

Valorar tamaiio prick test/

nivel IgEs/edad/ anafilactica/repetida

tiempo ivo/clinica
V, Provocacion oral controlada Diagnéstico de AA
Dieta de eliminacion ' abierta (PODCCP) Dieta de eliminacion

[
Pel en sintomas Mejoria Dudosa Negativa
Valorar otras causas —_—
Endoscopia/biopsia PODCCP Introduccién
del alimento
en la dieta
Provocacion abierta
Observacién > 4 horas A y
@' Negativa

4

(4

( Introducir en la dieta varios dias]

Figura 2. Protocolo diagnéstico para las

Introducir en la dieta alergias alimentarias de la Sociedad Espaiiola

de Alergologia e Inmunologia Clinica.

AA, alergia a alimentos; IgEs, IgE especifica; PODCCP,
provocacion controlada doble ciego con placebo.
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sensibilidad del 99% y una especificidad del 38% con un valor predic-
tivo negativo (VPN) del 97% y un valor predictivo positivo (VPP) del
56%". Si la prueba es negativa se descarta la sensibilizacion a la le-
che de vaca, pero si es positiva tiene menos capacidad discrimi-
nativa. Las pruebas cutaneas en la alergia al huevo tienen una eleva-
da sensibilidad (73-100%) y especificidad (46-71%). El VPP oscila
entre el 61% y el 92%, y su VPN, entre el 86% y 91%"2. Por tanto, la
negatividad de la prueba practicamente excluye la alergia al huevo.

En casos con clinica dudosa y en reacciones alérgicas antiguas,
el diagnostico de certeza se logra con la prueba de provocacion oral
con alimentos. Esta consiste en la ingestion controlada del alimen-
to y en la vigilancia de la aparicion de sintomas alérgicos. En nifios
menores de 3 afios se realiza la provocacion oral abierta, mientras
gue en pacientes mayores se realiza con doble ciego.

En grupos de alimentos como el pescado, las legumbres, los
frutos secos, los mariscos y las frutas frescas es muy importan-
te tener en cuenta aquellos que componen la misma familia para
poder descartar si el paciente presenta reaccién alérgica para
cada uno de sus componentes, ya que la reactividad cruzada
existente entre miembros de la misma familia de alimentos no
implica necesariamente una reactividad clinica.

TRATAMIENTO

Se realiza la exclusion del alimento y de sus derivados de la
dieta del paciente. En el caso de lactantes y nifios menores, se
deben introducir en su dieta otros alimentos de caracteristicas
nutricionales similares y, en el caso de alergia a las PLV, formu-
las adaptadas.

HISTORIA NATURAL DE HIPERSENSIBILIDAD
A ALIMENTOS

Habitualmente, la alergia alimentaria es superada con el paso
del tiempo, pero se desconoce el mecanismo por el cual se
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adquiere tolerancia. Existen estudios que afirman que el 85% de
los nifnos que presentan alergia alimentaria van perdiendo la sen-
sibilidad a los alimentos con mayor potencial alergénico (huevo,
leche de vaca, trigo y soja) hacia los 3 anos'3. Sin embargo, la
alergia al cacahuete, a los frutos secos, a los pescados y al maris-
o es, con frecuencia, persistente. Diversos estudios coinciden en
que la alergia a alimentos en la infancia es una de las primeras
manifestaciones de la denominada “marcha atopica”, que co-
menzaria con una dermatitis atdpica y, tras una alergia alimenta-
ria, se desarrollaria una alergia respiratoria’. Por ello es funda-
mental el diagnostico temprano de esta patologia, no solo para
instaurar una dieta de exclusion del alérgeno, sino para estable-
cer unas medidas preventivas que disminuyan la probabilidad de
desarrollar nuevas alergias alimentarias y respiratorias.

Con el fin de modificar la historia natural de la alergia a alimen-
tos y adelantar la instauracién de tolerancia en aquellos casos de
nifos que, llegados a una edad determinada, no han conseguido
superar su alergia por su propia evolucion natural, se ha empeza-
do a abordar el tratamiento “activo” de las alergias alimentarias.
En los Ultimos afos se han puesto en practica distintos protocolos
de desensibilizacion oral especifica, la mayoria de los estudios
concentrdndose sobre la alergia a las proteinas de leche de vaca,
ya que su persistencia supone para los pacientes y para los padres
una limitacion en su calidad de vida debido a las repercusiones
sociales y econdémicas que implica una dieta de exclusion.

Ademas, estos nifios presentan riesgo de reacciones anafi-
lacticas por ingesta accidental de pequefias cantidades de leche
como alérgeno oculto.

Los protocolos se pueden realizar de la siguiente manera: se
comienza con la introduccion de dosis muy pequefas de leche de
vaca que se van aumentando progresivamente, normalmente cada
semana, hasta llegar a una toma habitual o a la cantidad méxima
tolerada por el paciente. Los incrementos de dosis se llevarian a
cabo en un hospital de dia, tomando posteriormente la cantidad
diariamente en su domicilio. Si se produce alguna reaccion alérgi-
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ca con cierta dosis se vuelve a repetir la dosis previamente tolera-
da, intentando otra vez el incremento al cabo de un tiempo.

Las pautas de desensibilizacion utilizadas pueden ser muy dife-
rentes, desde pautas largas, de 4 a 6 meses'®, hasta pautas cortas
de 5 dias’é, con eficacia y seguridad variables. El protocolo utiliza-
do por Zapatero et al.’7, por ejemplo, tuvo una duracién media de
14 semanas Yy finalizé con éxito en el 88,8% de los pacientes. En
este estudio se empezod con 0,05 cm3, se llegd a la dosis de 2 cm?3
el segundo dia, se mantuvo esta dosis una semanay luego se fue
duplicando la dosis semanalmente hasta llegar a 250 cm?3 al dia.

De nuestra experiencia consideramos que la duracion depen-
de sobre todo de la dosis de partida para cada paciente y de las
repeticiones que haya que realizar. En cuanto a los resultados de
los distintos protocolos, varian probablemente segun el grado de
sensibilizacion alérgica de los pacientes incluidos; los niveles
altos de IgE especifica indican una alta probabilidad de reaccion
positiva con la provocacion’s.

Aunque los resultados de los trabajos publicados son prome-
tedores, todavia no existen pautas de desensibilizacion estanda-
rizadas y se necesitan mas estudios para determinar la eficacia
de este tratamiento, los factores que pueden influir en sus resul-
tados y la evolucion clinica e inmunologica a largo plazo de los
pacientes desensibilizados.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia real de alergia a alimentos en la poblacion es
muy dificil de establecer. La prevalencia de reacciones adversas
a alimentos referidas por los pacientes es mucho mayor que la
confirmada con provocacion oral: la obtenida mediante cuestio-
narios a los pacientes varia desde el 12,4% al 34,9%, sin embar-
g0 s0lo se confirma alergia a alimentos entre el 1% y el 3-4% de
la poblacion general23. Segln los datos de Alergoldgica 2005, la
frecuencia de alergia a alimentos en la poblacion adulta que acu-
de a las consultas de Alergologia, se sitla entre el 3,1%y el 8,7%;
los alimentos mas implicados son la fruta, los frutos secos, el
marisco, el pescado y las legumbres?. El 70% de los adultos con
alergia alimentaria tienen antecedentes de polinosis y presentan
una fuerte asociacién entre la sensibilizacién al polen y a los ali-
mentos de origen vegetal, asi como con otras manifestaciones de
atopia, hiperreactividad bronquial y asma®.

220 | Capitulo 26



CLASIFICACION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A ALIMENTOS

Existe confusion en la terminologia empleada para definir las
reacciones adversas a alimentos. En la figura 1 se presenta un es-
qguema que incluye la clasificacion de la American Academy of
Allergy, Asthma and Imunology y del National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (AAAAI/NIAID)® y de la European Acade-
my of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), revisado por la
World Allergy Organization (WAOQ)’, publicada en 2004.

La gran mayoria de las reacciones inmunologicas a alimentos
son las mediadas por la inmunoglobulina E (IgE), que son, ade-
mas, las mejor estudiadas y para las que existen las herramien-
tas diagnosticas mas adecuadas.

= .

No toxicas

Mediadas por mecanismo inmune No mediadas por mecanismo inmune
Hipersensibilidad a alimentos®7 Intolerancia a alimentos®
Hipersensibilidad a alimentos no alérgica’

v

ENZIMATICA
FARMACOLOGICA
NO DEFINIDA

Mediada por IEE No mediada por IZE
Alergia a alimentos® Hipersensibilidad a alimentos no mediada por IgE
Alergia a alimentos mediada por IgE7 Alergia a alimentos no mediada por IgE7

Figura 1. Clasificacion y nomenclatura de las reacciones adversas a alimentos.
IgE, inmunoglobulina E
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MECANISMOS DE SENSIBILIZACION
Y ALERGENOS ALIMENTARIOS

Existen dos tipos de alergia alimentaria8:

e Clase 1: se produce por alérgenos “completos”, que son
aquellos capaces de inducir sensibilizacion primaria por via
oral y de desencadenar reacciones alérgicas tras la ingestion.
Estan constituidos en su mayoria por epitopos lineales, 1o
que hace a estos alérgenos estables, con resistencia al calor,
al pH acido y a la accion de enzimas proteoliticas, con lo que
se absorben moléculas inmunocompetentes que pueden in-
ducir tanto clinica local como reacciones sistémicas. Algunos
ejemplos son la parvalbumina del bacalao (Gad c 1), la tropo-
miosina de la gamba (Pen a 1) y las proteinas de transferen-
cia de lipidos, presentes en alimentos de origen vegetal.

Clase 2: se produce por alérgenos “incompletos”, que son
aquellos capaces de desencadenar sintomas de alergia pero
no de sensibilizar, es decir, producen clinica en individuos
previamente sensibilizados por via respiratoria a alérgenos
homologos presentes en inhalantes, por reconocimiento de
epitopos similares. Estan constituidos generalmente por epi-
topos de tipo conformacional, que se alteran con el calor y
con las enzimas proteoliticas, por lo que solo producen reac-
ciones locales en la mucosa de contacto, tipo sindrome de
alergia oral (SAQ), pero no reacciones sistémicas. Un ejemplo
de este tipo de sensibilizacion son los cuadros de reactividad
cruzada producidos por panalérgenos como la profilina y los
homologos del alérgeno mayor del polen del abedul (Bet v 1).

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas inducidas por mecanismos IgE
suelen aparecer de forma precoz, generalmente en las primeras
2 horas tras la ingesta. En los adultos las més frecuentes son las
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de tipo cuténeo (urticaria/angioedema) y el SAO, consistente en
la aparicion inmediata de eritema, prurito y/o angioedema de
labios, lengua, paladar y garganta, seguidos habitualmente de
una rapida resolucion de los mismos en pocos minutos. Entre los
alimentos mas frecuentemente implicados destacan la fruta, los
frutos secos y el marisco?10.

La alergia de tipo 2 es la mas frecuente en adultos con la apa-
ricion de sindromes de reactividad cruzada en los que existe sen-
sibilizacion primaria a un inhalante y secundaria a un alimento".
Entre los principales destacan:

« Sindrome polen-frutas: consiste en una sensibilizacion prima-
ria a un polen y una secundaria a frutas y hortalizas. EI mejor
estudiado es el sindrome abedul-alimentos vegetales en el
centro y norte de Europa, en zonas ricas en abedules, donde
los pacientes se sensibilizan primariamente al Bet v 1y
secundariamente presentan SAO por frutas y hortalizas que
contienen alérgenos homologos (proteinas PR-10). Un cuadro
similar se produce en el area mediterranea en pacientes alér-
gicos al polen de gramineas y sensibilizados a las profilinas.
Sindrome latex-frutas: estan implicadas las quitinasas de
clase | que poseen el 70% de identidad con la heveina, el
alérgeno mayor del latex. Existe un gran numero de alimen-
tos vegetales asociados, pero en la poblacion espanola des-
tacan el platano, el kiwi, la castafna y el aguacate.
Sindrome ave-huevo: aparece en pacientes que tienen un
contacto habitual o esporadico con cualquier tipo de aves y
desarrollan rinitis y asma por inhalacion de proteinas avia-
rias. Posteriormente desarrollan una reaccion alérgica tras
la ingesta de yema de huevo poco hecha y, excepcional-
mente, de la carne de aves. El alérgeno implicado es la se-
roalbumina del pollo, a-livetina o Gal d 5.

Sindrome de alergia a acaros y mariscos: se ha descrito en
pacientes con clinica respiratoria de rinitis y/o asma por
acaros que presentan reacciones alérgicas tras la ingestion
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de crustaceos, moluscos y cefalopodos. El principal alérge-
no implicado es la tropomiosina.

Mencion aparte merece la anafilaxia, 0 reaccion sistémica
de potencial riesgo vital, causada por un mecanismo media-
do por IgE y que se produce por la liberacion masiva de me-
diadores de basofilos y mastocitos. Globalmente se estima
que una tercera parte de las anafilaxias se produce a causa
de los alimentos, entre los que destacan el cacahuete, los
frutos secos y el marisco. La sintomatologia abarca ma-
nifestaciones cutaneas, digestivas, respiratorias y cardiovas-
culares. Puede ser de corte monofasico con una duracion
de hasta 2 horas tras el tratamiento inicial, bifasico con reci-
divas entre las 2 y las 72 horas posteriores, y prolongado
con una duracion de hasta 10 horas tras el tratamiento'0.12,
Existen otros factores que pueden contribuir a la aparicion de
una reaccion anafilactica en pacientes sensibilizados a ali-
mentos, como pueden ser el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos, el alcohol, las infecciones virales y el ejercicio
en las 2 a las 4 horas siguientes a la ingesta’2. EI mecanismo
mas aceptado que podria favorecer la aparicion de reaccio-
nes sistémicas es el aumento de la permeabilidad intestinal.
Las anafilaxias inducidas por ejercicio pueden ser depen-
dientes de la ingesta de un alimento en concreto, como en
el caso de la alergia a los cereales (o 5 gliadina) o de cual-
quier alimento. Los alimentos también pueden producir
reacciones alérgicas tras la exposicion cutanea (por ejem-
plo, urticaria de contacto y dermatitis proteica de contacto)
0 respiratoria (rinoconjuntivitis/asma), generalmente en el
medio laboral. En pacientes muy sensibilizados, estas expo-
siciones pueden llevar a una reaccion sistémica (anafilaxia).

En las tabla | y Il se resumen, respectivamente, las principa-

les manifestaciones clinicas de la alergia alimentaria'3 y las aler-
gias alimentarias més frecuentes en los adultos.
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Tabla I. Principales manifestaciones clinicas

de la alergia a alimentos

CLINICA MECANISMO DESCRIPCION

Gastrointestinal

Sindrome de alergia oral Mediado por IgE Prurito leve, escozor y/o angiodema de labios,
paladar, lengua u orofaringe; ocasional sensa-
cion de cuerpo extrafio en garganta

"Anafilaxia” Mediado por IgE Rapido inicio de nauseas, dolor abdominal,
gastrointestinal vémitos y/o diarrea. Excepcionalmente aisla-
do. Generalmente asociada a afectacion sis-
témica
Esofagitis eosinofilica Mediado por IgE Reflujo gastroesofagico o sensacion nauseosa,
ylo mecanismo disfagia, impactacion de alimentos, dolor
celular abdominal intermitente, trastornos de suefio,

falta de respuesta a medicaciones antirreflujo

Gastroenteritis eosinofilica  Mediada por IgE y/o Dolor abdominal recurrente, irritabilidad,
mecanismo celular  saciedad precoz, vomitos intermitentes, pér-

dida de peso
Enteropatia inducida Mecanismo celular  Esteatorrea o diarrea, distension abdominal
por proteinas de alimento, y flatulencia, pérdida de peso, tlceras orales,
enfermedad celiaca nauseas y vomitos. Se asocia a dermatitis
herpetiforme
Cuténea
Urticaria y Mediado por IgE Prurito, habones y/o edema
angioedema agudos
Dermatitis atopica Mediado por IgE Prurito intenso, erupcion eccematosa en dis-

tribucion caracteristica

Dermatitis de contacto Mecanismo celular  Prurito intenso, erupcién eccematosa en la
zona de contacto con el alimento

Respiratoria

Rinoconjuntivitis Mediado por IgE Picor periocular, lagrimeo, eritema conjuntival,
congestion nasal, rinorrea y estornudos

Broncoespasmo Mediado por IgEy  Tos, disnea y sibilancias
mecanismo celular

IgE, inmunoglobulina E.
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Tabla Il. Principales alergias alimentarias en el adulto

ALIMENTO

Frutas

Frutos secos

Pescados

Mariscos

Legumbres

Cereales

PRINCIPALES ALERGENOS
IMPLICADOS

Homdlogos de Bet v 1
LTP

Profilinas

Quitinasas

Vicilinas, Leguminas 11S
Alblminas 2S

Profilinas

LTP

Parvalbtiminas

Tropomiosinas

Vicilinas y leguminas

Albtiminas

Inhibidores de o amilasa
Albiminas 2S
Prolaminas

CLINICA

Sindrome de alergia oral
Reacciones sistémicas

Sindrome de alergia oral

Urticaria, angiodema
Rinoconjuntivitis y broncoespasmo
Anafilaxia

Sindrome de alergia oral

Urticaria, angiodema

Respiatorio (rinoconjuntivitis, asma)
Anafilaxia

Anafilaxia, urticaria, rinoconjuntivitis y
broncoespasmo.

Dermatitis de contacto

Asma ocupacional

Cuténea (60%), digestiva (20%)
Rinoconjuntivitis y asma (via inhalatoria)
Anafilaxia

Asma de panadero
Anafilaxia por ejercicio

Bet v 1, alérgeno mayor del polen del abedul; LTP, proteinas de transferencia de lipidos.

DIAGNOSTICO

El abordaje diagnostico de la alergia a alimentos comprende
tres pasos'214;

* |dentificar el alimento implicado y determinar si existe un me-
canismo inmune subyacente, para lo cual disponemos de la
historia clinica, que debe intentar identificar los alimentos im-
plicados. Debe incluir una rigurosa descripcion de la sintoma-
tologia y la relacion temporal entre la ingesta del alimento y
la aparicion de la clinica, lo que resulta de gran importancia.
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* Demostrar la presencia de IgE especifica frente al alimento
implicado (y excepcionalmente otro mecanismo inmunolo-
gico diferente). Para ello disponemos del prick test, y de la
determinacion de la IgE especifica sérica. Estas herramien-
tas siguen siendo fundamentales en el diagnostico, aunque
su rentabilidad depende de muchos factores:

- Dependientes del extracto: la falta de estandarizacion y
la calidad del extracto, que influyen en su sensibilidad.

— Dependientes del alimento implicado: la estabilidad del
mismo y la existencia de reactividad cruzada. La baja
estabilidad del alérgeno reduce la sensibilidad, por lo que
es muy util la realizacion del prick-prick con el alimento
fresco. Ademas la realizacion de diagnostico por compo-
nentes aumenta también la sensibilidad. Por otra parte,
la existencia de reactividad cruzada con otros alimentos
e inhalantes confiere a la prueba una baja especificidad,
por lo que muchas veces se necesita la provocacion oral.

— Dependientes del paciente: la edad y enfermedades
concomitantes (dermatitis atopica).

e Demostrar que la sensibilizacién hallada es la responsable
de la clinica del paciente. Para ello disponemos de la provo-
cacion oral, de la que existen tres tipos:

- Provocacioén oral doble ciego controlada con placebo
(PODCCP). Es el gold standard y la Unica aceptada en in-
vestigacion. Esta indicada en sintomas cronicos, en sin-
tomas subjetivos y para estudios de niveles umbrales
de respuesta a alimentos.

- Provocacion oral simple ciego controlada con placebo. Es
util en la practica diaria cuando el paciente relata sinto-
mas subjetivos tras la ingesta. Dado que se pierde la obje-
tividad del facultativo, se recomienda utilizar la PODCCP.

— Provocacion oral abierta. Es muy util y la mas frecuen-
te en la practica clinica en adultos que relatan sintomas
objetivos relacionados con la ingesta. Debe realizarse
también tras una PODCCP negativa.
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En la figura 2 se representa un algoritmo para el diagnostico
de la alergia alimentaria.

Historia clinica. Posible mecanismo implicado

Mecanismo
celular o mixto
Patch Test/Endoscopia/
Otras determinaciones

Dieta de eliminacion

|
/A

Mediada por IgE
Prick test/IgE especifica

Negativo Positivo

Persisten sintomas
Valorar otras causas

Valorar tamaiio prick/
nivel IgE/edad/clinica

Reaccion inequivoca
anafilactica/repetida

Provocacién oral

Positiva I

J

Introduccion del
alimento en la dieta

Endoscopia/biopsia

Provocacion abierta

Observacion > 4 horas

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la alergia alimentaria.

Positiva

Diagnostico de alergia alimentaria
Dieta de eliminacion

AN

TRATAMIENTO
Evitacion alergénica

La completa evitacion de los alérgenos responsables (preven-
cién secundaria) constituye el primer paso en el tratamiento de
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la alergia alimentaria. No debe limitarse a la prohibicion de su
ingesta, sino que también debe tenerse cuidado con el contacto
cutaneo o con la inhalacion de particulas alimentarias. El pacien-
te deberd tener conocimiento de la composicion de los alimen-
tos a los que esta sensibilizado a través del etiquetado de los
mismos y recibir informacion por parte del médico sobre los fe-
ndémenos de reactividad cruzada existentes'®.

El impacto de la evitacion de los alérgenos en la calidad de
vida del paciente se manifiesta en una vigilancia constante y en
forma de estrés por parte del mismo y de su entorno familiar.
Esto puede repercutir en la escolaridad y en el ambito laboral
(disminucion de posibilidades a la hora de obtener un puesto de
trabajo y posible absentismo laboral), con las consecuencias eco-
nomicas que de ello se derivan, lo que puede generar ansiedad
en el paciente y en sus familiares.

Tratamiento de rescate

Ante una transgresion alimentaria, el tratamiento de resca-
te debe instaurarse con antihistaminicos, corticoides y agentes
B-miméticos inhalados si existiese broncoespasmo.

En caso de reacciones anafilacticas, en primer lugar debe ad-
ministrarse adrenalina en autoinyector. La administracion en
adultos (adrenalina 1/1.000) debe hacerse en la cara lateral del
muslo y a una dosis inicial de 0,3 mg equivalente a 0,3 ml de la
presentacion comercial (Altellus®)?s.

Induccion de tolerancia

Actualmente los esfuerzos se centran en lograr la tolerancia
alimentaria a través de la inmunoterapia y de la desensibilizacion
oral. Se desconoce el mecanismo implicado en la desensibiliza-
cion oral con alimentos, pero estudios recientes sugieren que las
células T CD4+ activadas podrian inducir una respuesta inmune
toler6gena a través de la produccion de la interleucina 10. Aln
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existen pocos estudios sobre la real eficacia de la inmunoterapia
con alimentos y la desensibilizacion oral se ha logrado con éxito
para alimentos como la leche y el huevo en pacientes pediatricos.

Otros tratamientos

Otros tratamientos que pudieran tener un potencial inmuno-
modulador son los anticuerpos anti-IgE, los probi6ticos y las hier-
bas medicinales chinas con propiedades antiinflamatorias y an-
tialérgicas.’ Entre las perspectivas de futuro estan el uso de
alimentos hipoalergénicos en los que se ha alterado la estructu-
ra de sus epitopos a través de métodos genéticos, fisicos (térmi-
cos) 0 quimicos (hidrolisis enzimatica)>.
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Capitulo 27

PARASITOS Y ALERGIA
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INTRODUCCION

Para abordar el tema de la posible interrelacion entre estos dos
conceptos es preciso detenerse en el significado de ambos términos:

e Parasito: organismo que vive dentro de otro, denominado

“huésped”, del que depende nutricionalmente y al cual sue-
le causar algun tipo de dafo.
El sistema inmune del huésped parece tolerar la infestacion
cronica por el parasito a través de una inmunosupresion
selectiva. Los parasitos intestinales méas prevalentes en los
seres humanos son los geohelmintos, que en areas rurales
afectan hasta a un tercio de la poblacion’. Es de destacar
que se ha detectado que ciertos parasitos podrian proteger
contra la autoinmunidad y contra la alergia (aunque existen
otros que podrian ser favorecedores).

» Alergia: hipersensibilidad que, tradicionalmente, esta mediada
por la inmunoglobulina E (IgE). El término “alergia”, que Von
Pirquet lo concibid incluso para la inmunidad protectora?,
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abarca todas las reacciones de hipersensibilidad y sus interre-
laciones. La alergia esta condicionada por tres factores:
- Genéticos3: hay factores que actian desde el Utero y
conducen a la diatesis alérgica.
- Sistema inmune: quimocinas y receptores, y citocinas
inflamatorias®.
- Factores ambientales®¢: su incidencia es variable en
funcion de si la alergia se desarrolla en areas rurales o
urbanas.

Asimismo, hay que tener presentes dos ideas sobre la aler-
gia. La primera es la que plantea Strachan’ en su teoria de la hi-
giene, segun la cual durante la infancia las infecciones protegen
de enfermedades alérgicas, como dermatitis atdpica, rinitis y as-
ma. En segundo lugar, el International Study of Asthma and Aller-
gies in Childhood (ISAAC) ha mostrado importantes diferencias
en la prevalencia de los sintomas de la enfermedad alérgica entre
los paises en desarrollo y los méas industrializados?.

ALERGIA E INFECCIONES PARASITARIAS

La alergia y las enfermedades parasitarias presentan ciertas
similitudes que han hecho que se estimule su estudio:

e Hipersensibilidad mediada por IgE.

e Eosinofilia.

e Mastocitosis tisular.

e Hipersecrecion de moco.

e Secrecion de citocinas, predominantemente de células Th2
(interleucina [IL] 4, IL-5, IL-13).

[En la figura 1 se esquematiza la teoria del balance Th1-Th27].

De lo observado en distintas parasitosis y con distintos para-
sitos se concluye que merece la pena investigar los mecanismos
inmunolégicos subyacentes inducidos por cada parasito (especial-
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Teoria balance Th1/Th2: (respuesta a virus y bacterias.
Respuesta autoinmune/ respuesta de
hipersensibilidad, niveles bajos de IL10. Respuesta
a parasitos) en exceso simplista.
Alergia Existen vias adicionales de sefalizacion, con factores
@ IL-10 de ipcion, citocinas, qui i y p
celulares'® que regulan la respuesta.
Cronici de las il i itarias = factor

importante para modular la respuesta alérgica hacia

su inhibicion™.

Con la ayuda de estos estudios han cobrado

I las células T r (LTregs):

células T CD4+ CD25+ 2, productoras de IL10, via

induccién de expresion de factor de transcrippiQn
Enfermedades Foxp3 en st de LTregs con
e de antigeno™.
parasitarias -
Otra citocina: TGF-1 (factor transformador de
y

crecimiento, B1), juega un papel esencial en la
! 92 T

redes r¢
i . i en el desarrollo postimico de LTregs y en la
Flgura 1 Esquema de la teoria homeostasis de células T CD4+ periféricas
del balance Th1-Th2. (descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas).
itosina- i . ina: La inmunoterapia aumenta su efectividad utilizando
CpG, citosina-fosfodiester-guanina; IgE, como adyuvante CpG-ODN ' imitando el estimulo
inmunoglobulina E; 1gG4, inmunoglobulina de infecciones microbianas.

J

G 4; IL, interleucina; LTreg, células T
reguladoras naturales; TGF-B, factor
transformador de crecimiento .

mente para asegurar su supervivencia en el huésped), lo que po-
dria sentar las bases para nuevas terapias inmunolégicas (fig. 2).

Los hallazgos en inmunoterapia con alérgenos y el estudio
del potencial de oligodeoxinucle6tidos-CpG (infecciones micro-
bianas), como adyuvantes para la inmunizacién con antigenos,
revela a los marcadores CD4/CD25 como dianas de la inmuno-
modulacion’®.

Las células T reguladoras naturales (LTreg) son células
CD4+CD25+ generadas en el timo y que controlan la respuesta
inmune mediante el contacto célula a célula. Constitutivamente,
expresan el receptor de alta afinidad (IL-2R) para la interleucina 2
(IL-2) y un marcador exclusivo, Foxp3 (cuyo gen esta ubicado en
el cromosoma X), regulador del desarrollo y de la funcién de las

Estudiar mecanismos

. I“mEMIgEIec;:drian Nuevas terapéuticas
determinar la inhibicié =

de la respuesta alérgica

Figura 2. Conclusiones a las que se llega tras observar las enfermedades parasitarias.
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LTreg (aproximadamente el 10% de las células T). Estos estudios
abren reflexiones sobre los posibles efectos de las terapéuticas
actuales en inmunoterapia con alérgenos y sobre el empleo de
ciertos tratamientos antiparasitarios y terapias de futuro (fig. 3).

La observacion de las interrelaciones entre los parasitos y el
huésped ha hecho posible un importante avance en la investiga-
cion sobre las claves de la regulacion de la respuesta inmune y
sobre la apoptosis en humanos'6-20 y ha incrementado el interés
en Alergologia sobre ciertos parasitos como patogenos.

Uno de ellos es Ascaris lumbricoides, del que se estima que
entre 1.000 y 1.500 millones de personas estan infectadas. En al-
gunos estudios?! se ha relacionado la infeccion por este paréasito
con el riesgo de aumento de sibilancias, asma y alergia. En nifios
menores de 1 afio, la fase pulmonar del ciclo vital del parasito in-
duce una respuesta Th2 mediada, lo que genera hiperreactividad
bronquial, sibilancias y otros sintomas respiratorios.

En estadio larvario 3 (L3, fase pulmonar), la tropomiosina, un pa-
nalérgeno que presenta del 90% al 98% de identidad con la tropo-
miosina de otros invertebrados (como gambas y otros crustaceos,
moluscos, acaros y cucarachas), tiene un alto nivel de expresion, lo
que resulta importante para la generacion de reactividad cruzada.
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En etapas posteriores, cuando el nifio se expone a estos alér-
genos, se podria producir una reaccion de tipo Th2 al reconocer
la tropomiosina. Son necesarios estudios de cohortes desde el
nacimiento hasta la edad escolar que revelen la importancia de
la infeccion previa por Ascaris y el posible efecto del tratamiento
con antiparasitarios.

La tropomiosina también se ha identificado como proteina
alergénica de interés en Anisakis simplex (de la familia Anisaki-
dae, orden Ascaridida), parasito del pescado marino que tiene al
ser humano como huésped accidental. Fue descrito por Rudolphi
en 1809 y ha cobrado gran relevancia desde la década de los
anos noventa. El primer caso de infestacion por Anisakis fue des-
crito en 1876 por Leuckart en un nifo groenlandés. Tras la previa
descripcion de alergia a Anisakis, incluso con larvas de gusano
muertas (Kasuya, 1990), el primer caso de anafilaxia grave por es-
te parasito registrado en Espana2223 tuvo lugar en Vitoria y fue
producido por la ingesta de pescado poco cocinado o crudo.

Se han descrito dos tipos de patologias:

» Anisakiasis (0 anisakidosis). Parasitacion por la larva viva.
Dependiendo de la zona a la que afecte, se distinguen las
siguientes formas:

- Luminal: producida por larvas en la mucosa digestiva,
gue mueren en pocas semanas.

— Gastrica (intestinal): las larvas llegan a la submucosa
por la accion de peptidasas uno de sus sintomas carac-
teristicos es la epigastralgia.

- Subaguda o crénica: las larvas atraviesan la pared gas-
trica y pueden dar lugar a cuadros seudoobstructivos,
fiebre, alteracion del habito intestinal y dolor abdominal.

- Formas extraintestinales y extradigestivas: producidas
por larvas identificadas en el higado o en el bazo, en el
pulmon o en las articulaciones.

e Alergia a Anisakis. Los sintomas dominantes son urticaria,
angioedema o anafilaxia entre las 6 y las 48 horas siguientes
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a la ingestion de pescado poco cocinado. Se producen dos
tipos de reacciones por Anisakis dependientes de la IgE:

— Reaccidén anafilactica: se puede producir también con
pescado cocinado, ya que es inducida por antigenos
termoestables.

- Anisakiasis gastroalérgica: parasitismo digestivo agudo,
acompafiado de sintomas alérgicos, producido tras la
ingesta de pescado crudo o poco cocinado.

Ciclo biologico del Anisakis: el ser humano es un huésped
accidental al ingerir peces marinos, cefalépodos y crustaceos
que contienen este parasito en tercer estadio larvario?3.

Alérgenos de Anisakis: tres grupos de antigenos (Ags) pre-
sentes:

* Ags somaticos (Ani s 2). Paramiosina. Con reactividad cru-
zada a Ags de otros ascaridos. S6lo funcionales una vez
muerta la larva.

e Ags de superficie (Ani s 3). Tropomiosina. Termoestable. Re-
sistente a la pepsina.

» Ags de excrecion-secrecion (Ani s 1): idéneo para confirmar
diagndstico de alergia al parasito. Responsables de la pene-
tracion en mucosa géstrica.

Diagndstico de enfermedad por Anisakis?4-27:

e Anamnesis: ingesta en las 12-48 horas previas de pescado
crudo o poco cocinado y clinica asociada (dolor abdominal
agudo, vomitos y diarrea, o signos de anafilaxia, urticaria o
angioedema).

e Estudio complementario inicial (dependiendo del cuadro cli-
nico): radiologia simple, técnicas endoscopicas o ecografia.

» Estudio anatomopatoldgico en casos de obtencion de mues-
tras via endoscopica.
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e Estudio inmunologico: pruebas cutaneas (prick) con extrac-
to comercial de Anisakis y con pescado ingerido, ISE sérica
total y especifica frente a Anis s 1y a pescado ingerido,
Western-Blot para revelado de respuesta de ISE especifica
0 microarrays (diagnostico molecular por componentes ).
Prueba oral de provocacion con larvas no infectivas; pudie-
ra estar indicada en pacientes que lleven afios de dieta
exenta en pescado.

Tratamiento: basicamente consiste en un tratamiento sinto-
matico de los sintomas producidos, salvo en el caso de anisakia-
sis gastrica en el que, ademés de éste, es necesaria la elimina-
cion del parasito mediante endoscopia.

Prevencion: Primaria: medidas en preparacion industrial del
pescado. Secundaria: retirada de pescado marino y salmon (per-
manentemente en casos de anafilaxia), reintroduccion tras tres
meses (iniciar con pescado congelado a -20°C durante 72 horas
y sometido a evisceracion precoz en ultramar).

Las reacciones de hipersensibilidad podrian ser mas prevalen-
tes en la actualidad que la infeccion activa y podrian asociarse con
preparaciones alimentarias que en el pasado se consideraban
seguras. Podrian surgir reacciones anafilacticas verdaderas hacia
alérgenos de larvas muertas tras la exposicion ya sea a través de
la ingesta alimentaria, o por via aérea o cutanea de contacto?3.

Estos hallazgos han hecho surgir un creciente interés por el
estudio de la respuesta inmunologica, tanto natural como adap-
tativa frente a Anisakis. La caracterizacion molecular de los alér-
genos de Anisakis y el aislamiento de su acido desoxirribonuclei-
co complementario (ADNc) codificante han abierto el campo
hacia el estudio de mejores herramientas de diagnostico que dis-
criminen entre infeccion activa o reactividad cruzada por sensibi-
lizacion previa a otras proteinas y enzimas, en otros organismos
vivos, como los acaros domésticos28, y posibles repercusiones de
la inmunoterapia con alérgenos.
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INTRODUCCION

El latex 0 goma natural, cuya formula es cis-1,4-poli-isopreno,
es un producto vegetal procesado con multiples aplicaciones en
nuestros dias’. El 99% del latex natural se obtiene de la savia del
arbol del caucho (Hevea brasiliensis [Hevb]). ES una emulsion
acuosa coloidal, de aspecto lechoso, obtenida del citoplasma de
células altamente especializadas, llamadas “lacticiferas”2.

Tras su recoleccion, es procesado mediante diferentes modi-
ficaciones, como la coagulacion, la vulcanizacion, el moldeado y
la adicion de otras sustancias para dotar al producto final de las
caracteristicas fisicoquimicas y mecéanicas deseadas. Los produc-
tos afadidos para la vulcanizacion del latex son los responsables
de las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Se han identificado una serie de poblaciones de riesgo, a las
cuales pertenecen la mayor parte de los afectados. Entre los
adultos, los mas afectados son el personal sanitario y el de la in-
dustria del caucho, asi como otros trabajadores que utilizan
guantes, y pacientes operados repetidamente y en hemodialisis.
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En la edad pediatrica, los grupos de riesgo estan constituidos por
pacientes con espina bifida, con anomalias urogenitales y multio-
perados, y atopicos.

ALERGENOS

En la actualidad se han identificado 13 alérgenos del latex,
cuya denominacion corresponde al Comité de Nomenclatura de
Alérgenos de la Union Internacional de Sociedades Inmunologi-
cas (tabla 1)34:

Tabla I. Alérgenos del latex y reactividad cruzada

Alérgenos
Hevb 1

Hevb 2
Hevb 3

Hevb 4
Hevb 5
Hevb 6

Hevb 7
Hevb 8

Hevb 9

Hevb 10
Hevb 11
Hevb 12
Hevb 13

Identificacion KDa

REF 14,6/58

f3-1-3-glucanasa

Homélogo al REF

Proteina microhélice
Proteina acida 16

Preheveina/heveina

Homéloga a la patatina 43

Profilina 14
Enolasa 51
SO-dismutasa 26
Quitinasa de clase | 33
LTP 9

Proteina de nédulo 42,9

primario

34-36
24-27

50-57

20/4,7

Alergenicidad

Mayor en
pacientes con EB

Menor

Mayor en
pacientes con EB

Menor
Mayor
Mayor

Menor
Menor

Menor
Menor
Menor

Menor

Reactividad
cruzada-homélogos

Papaya

Otras glucanasas

Proteina acida del kiwi

CBP 20 y PRP 4A (tabaco)
Winl. Win 2 (Solanaceae)
Quitinasa de clase |

Patatina (Solanaceae)

Panalérgeno de polen
y alimentos

Enolasas de mohos
SO-dismutasas mohos
Quitinasa de clase |

LTP en alimentos

EB, espina bifida; LTP, proteina de transferencia de lipidos; REF, factor de elongacion del caucho;

SO, superdxido;
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* Hevb 1: factor de elongacion del caucho (REF). Primer alér-
geno en identificarse. Confiere las caracteristicas de resis-
tencia, flexibilidad y duracion a los articulos elaborados con
este material. ES mayoritaria en los pacientes con espina
bifida (EB) y minoritario en los trabajadores sanitarios y otros
sin EB. Presenta baja solubilidad en agua.

e Hevb 2: B-1,3-glucanasa. Este alérgeno se encuentra clasifi-
cado dentro de la familia de proteinas relacionadas con la
patogénesis de clase 2 (PR-2) o defensa de las plantas. Aun-
que es un alérgeno relevante, su presencia es minoritaria.

* Hevb 3: homologo parcial del Hev b 1, también mayoritario
en pacientes con EB.

e Hevb 4: proteina con microhélice. Es un alérgeno minorita-
rio, aunque relevante. Su prevalencia es del 39% entre los
trabajadores sanitarios.

» Hevb 5: proteina 4cida. Reconocida por el 92% de los traba-
jadores sanitarios y por el 56% de los pacientes con EB. ES
uno de los alérgenos més importantes del latex y, por tan-
to, es indispensable tenerlo en cuenta en el diagnéstico y
tratamiento.

* Hevb 6: proheveina (6.01), alérgeno mayoritario en los traba-
jadores sanitarios, y heveina (6.02), el alérgeno del latex méas
importante implicado en el sindrome de alergia a latex-fruta.

e Hevb 7. proteina homologa a la patatina. Es un alérgeno
minoritario pero relevante, ya que es reconocido por el 23-
45% de los trabajadores sanitarios.

» Hevb 8: profilina del latex. Se trata de un panalérgeno y es po-
sible que algunos pacientes sensibilizados a profilinas de pole-
nes muestren resultados positivos sin transcendencia clinica.

* Hevb 9: enolasa. Presenta homologia parcial con las enola-
sas de hongos como Cladosporium y Alternaria. Su relevan-
cia clinica es dudosa.

* Hevb 10: superdxido-dismutasa. Presenta homologia par-
cial con una dismutasa de Aspergillus. Su relevancia clinica
es dudosa.
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e Hevb 11: quitinasa de clase I. Proteina de defensa incluida
en el grupo PR-3 e identificada como el alérgeno responsa-
ble del sindrome de alergia a latex-fruta.

e Hevb 12: proteina de transferencia de lipidos. Es un pana-
lérgeno entre los alimentos de origen vegetal, especialmen-
te importante en el 4rea mediterranea.

» Hevb 13: proteina precoz especifica de nédulo. Este alérge-
no natural muy purificado es reconocido por el 17-27% de
los trabajadores sanitarios.

CLiNICA

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y dependen
de la puerta de entrada (cutanea, mucosa, parenteral, inhalato-
ria), de la cantidad del alérgeno y de factores individuales. Pue-
den aparecer de forma inmediata u horas después de la exposi-
cién y presentarse de forma local o generalizada.

» Manifestaciones cutaneas: incluyen urticaria de contacto,

dermatitis, prurito, eritema, exantema y angioedema. La ur-
ticaria de contacto es la manifestacién mas frecuente, esta
mediada por la inmunoglobulina E (IgE) y suele preceder a
manifestaciones sistémicas especialmente en pacientes
atopicos.
La dermatitis relacionada con el latex, cuya lesiébn mas co-
mun es el eritema pruriginoso acompanado o no de lesio-
nes exudativas, descamacién y liquenificacion, se puede
manifestar como:

- Dermatitis irritativa: secundaria al uso de guantes; es la
manifestacion cutdnea no mediada por mecanismo in-
munologico mas frecuente.

- Dermatitis proteica: cursa como una combinacion de
una alergia inmediata (tipo I) y una alergia tardia (tipo IV).
Se caracteriza por su cronicidad con episodios de agu-
dizacion tras el contacto.

244 1 Capitulo 28



— Dermatitis de contacto: producida por aditivos, acele-
radores y antioxidantes a través de un mecanismo
inmunologico (reaccion de hipersensibilidad tipo V).
Las lesiones aparecen de 12 a 96 horas después del
contacto®.

* Manifestaciones respiratorias: rinitis, asma y bronquitis
eosinofilica.

« Manifestaciones sistémicas: se caracterizan por la aparicion
concomitante de varios sintomas, entre los que se incluyen
el prurito, la urticaria, la rinoconjuntivitis, el angioedema, la
dificultad respiratoria y la hipotensién. Suponen hasta el 10%
de las anafilaxias intraoperatorias. Pueden aparecer tras ma-
nipulaciones ginecoldgicas o introduccion de sondas, du-
rante actividades Itdicas o con el uso de preservativos®.

e Otras manifestaciones: alergia alimentaria por reactividad
cruzada con frutas’. Las que lo causan con mas frecuen-
cia son el aguacate, la castana, el kiwi, el platano, la papa-
ya, el higo, la nuez y las frutas rosaceas. Los sintomas
abarcan desde el sindrome de alergia oral hasta la anafi-
laxia sistémica.

DIAGNOSTICO
El diagnostico debe fundamentarse en (fig. 1)

e Historia clinica. El primer paso y el mas importante para lle-
gar al diagnostico de alergia al latex es obtener una histo-
ria clinica adecuada. En principio, el dato méas importante es
la pertenencia a uno de los grupos de riesgo. Son caracte-
risticos los sintomas inmediatos tras la exposicion. Se con-
sidera una historia clinica sugestiva cualquier reaccion
inmediata compatible con una hipersensibilidad de tipo | en
relacion con la exposicion a los productos con latexé. El sin-
toma con mayor valor predictivo positivo es la urticaria de
contacto. También hay que considerar sugestivos los ante-
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Historia clinica

g[—ﬁ Prueba cutanea No se recomi
Prick estudio alergoldgico
IgE especifica
|
@
v Vv v

No alérgico Alérgico Sensibilizado || No sensibilizado

Figura 1. Algoritmo diagnéstico
R T R e ) delaalergia al latex.
IgE, inmunoglobulina E;

cedentes de: anafilaxia intraoperatoria, o la que se produce
en el transcurso de exploraciones con guantes o sondas de
latex; reacciones alérgicas de causa desconocida; y reac-
ciones adversas inmediatas en relacion con la ingestion de
determinados alimentos (por ejemplo, platanos, castafias,
aguacates, kiwis).

» Pruebas cutaneas. A pesar de que los alérgenos no estan
completamente caracterizados, se considera que las prue-
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bas cutaneas con latex o con extractos de sus productos son
un método diagndstico rapido, seguro y que ofrecen una sen-
sibilidad y especificidad cercanas al 100%. Por todo ello, la
prueba cutanea es de eleccion para el diagndstico®. Se han
descrito casos de reacciones alérgicas generalizadas en rela-
cién con estas pruebas diagnosticas’.

Pruebas de laboratorio. La determinacion de la ISE especifi-
ca frente al latex ofrece una sensibilidad diagndstica infe-
rior a la prueba cutéanea, ya que su especificidad diagnosti-
ca es variable, y es un método mas caro y mas lento, por lo
que su uso se limita a los casos de discordancia entre la
historia clinica y la prueba cutanea. También se puede utili-
zar cuando no se dispone de prueba cutanea con latex o
cuando esta contraindicada.

Pruebas de provocacién especifica con latex. Es la prueba
definitiva para el diagndéstico, aunque no esta exenta de
riesgo y no existe un método estandarizado aceptado inter-
nacionalmente. Esta indicada en caso de discordancia entre
la historia clinica y los métodos complementarios o si se
observa una prueba cutanea positiva en un paciente asin-
tomatico. La prueba de provocacion mas utilizada es la
prueba de uso de guante.

TRATAMIENTO

La estrategia mas efectiva para el tratamiento de la alergia al
latex consiste en evitar el contacto directo con objetos de este
material.

La inmunoterapia especifica con vacunas alergénicas se ha
considerado una opcion valida para el tratamiento de esta enferme-
dad'2. En los Ultimos afios se ha trabajado en la inmunoterapia sub-
lingual, y se ha obtenido un buen nivel de eficacia y una mejor tole-
rancia que cuando el extracto se administra por via subcutanea’s.

Sastre et al. realizaron un estudio en 26 pacientes alérgicos
al latex. Todos los pacientes alcanzaron la dosis de mantenimien-
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to (cinco gotas del vial de maxima concentracion tres veces por
semana durante 9 semanas) y se objetivd mejoria en test de uso
y prueba de frotamiento (rubbing test). El 24% de las dosis admi-
nistradas produjeron reaccion local, de las cuales el 10% precisa-
ron tratamiento. La tolerancia al extracto es mejor que con la
inmunoterapia subcutanea, y se ha conseguido una mejoria en
los sintomas cutaneos y en la evaluacion clinica®.

En 2007, Antico et al. comunicaron un caso de reaccion ana-
fildctica en un adulto alérgico al latex y en tratamiento con inmu-
noterapia sublingual®.

PREVENCION

e Prevencion primaria: evitara el desarrollo de la sensibiliza-
cion en sujetos pertenecientes a los grupos de riesgo. Es
en el medio sanitario donde mas se han desarrollado las
estrategias de prevencion en los Ultimos afnos. Se debe
promover la utilizacion correcta y racional de los guantes
de latex y de las alternativas que podrian ser validas para
determinadas tareas sanitarias. En el ano 2002 la American
Academy of Allergy, Asthma and Inmunology publicé las
recomendaciones para evitar la sensibilizacion y el des-
arrollo de alergia al latex en el medio sanitario, las cuales
se pueden resumir en el uso racional del latex, utilizar
guantes no estériles sin polvo y, en el caso de los guantes
estériles, utilizarlos sin polvo o, si son empolvados, que el
contenido proteico sea bajo’é.

Prevencion secundaria: la ubicuidad del latex convierte es-
ta prevencién en una labor muy compleja que obliga a con-
siderar, no soélo cambios en el uso personal del latex, sino
también cambios en el hogar, en la escuela, en el trabajo y
en la asistencia sanitaria. El mayor problema que se en-
cuentra el paciente alérgico al latex esta en el medio sanita-
rio, por lo que la prevencion secundaria de esta enfermedad
se centra en proporcionar la adecuada atencion médica a
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los individuos alérgicos y evitar su exposicion al alérgeno.
Habria que seguir unas normas generales y unos protoco-
los de actuacion establecidos para el tratamiento y el cui-
dado de los pacientes alérgicos al latex, desde la explora-
cion fisica simple o instrumental hasta la cirugia.
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Capitulo 29

MASTOCITOSIS Y OTRAS
ENFERMEDADES ALERGICAS

Enrique Scorza Gutiérrez
SUPERVISOR: Albert Roger Reig

Unidad de Alergia
Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona

DEFINICION

La mastocitosis engloba un grupo de entidades que tienen en
comun una proliferacion anormal y un acimulo de mastocitos
en diversos érganos y sistemas, con una amplio espectro de
manifestaciones clinicas, que van desde formas asintomaticas
con prurito ocasional hasta formas graves con riesgo vital'.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia actual es muy variable con rangos que oscilan
entre 1/1.000-1/8.000 pacientes atendidos en la consulta de
Dermatologia, mientras que en la poblacién pediatrica que con-
sulta por patologia dermatologica se eleva a 5,4/1.000 nifos2.

ETIOPATOGENIA

El mastocito es una célula efectora que tiene su origen en
precursores hematopoyéticos totipotenciales CD34+ localizados
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tanto en la médula ésea como en la sangre periférica. Las células
maduras expresan en su superficie el receptor CD117 (KIT) y CD-
13. Los mastocitos suelen localizarse en el tejido conectivo y en
zonas de posible contacto con antigenos, como la dermis o sub-
mucosas del tubo digestivo y respiratorio.

La activacion del receptor transmembrana tirosina kinasa KIT
desencadena una sefal intracelular que activa al gen C-kit, contro-
lador de la apoptosis celular. La mutacion de este protooncogén
provoca cambios en la regulacion del ciclo celular con refractarie-
dad a las sefiales apoptosicas. Sin embargo, recientes estudios
hechos con inhibidores de tirosina kinasa (imatinib), permiten con-
cluir que existen otros factores genéticos en la etiopatogenia de la
enfermedad. De hecho, se han identificado moléculas de adhesion
CD2 (LFA-2) y CD25 en la superficie de los mastocitos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos de la enfermedad estan relacionados
con la liberacion de los mediadores mastocitarios y menos fre-
cuentemente con la infiltracién tisular de los mastocitos (piel, mé-
dula 6sea y sistemas nervioso central y linforreticular). La cuanti-
ficacion sérica de los niveles totales de triptasa permite una
aproximacion al compromiso organico por la enfermedad. En indi-
viduos sanos el nivel se encuentra en cifras inferiores a 15 ng/mi2.

Pueden distinguirse diversos tipos de mastocitosis (tabla I):

e Mastocitosis esporadica: representa el 85% de los casos, de
los cuales el 15% son formas familiares. El 65% de los pacien-
tes debutan en la infancia alrededor de los 2 afos, la mitad
de los cuales presentan una enfermedad subclinica con re-
solucién espontdnea durante la adolescencia. Alrededor del
90% de estos pacientes solo expresan manifestaciones cuta-
neas, 1o que sugiere que se trata de una condicion benigna.
Los pacientes diagnosticados en la edad adulta tienen un ries-
g0 mas elevado de presentar mastocitosis sistémica (MS)2.
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Tabla I. Clasificacion de la mastocitosis

CATEGORIA OBSERVACIONES
Mastocitosis cutanea

> Mas frecuente en nifios

> No afecta a la médula 6sea

> Pronostico favorable

> Remite 0 mejora en la adolescencia en la mayor
parte de los pacientes

> En general la triptasa sérica es < 20 ng/ml

Mastocitosis sistémicas (MS)

MS indolente > Categoria mas frecuente en adultos
> Puede afectar o no a la piel
> En general la triptasa sérica es > 20 ng/ml
> Prondstico favorable en la mayor parte de los pacientes
> Tratamiento sintomatico
> Debe descartarse su asociacion con trastornos hema-

toldgicos
MS asociada a enfermedades > En general, se asocia a trastornos mieloproliferativos
hematolégicas clonales de lineas  cronicos y sindromes mielodisplasicos, pero también
celulares no mastocitarias puede asociaciarse a leucemia mieloide aguda y tras-

tornos linfoproliferativos
> Su prondstico depende de los trastornos hematoldgicos
con los que se asocia

MS agresiva > La infiltracion destructiva de los mastocitos se asocia
con signos de disfuncion en los 6rganos diana, como
las citopenias, ascitis, malabsorcion o fracturas 6seas
anémalas

> Categoria rara
> Pronodstico desfavorable

Leucemia mastocitaria > Proporcion de mastocitos > 10% en sangre periférica
0> 20% en la extension del aspirado de médula
6sea, con morfologia poco diferenciada

> Valores de triptasa considerablemente elevados
> Pronodstico desfavorable

Sarcoma mastocitario > Tumor mastocitario sélido, invasivo y maligno
> Categoria rara
> Pronodstico desfavorable

Mastocitosis extracutanea > Tumor mastocitario benigno de localizacion extracutanea
> Categoria rara
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* Mastocitosis cutanea: la variante mas comun es la urticaria
pigmentosa. Habitualmente, se presenta como maculas y
papulas de coloracion rojo-café, de distribucion simétrica,
acompaniadas del signo de Darier, que consiste en el de-
sarrollo de eritema y edema (urticacion) producida por el
rascado en las lesiones cutaneas, que refleja la desgranula-
cién de los mastocitos?.

» Mastocitosis sistémica: suele iniciarse en la edad adulta y
puede comportarse de forma asintomatica o acompanarse
de un trastorno hematoldgico que puede amenazar la vida.
La MS presenta cuatro subtipos:

- MS indolente: representa el 65% de los casos y se ca-
racteriza por un curso clinico prolongado superior a las
2 décadas.

- MS asociada a enfermedad hematolo6gica clonal sin cé-
lulas mastociticas.

- MS agresiva.

- Leucemia de células mastociticas.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico de mastocitosis es un marcador de riesgo de
aparicion de neoplasias malignas y, por tanto, debe ser controla-
do de forma periddica. En el afio 20013 se propuso la clasificacion
y los criterios diagnosticos de la mastocitosis sistémica (tabla 1),
que posteriormente fueron adoptados por la Organizacion Mun-
dial de la Salud.

MASTOCITOSIS Y ALERGIA AL VENENO
DE HIMENOPTEROS

Se ha demostrado la relacion entre la mastocitosis y las reaccio-
nes sistémicas al veneno de himendpteros*. Aproximadamente
entre el 7-11% de las personas alérgicas a los himendpteros presen-
tan valores de triptasa basal elevados, por lo que son mas suscepti-
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Tabla Il. Criterios diagnédsticos de la mastocitosis segtin

la Organizacién Mundial de la Salud

Criterio mayor Criterios menores
Presencia de agregados de mastocitos > 25% mastocitos con morfologia anor-
(> 15 mastocitos) en la biopsia de mal en la extension de la médula dsea

médula dsea o en otros tejidos.
! Expresion de los antigenos CD25 y/o

CD2 por citometria de flujo

Triptasa sérica > 20 ng/ml (no valido si
existe una hemopatia mieloide asociada)

Presencia de mutacion activante del gen
C-kit en los mastocitos cutaneos de la
médula dsea o de otro tejido

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple el criterio mayor y dos menores o tres criterios
menores.

bles a desarrollar reacciones sistémicas intensas tras una picadura
de himenoptero (en mayor grado al veneno de avispas que al de
abejas)*. Aunque no existe consenso para el tratamiento de estos
pacientes, la mayoria de los expertos recomiendan intentar la inmu-
noterapia especifica (ITE), especialmente si tienen una prueba cuta-
nea y/o0 una inmunoglobulina E (IgE) especifica positiva, es decir, una
sensibilidad confirmada. En cuanto a la duracién de la ITE, se estima
que deberia mantenerse durante toda la vida4. Como no existe una
seguridad completa de la eficacia de la vacunacion, se recomienda
que esta poblacion siga llevando epinefrina autoinyectable®.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para esta enfermedad. Por
ende, se debe instaurar tratamiento sintomatico, asi como fo-
mentar la prevencion y la educacion en el estilo de vida de los
pacientes para evitar la desgranulacion de los mastocitos (por
ejemplo, rascado y calor).

Los medicamentos de uso mas frecuente son los antihistami-
nicos-H1 para el control del prurito y del eritema. Cuando éstos ho
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son suficientes, algunos autores recomiendan afadir antihistami-
nicos-H2, antileucotrienos o estabilizadores de los mastocitos®. La
adrenalina sigue siendo el farmaco de eleccion en el episodio agu-
do con hipotension y puede ser administrado por el propio pacien-
te. En pacientes con clinica frecuente se puede pautar un trata-
miento antihistaminico de forma regular. En las formas cutaneas
aisladas otros tratamientos usados son el psoraleno y la luz ultra-
violeta, la fotoquimioterapia y los esteroides topicos®.

Un reciente estudio sugiere que la terapia con omalizumab
(anti-IgE) puede tener eficacia en la prevencion de la anafilaxis en
pacientes con MS’. Otras estrategias futuras deberan enfocarse
a la identificacion de marcadores moleculares que determinen
los objetivos de los medicamentos en neoplasias. Estos farmacos
son los inhibidores de la tirosina kinasa (mesilato de imatinib),
inhibidores de la sefializacion no tirosina kinasa (geldanamycin,
bortezomib, rapamicyn) y anticuerpos monoclonales (denileuki-
ne, diftitox, gemtuzumab).
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ALERGIA A VENENO DE
HIMENOPTEROS Y OTROS
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INTRODUCCION

Diversos insectos pueden provocar reacciones alérgicas en
personas sensibles. Entre ellos, los méas importantes son los hi-
menopteros (abejas, avispas y hormigas), los mosquitos, las pul-
gas, los tdbanos y la procesionaria del pino.

HIMENOPTEROS

Entre los himendpteros encontramos diferentes familias:
Apoideos (abejas y abejorros), Vespoideos (avispas y avispones) y
Formicoideos (hormigas). Puesto que en nuestro medio la reac-
cién por picadura de hormiga tiene poco valor, nos centraremos
en los primeros.

La prevalencia estimada de sensibilizacion a veneno de hime-
nopteros en poblacion general oscila entre el 3,5% y el 22%. La
mortalidad por reaccion grave se encuentra en torno a 0,08 falle-
cimientos por millon de habitantes/afo. De éstos, gran parte, se
producen en los primeros 30 minutos tras la picadura y en la mayo-
ria de los casos no disponen de tratamiento con adrenalina’3.
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Los factores de riesgo para una reaccion alérgica grave son:

e Exposicion a las picaduras.

e Edad: los nifios tienen una reactividad menor al veneno.

e Gravedad de la reaccion previa: cuanto mas grave es la
reaccion previa, mayor es la probabilidad de que se repita,
e incluso de que sea mortal.

e Cantidad de veneno inoculado: depende de la especie, de la
duracion de la picadura, de la extraccion del aguijon...

 Tratamiento farmacoldgico con B-blogueantes o con inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina’-3.

Caracteristicas de los himendpteros

En la figura 1 se presenta la clasificacion taxonomica de los
himendpteros.

ORDEN Hil 0
SUPERFAMILIA Apoidea Vespoidea
v
Formicoidea
FAMILIA Apidae i
ﬂ v
SUBFAMILIA Vespinae Polistinae
GENERO Apis Bombus Vespa Vespuia Dolichovespuia Polistes
ESPECIE Apis B. Terrestris V.cabro V. Germanica D. Media P. Dominulus
mellifera B. Lapidarius V. vulgaris D. saxoni P. Gallicus

P. fuscatus

Las especies mas relevantes en nuestro medio son las que se encuentran marcadas en negrita

Figura 1. Clasificacion taxondmica de los himenopteros.
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¢ Avispas: son de color negro con rayas amarillas transversales.
Dado que su aguijon es liso, pueden picar en mas de una oca-
sion. El género Polistes (avispas papeleras) se caracteriza por
realizar nidos aéreos, mientras que el género Véspula (vellow
jackets), mucho mas agresivo, también los realiza en huecos.

¢ Abejas: son el himendptero més frecuente en nuestro me-
dio. Su cuerpo presenta pilosidad y su aguijéon es dentado
(en forma de arpdn), lo que conlleva que con frecuencia su
picadura produzca la muerte por evisceracion abdominal,
ya que el aguijon queda clavado.

componentes de los venenos de los himenépteros

Los venenos son compuestos complejos de sustancias vaso-
activas (histamina, serotonina, quininas, aceticolina) y enzimas
(hialuronidasa, fosfolipasa, fosfatasa acida), que los himendépte-
ros inoculan a través del aguijon'34 Las caracteristicas de los
venenos de las abejas y de las avispas se muestran en la tabla I.

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas pueden agruparse en:

* Reacciones no inmunologicas: también denominadas “toxi-
cas”, desencadenan una reaccion local en la zona de la pi-
cadura consistente en dolor, edema, eritema y prurito que
suelen ceder a las pocas horas. En individuos especialmen-
te sensibles al veneno, pueden aparecer reacciones mas
extensas, incluso nauseas y vomitos, cefalea y otros sinto-
mas acompafiantes™-34,

» Reacciones inmunolégicas: se pueden producir dos clases
de reacciones de hipersensibilidad tipo I, mediadas por la
inmunoglobulina E (IgE):

— Reacciones locales extensas: son dolorosas, eritemato-
sas y pruriginosas con edema superior a 10 cm de dié-
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Tabla I. Componentes y caracteristicas principales

del veneno de los diferentes himendépteros

Género Alérgeno PM  Contenido Alergenicidad  Caracteristicas
(denominacion)  (KDa) (%)
Apis Fospolipasa A2 16 5-20 +H++ Hidroliza &cidos
(Api m1) grasos
>90% IgE +
Hialuronidasa 44 2 +++ Sinergia
(Api m2) Api m1
Melitina (Api m4) 3 50-60 + Citolitica
Alérgeno C (Api m5) 105 1 + i?
Polistes Fospolipasa A1B ~ 34-35 6-14 ++++ Hidrlisis en
(Pol a 1) grupos acilos
de los
fosfolipidos
Hialuronidasa 44 13 +++ Responsable de
(Pol a 2) la reactividad
cruzada con Apis
Antigeno 5 23 5-10 +++ i?
(Pol a 5)
Vespula Fosfolipasa A1B  34-35 6-15 +H++ = Polistes
(Vesv 1)
Hialuronidasa 44 3-5 +++ = Polistes
(Ves v 2)
Antigeno 5 C 23 5-10 +++ = Polistes
(Ves v 5)

PM, peso molecular.

metro que suelen durar de 2 a 7 dias. En la mayoria de
los casos, afectan a dos articulaciones. El riesgo de su-
frir posteriormente una reaccion grave se encuentra
entre el 5% y el 10%14.

— Reacciones sistémicas: habitualmente se producen en
los primeros 30 minutos después de la picadura. La
manifestacion mas comun es la cutanea, en forma de
urticaria generalizada acompafada o no de angioede-
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ma, que puede comprometer la vida si afecta a la larin-
ge y obstruye la via aérea. El sintoma respiratorio mas
frecuente es la disnea, que suele acompanarse de sibi-
lancias como consecuencia de la broncoconstriccion
subyacente. Ademas, un tercio de los pacientes presen-
ta clinica grastrointestinal, como nauseas, vomitos, dia-
rrea y dolor abdominal. Los sintomas cardiovasculares
pueden oscilar desde palpitaciones hasta shock anafi-
lactico con hipotension arterial y pérdida de conciencia,
incluso sindrome coronario agudo’-3.

e Reacciones inusuales: son cuadros clinicos poco frecuen-
tes, sin mecanismo claro que los produzcan. Se han descri-
to casos de neuritis, nefritis y sindrome nefrético, vasculitis,
encefalopatia, coagulacion intravascular diseminada y en-
fermedad del suero, entre otras™3:4,

Diagnéstico alergolégico

El diagndstico de la alergia a veneno de himendpteros se
basa en la historia clinica (reaccién local extensa o sistémica a
una picadura) y en la determinacién de la IgE especifica frente al
veneno, bien mediante pruebas cutadneas o por cuantificacion
serologica de ésta®.

* Historia clinica: la descripcion de la reaccion es muy impor-
tante para determinar si su patogénesis es alérgica o no,
para determinar la gravedad y para decidir tratamiento a
seguir. Los datos que nos ayudaran a identificar el himenop-
tero causante son la época del afo y el lugar donde ocurrié
la picadura, si el aguijon quedo6 clavado, si el mismo insec-
to realiz6 mas de una picadura y las caracteristicas morfo-
l6gicas del insecto.

» Pruebas cuténeas: en nuestro medio se suelen realizar con
Apis mellifera, Vespula spp. y Polistes spp., si bien Polistes
dominulus es la especie mas frecuente en nuestro medio.
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Las pruebas, que no deben realizarse hasta pasadas 2 se-
manas desde que se produjo la picadura, para evitar falsos
negativos, son de dos tipos:

- Prick test: ha demostrado ser de poca utilidad, por lo
gue se ha desestimado.

- Intradérmicas: se emplean diluciones progresivas des-
de 0,001, 0,01y 0,1 pyg/ml para venenos de Vespula o
abeja y hasta 1 pg/ml para veneno de Polistes.

e Determinacion de la IgE especifica: niveles de IgE superio-
res a 0,35 KU/I indican sensibilizacién. Es menos sensible
que las pruebas cutaneas, aunque deben usarse de forma
complementaria para diagnosticar al maximo numero de
pacientes.

Prevencion

Se deben tener en cuenta una serie de medidas encaminadas
a evitar la picadura de insectos en pacientes sensibilizados, tales
como evitar comer o beber al aire libre, la ropa de colores llama-
tivos y los perfumes en el campo, no acercarse a arboles frutales,
flores, arbustos y basura, viajar en automovil con las ventanillas
cerradas, y evitar movimientos bruscos cuando se detecte una
abeja o avispa cerca.

Tratamiento sintomatico

» Medidas generales: extraer el aguijon sin comprimirlo, en ca-
so de picadura de abeja, y alejarse de la zona del accidente.

» Reacciones locales: aplicar frio local y tratar con antihista-
minicos via oral y corticoides topicos u orales.

» Reacciones sistémicas: el tratamiento habitual para la ana-
filaxia consiste en prescribir al paciente adrenalina autoin-
yectable para administracion intramuscular, en dosis de
0,15 ml para nifios y de 0,3 ml para adultos, y educarlo para
que la lleve siempre consigo.

Capitulo 30 1263



Inmunoterapia con veneno de himenépterosé’?

La eficacia de este tratamiento estd ampliamente demostra-
da. Proporciona unos niveles de proteccion tras nuevas picadu-
ras del 92-98%, aunque requiere cierto tiempo y puede tener
efectos adversos. Se debe realizar en medio hospitalario y a par-
tir de los 5 afos de edad.

La inmunoterapia esté indicada cuando exista reaccion sis-
témica moderada o grave, con sintomas respiratorios o cardio-
vasculares, y se demuestre mecanismo IgE dependiente. En
general se acepta que la duracion minima sea de 3 a 5 afos, si
bien puede prolongarse en aquellos pacientes con clinica de
anafilaxia grave; de hecho, el prondéstico puede mejorar con tra-
tamientos mantenidos durante 5 anos8. Las pautas se detallan
en la tabla Il.

OTROS INSECTOS?
Pulga

Pulex irritans es la especie que con mayor frecuencia parasi-
ta al hombre. Son ectoparasitos de 1-8 mm, sin alas, que se ali-
mentan de sangre de vertebrados. La etiopatogénesis de las
reacciones es probablemente inmunoalérgica. Se ha observado
en la epidermis edema y marcada eosinofilia perivascular en la
dermis. La lesion consiste en una papula eritematosa centrada
por una petequia, pruriginosa, que suele persistir varios dias. Las
manifestaciones clinicas més relevantes son cuadros urticariales,
erupciones vesiculosas o eccema.

Tabano

Pertenece a la familia de las moscas. Se trata de una hembra
hematdfaga de sangre humana. La lesion consiste en un nédulo
subcutaneo doloroso, ocasionalmente son reacciones locales inten-
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Tabla Il. Protocolos de tratamiento para
inmunoterapia con venenos

PROTOCOLO | DOSIS EN pg DE VENENO
Dia Hora Ultrarrapida Rapida Agrupada Convencional
1 0 0,1 0,01 0,0001 0,01
0,5 1 0,1 0,01 0,1
1 10 1 0,1
1,5 20
2,5 30 2
3,5 40
2 0 4
1 8
2 10
3 20
3 0 40
1 60
2 80
4 0 100
8 0 100 1 1
1 5 2
2 10
15 0 50 100 20 4
1 50 30 8
22 0 50 10
1 50 20
29 100 100 40
36 100 60
43 100 100 80
50 100
57 100
64 100
n 100 100 100
85 100
92 100
99 100 100
106 100
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sas (vesiculas y ampollas de contenido liquido), e incluso pueden
producirse reacciones anafilacticas de mecanismo mediado por IgE.

Procesionaria del pino

Es la oruga del lepidoptero nocturno Thaumetopoea pityo-
campa. Afecta a distintas clases de pinos, en los que forma sacos
de aspecto algodonoso.

Las larvas lanzan pelos urticantes, que pueden ser transporta-
dos por el viento y producir cuadros como conjuntivitis y dermati-
tis debido a un mecanismo inespecifico de desgranulacion de ba-
sofilos. También existen casos descritos de mecanismos mediados
por IgE con clinica de urticaria, rinitis, asma e incluso anafilaxia.

Mosquito

Culex pipiens se considera el culicideo mas encontrado en el
ambiente humano. Necesitan la sangre para poner sus huevos; s6lo
pican las hembras. Pueden producir reacciones de tipo inmediato,
con aparicion de enrojecimiento inmediato en el lugar de la picadu-
ra, muy pruriginoso, con posterior aparicion de una papula a las 2
0 6 horas posteriores y que puede durar entre 24-48 horas. Las
reacciones alérgicas por sensibilizacion a saliva de mosquito son
relativamente frecuentes en los paises escandinavos, y pueden
provocar desde cuadros cutaneos con formacion de ampollas has-
ta reacciones anafilacticas. Se han realizado pocos ensayos clinicos
con inmunoterapia de extracto corporal, pero, aunque alguno ha
resultado eficaz, ha provocado importantes efectos adversos'©.
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RINOCONJUNTIVITIS
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EXACERBACIONES DE ASMA

Se denomina “crisis de asma” al episodio rapidamente pro-
gresivo de aumento de disnea y/o tos con o sin autoescucha de
sibilancias, en el que se produce un deterioro de la funcién respi-
ratoria’ (tablas 12 y Il y fig. 13).

Tabla I. Tipos de crisis de asma segun la gravedad?

Tipo de crisis  FEV, PEF Pa0, pCo, Sat0,
Leve >70%  =70% del tedrico Normal ~<42mmHg >95%
Moderada 40-69%  40-69% del teérico >60 mm Hg <42 mmHg 91-95%
Grave <40%  <40% del teéricco <60 mmHg =42mmHg <91%

Muy grave <25%  <25%del tedrico  Cianosis ~>42mmHg <91%

FEV, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; pa0,, presion arterial de oxigeno; PCO,, presion
parcial de diéxido de carbono; PEF, espiratorio maximo (peak flow); Sat 0,, saturacion de oxigeno.

En crisis muy graves puede ser peligroso medir del PEF y FEV;.
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Valoracion de la crisis

Exploracién fisica + Sat0, + Medida de PEF c/s GAP

v v

Crisis leve
Salbutamol en
camara, 2-4
inhalaciones cada
20 min en

la 1. hora
¢Corticoides?

Crisis moderada
Oxigeno para
mantener Sat > 90%
Salbutamol en
camara, 4-8
inhalaciones o
nebulizado con
bromuro de ipratropio
cada 20 min en la
1.2 hora.
Corticoides v.0.

Crisis grave

Oxigeno para
mantener Sat > 90%
Altas dosis de
salbutamol
nebulizado con
bromuro de ipratropio

cada 20 minen la 1.*
hora o de forma
continua 1 hora.
Corticoides i.v.

Crisis muy grave
Criterios UCI:

PEF < 25%

pCO, > 42 mm Hg
Sintomas graves
Aturdimiento
Confusion

Reevaluacion: se re:

iza 1 h después de la 1.? dosis
Sintomas+ Examen fisico+Sat0,+ Medida de PEF c/s GAP

Crisis Moderada

Oxigeno para mantener

Sat > 90%

Salbutamol nebulizado +
bromuro de ipratropio cada hora
Ajustar corticoides

Reevaluar cada hora de 1a 3 h.
Decidir ingreso/alta a las 4 horas

Crisis Grave

Oxigeno para mantener Sat > 90%

Altas dosis de salbutamol nebulizado con
bromuro de ipratropio cada hora o de forma
continua durante 1 hora
Ajustar corticoides
Reevaluar tras cada dosis de

Mejoria (alta)

Exploracion fisica normal,

PEF >70%

Mejoria mantenida > 60 min tras itima
dosis

Considerar salbutamol i.v.,; adrenalina

- de evitacion
alergénica y otros desencadenantes

de asma

- Remitir al alergologo

- Control por su médico de Atencion
Primaria en las primeras 24-48h

- Medicacion: siempre dar el alta con
corticoides inhalados y prednisona
V.0. aumentar su tratamiento de base
en el siguiente escalon terapéutico
No olvidar mandar un 82 a demanda

Respuesta incompleta

Criterios UCI 6 y/0 persistencia de

PEF < 25%

pCO, > 42 mm Hg.
Sintomas graves
Aturdimiento
Confusion

Decision individualizada alta/ingreso**
Alingreso

ECG, Rx de térax, control gasométrico
seriado, hemograma y bioquimica
sanguinea con iones

(**) Valorar para ingreso: curso y gravedad de crisis previas, medicacion de base y comorbilidad.
(*)Si existe mucha congestion nasal se puede asociar al antihistaminico un descongestionante oral (efedrina, fenilefrina, pseudoefedrina,etc.).

Figura 1. Algoritmo de actuacion.

ECG, electrocardiograma; FEV,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; v.0., via oral;
i.v., intravenoso; pCO,, presion parcial de didxido de carbono; PEF, pico espiratorio méaximo (peak
expiratory flow); Rx, radiografia; Sat, saturacion; Sat 0,, saturacion de oxigeno; TC, tomografia
computarizada; GAP, gasometria arterial periférica.

Tabla Il. Tratamiento farmacoldgico en las crisis agudas de asma

Medicacion Dosis en adultos? Dosis en embarazadas®

> Crisis leve 0 moderada: comen-
zar con 2-4 inhalaciones cada

2,5-5 mg por nebulizacion, repeti-

Cada 0,5 ml (2,5 mg) se dilu;en ’ ble tres veces en la 1.2 hora.

en 3 ml de SSF. Flujo de 0, 6-8 Posteriormente 2,5-5 mg cada 20 min
I/min. Cada nebulizado se admi-  hora durante 4 h 0 10-15 mg/h en > Crisis grave: 2,5 mg en
nistra durante 15 min nebulizacién continua nebulizado
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Medicacion Dosis en adultos* Dosis en embarazadas>

Salbutamol en camara 4-8 puff cada 20 min 4-8 puff cada 20 min

(100 pg/puff) las primeras 4 h las primeras 4 h
Posteriormente cada 1-4 h Posteriormente cada 1-4 h

Bromuro de ipratropio en 500 pg en nebulizado > Crisis leve o moderada:

nebulizado (500 pg/2ml) no poner

Cada 500 pg se diluyen en > Crisis grave: 500 g

3 ml de SSF en nebulizado

En la nebulizacion se combina el salbutamol y el bromuro de ipratropio, ya que asi se potencia la accion,

se disminuye el nimero de ingresos y se incrementan el FEV; y el PEF.

Cada nebulizacién es repetible hasta tres veces en la 1.* hora o cada 20-30 min. Después se administra cada
hora durante 4 h. Posteriormente cada 4-6 h, segun evolucion.

Salbutamol sistémico Via subcutanea: 0,25-0,5ml (0,15-0,25 mg) en cada brazo cada seis horas.
(0,5 mg/ml) Via intravenosa:
> Dosis de carga de 5 pg/kg en 200 ml de SG 5% a pasar en 15-30
minutos.

> Dosis de mantenimiento: 0,02-0,05 pg/kg/minutos (5 ampollas de 0,5
mg en 250 ml de SG 5% a pasar inicialmente a 5 pg/min en adultos
y 0,1-1 pg/kg/minutos en nifios; ajustar segtin respuesta y frecuencia
cardiaca).
Contraindicacion si hay embarazo con riesgo de aborto.

Adrenalina i.m. 0,01 ml o mg/kg. Max. 0,5 ml Administrar s6lo en caso de riesgo
(1 mg/ml; 1:1.000) cada 20 min. hasta 1.5ml. vital, igual que en el adulto
Metilprednisolona i.m. e i.v. Administracion de forma aguda:

En todos los casos se administra una dosis de 1-2 mg/kg i.m. o i.v.

Metilprednisolona i.m. e i.v. 40-80 mg/dia en una o dos dosis. 40-80 mg/dia en una o dos dosis.
Mantenimiento Hasta alcanzar PEF > 70% del basal ~ Hasta alcanzar PEF > 70% del basal
Hidrocortisona i.m. e i.v. > De forma aguda: 100-500 mgi.v. > En situaciones graves:

en inyeccion lenta 50-100 mg i.v. cada 8 h max.

> Mantenimiento: desde 100
mg/2-4 h a 500 mg/6 h, i.v. 0 i.m.

Prednisona v.o. al alta 1 mg/kg/dia repartido en una o dos  0,5-1 mg/kg/dia repartido en
dosis hasta PEF > 70% (5-10 dias) una o dos dosis hasta PEF > 70%
(5-10 dias)

Se puede dejar el tratamiento con corticoides orales en una o dos dosis/dia de 3 a 7 dias sin hacer pauta
descendente, y de 7 a 10 dias si el paciente toma corticoides inhalados habitualmente.

Ciclo de corticoides orales con prednisona de 10 a 14 dias, en pauta descendente comenzando con dosis
de 1mg/kg/dia y bajando a razén de 10mg cada 3-4 dias, hasta suspender.

FEV4, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; i.m., intramuscular; i.v., intravenoso; v.o., via oral; PEF,
pico espiratorio maximo; SG 5%, suero glucosado al 5%; SSF, suero salino fisiolégico al 0,9%.
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EXACERBACIONES DE LA
RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA

Segln la guia Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA)S, actualmente la rinitis alérgica se clasifica en intermiten-
te y persistente, seglin la duracion, y en leve o moderada-grave,
segln la intensidad de los sintomas (fig. 2).

En caso de exposicion a elevadas concentraciones de alér-
geno, el paciente puede presentar sintomas muy intensos a
nivel nasal y/o ocular que le hagan subsidiario de un tratamien-
to de urgencia.

El manejo terapéutico en estas circunstancias comprende la
evitacion del alérgeno (siempre que sea posible) y el tratamiento
farmacologico (tabla IlI).

En los casos en que, ademas, presenten sintomatologia ocu-
lar se debera afnadir antihistaminicos anti-H1 orales o intraocula-
res, 0 cromonas intraoculares.

Intermitente Persistente

Leve Moderada/Leve/Grave Moderada/Grave

Sin orden de preferencia Sin orden de preferencia En orden de preferencia

Corticoide intranasal, Anti-H1 v.o.
o intranasal o LTRA

Anti-H1 v.0. o intranasal
y/0 descongestionante o

corticoide il o LTRA
o cromona

Anti-H1 v.0. o intranasal, o
descongestionante, o LTRA

Si ya esta con estos tratamientos

Incrementar dosis de corticoide

intranasal

Si hay bloqueo anadir

Figura 2. Manejo de la descongestionante o ciclo corto de
. B P P corticoides orales

rlnoconjuntlvms alerglca. Si hay rinorrea anadir ipratropio

Anti-H1, antihistaminicos H1; LTRA, antagonista

de leucotrienos; v.o., via oral. Referir al especialista
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Tabla lll. Farmacos mas utilizados en el tratamiento

agudo de la rinoconjuntivitis alérgica

Grupo
Anti-H1 no

sedantes
orales (*)

Anti-H1
sedantes orales

Anti-H1
intranasales

Corticoides
topicos
intranasales

Nombre genérico

Bilastina
Cetirizina
Desloratadina
Ebastina
Fexofenadina
Levocetirizina
Loratadina
Mizolastina
Rupatadina

Dexclorfeniramina

Hidroxizina

Azelastina
Levocabastina

Beclometasona
Budesonida

Fluticasona
Mometasona

Triamcinolona

Descongestionante  Oximetazolina

LTRA

Anti-H1
topicos
intraoculares

Cromona
intraocular

Montelukast

Zafirlukast

Azelastina
Levocabastina

Nedocromilo
Cromoglicato sédico

Dosis adultos

20 mg/dia
10 mg/dia v.o.
5 mg/dia v.o.
10-20 mg/dia v.o.
10 mg/dia
5 mg/dia v.o.
10 mg/dia v.o.
10 mg/dia
10 mg/dia

2mg/4-6 ho
6 mg/8-12 h v.o.
25 mg/6-8 h v.o.

140 pg/12 b/ c/fn
100 pg/12 h c/fn

50-100 pg/12 h c/fn
64 ug/12 h c/fn

0200 pg/24 h c/fn
100 pg/24 h c/fn
100 pg/24 h c/fn

220 pg/24 h c/fn

Solucién 0,05%
2-3 gotas/12 h c/fn
10 mg/24 h v.o.
20 mg/12 h v.o.

1 gota c/6-12 h
1 gota c/8-12 h

1 gota c/6-12 h

Dosis nifios

N.A.
2,5-10 mg/dia v.o.
1,25-5 mg/dia v.o.
2,5-10 mg/dia v.o.
> 12 afios: 120 mg/dia
2,5-5 mg/dia v.o.
5-10 mg/dia v.o.
> 12 afos: 10 mg/dia
> 12 afios: 10 mg/dia

> 2 afios: 0,04 mg/kg/
6hvo
> 1 afi0:0,5 mg/kg/6 h

> 6afos: igual que adultos
> 4afos: igual que adultos

No recomendado
> 6 afios: igual que adultos

4-11afios: 50 pg/24h
> 11afios: igual que adultos
6-11 afios: 50 pg/24h
> 11afios: igual que adultos
6-11 afios: 110 pg/24 h
> 11 afios: igual que adultos

> 6 afios solucion 0,025%
2 gotas/12 hc/fn

2-6 afios: 4 mg/24 h
7-14 afios: 5 mg/24 h
>12 afios: igual que adultos

> 4 aos: igual que adultos
> 4 afios: igual que adultos

>4 afios: 1 gota /12 h

(*) Si existe mucha congestion nasal se puede asociar al anti-H1 un descongestionante oral (efedrina,
fenilefrina, pseudoefedrina, etc.).

Anti-H1, antihistaminicos H1; fn, fosa nasal; LTRA, antagonista de leucotrienos; v.o., via oral.
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En mujeres embarazadas’ solo se prescribira tratamiento far-
macoldgico cuando los beneficios aparentes sean mayores que
el riesgo para el feto. La budesonida es el corticoide de eleccion
en mujeres embarazadas. En caso de precisar tratamiento con un
antihistaminico, se recomienda el uso de la clorfeniramina, lora-
tadina o cetirizina, todos ellos dentro de la clase B de la Food and
Drug Administration.

URTICARIA-ANGIOEDEMA AGUDOS

Las situaciones mas graves que pueden darse en un cuadro
agudo de urticaria-angioedema (AE) son:

* Que el cuadro cutaneo forme parte de un episodio de ana-
filaxia, en cuyo caso hemos de realizar el tratamiento de
este cuadro clinico8. En este sentido es importante realizar
la exploracion fisica completa con toma de tension arterial
y frecuencia cardiaca.

Que exista AE de la via aérea superior que pueda comprome-
ter la vida del paciente. En este caso se administrara adrena-
lina intramuscular 0,3-0,5 ml (solucién 1:1.000) que puede
repetirse cada 5-20 minutos un maximo de tres veces, segliin
la gravedad. Afnadiremos corticoides intravenosos (i.v.) (Urba-
sOn® 40-80 mg) y dexclorfeniramina 5 mg i.v. (Polaramine®),
un vial diluido y administrado lentamente? (dosis de adultos).
Si existe edema laringeo con compromiso respiratorio, se
tendra que valorar la intubacion orotraqueal.

Que el AE se produzca en pacientes con déficit de C1 inhi-
bidor, ya sea hereditario o adquirido (tabla IV10).

En caso de brote agudo de urticaria-AE no complicado, el
tratamiento de eleccion son los antihistaminicos no sedan-
tes! via oral Inicialmente se puede administrar una dosis
doble para luego continuar con una estandar. Si la respues-
ta es incompleta, podemos afiadir un antihistaminico se-
dante por la noche.
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Tabla IV. Tratamiento urgente en el angioedema

por déficit de C1 inhibidor1®

Edema laringeo Sintomas Sintomas cutaneos
abdominales (**) Tronco, miembros  Cara, cuello

Intubacion + - -

orotraqueal (*)

Concentrado + + (grave) - +/-
de C1 inhibidor

Acido tranexamico  + - (leve) + +
Observacién - - + +-
Icatibant + + (grave) - +/-

(*) Intubacion: valorar siempre precozmente en caso de edema laringeo progresivo.

Dosis: 1) Acido tranexamico (v.0. 0 i.v.), 25 mg/kg hasta un méximo de 1 g cada 3-4 h. (méx.75
mg/kg/dia); 2) C1 inhibidor (i.v.), 500 unidades si el paciente pesa < 50 kg, 1.000 unidades si pesa entre
50-100 kg y 1.500 unidades si pesa mas de 100 kg. Icatibant s.c. 30 mg, puede repetirse a las 6 h. hasta
3 veces al dia. No hay experiencia en embarazadas, nifios, ni adolescentes.

(**) Tratamiento adyuvante con hidratacion y analgesia (diclofenaco 100 mg/24 h v.o. 0 75 mg i.v,; tra-
madol 50 mg/4-6 h v.o. o i.v.; butilescopolamina 20 mg i.v./4-6 h). Si hay natseas o vomitos, metoclopra-
mida 10 mg/2-3 h i.v.

i. v., intravenosos; v.o., via oral.

e Si el cuadro no mejora, es muy intenso o cursa con AE aso-
ciado, puede ser necesario administrar un ciclo corto de
corticoides orales' (prednisona 0,5-1 mg/kg/dia, no mas
de 7 dias).

e Puede ser que el brote agudo aparezca en un paciente con
urticaria cronica mal controlada. En este caso se propone
seguir el tratamiento escalonado de la urticaria cronica
segun las guias de la British Society for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI)3 (fig. 3). El punto en el que se inicia el
tratamiento y la progresion entre los diferentes escalones
depende de la gravedad, depende de la respuesta clinica y
de la tolerancia al tratamiento.
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Capitulo 32

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA
CON ALERGENOS

Ignacio Garcia Nufiez, Ana M.? Medina Fernandez
SUPERVISORA: M.2 José Barasona Villarejo

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

INTRODUCCION

La inmunoterapia (ITE) es la administracion repetida de dosis
controladas de un alérgeno a un paciente alérgico para disminuir los
sintomas asociados con la exposicién a ese alérgeno causante. La
dosis de mantenimiento tiene que estar previamente establecida.

El objetivo es trabajar de forma segura dentro del campo
diagndstico y terapéutico en la practica clinica, por lo que es fun-
damental la estandarizacion de los extractos que se emplean?.

En la tabla | se describen los tipos de unidades2. Hay mas in-
formacion disponible en www.vacunasalergia.es. En la tabla Il se
muestran las pautas’s. La tabla Ill ejemplifica los tipos de ciclos
terapéuticos?. En la tabla IV se observan los tipos de extractos?.

Las vias de administracion quedan reflejadas en la tabla V.

DURACION DE LA INMUNOTERAPIA

e Subcuténea: dosis cada 4-6 semanas durante 3-5 afos.
Presenta el mayor indice de recaida sintomatica en trata-

278 | Capitulo 32



Unidad

BU

UuB

HEP

IR

Tabla I. Tipos de unidades

Equivalencia

100 BU = concentracion que da papula
de 75 mm? en 20 pacientes

Laboratorio que las usa

ALK-Abell S. A.

10.000 UB =concentracion que da papula  Bial-Aristegui, Diater
de histamina 10 mg/ml en 30 pacientes

10 HEP = concentracion que da papula
de histamina 10 mg/ml en 20 pacientes

100 IR = concentracion que da papula
de 38,5 mm?, en 30 pacientes

Leti

Stallergenes

Tipo

Convencional

Cluster

Rapida

Booster

Tabla Il. Tipos de pautas

Extractos  Caracteristicas

Acuosos Una inyeccion
depot por semana
Acuosos Administrar dos
Depot 0 mas inyecciones
por sesion
Acuosos Inyecciones
cada 30-60 min
Acuosos Ciclo corto en
depot pacientes que han

terminado ITE

N.° dosis
antes de

Se llega a Beneficios/
dosis de problemas

15

6-8

7-10

12-15

12-15 semanas Dosis empirica
Eficacia demostrada

2-4 semanas Ahorra de tiempo
y recursos
{ efectos adversos
inmediatos y ©
efectos adversos
tardios

1-5 dias Ahorra tiempo
Proteccion rapida
1 efectos adversos

12-15 semanas Refuerzo
preestacional

ITE, inmunoterapia especifica.

Tabla Ill. Tipos de ciclos terapéuticos

Tipo

Preestacional

Coestacional

Perenne

Inicio
Varios meses antes

de la primavera

Varios meses antes
de la primavera

Cualquier época
del ano

Fin
Al iniciarse
la polinizacion

Pasada la
polinizacion

Cualquier época
del ano

Recomendaciones

L dosis en primavera

L dosis en primavera
(pdlenes)
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Tabla IV. Tipo de extractos

Extractos Descripcion Presentacién Via Inconvenientes Ventajas
Acuosos Alérgeno + Solucion o SCoSL Muchas dosis SL estables
diluyente liofilizados 1 % reacciones (SC)  con glicerol

Inestables (SC)
Depot Acuoso + Inyectables SC Pocas dosis
hidréxido de 1 intervalo entre
aluminio, fosfato dosis

célcico o tirosina Estables
Alergoides Acuoso + Inyectables SC Imposibilidad 1 seguros y

formaldehido o de valorar la dosis estables

glutaraldehido

Combinados Depot + alergoide Inyectables SC Imposibilidad 1 seguros y

de valorar la dosis estables

SC, subcutanea; SL, sublingual.

Tabla V. Vias de administracion

Via Estudios publicados Conclusiones

Nasal 2 ensayos clinicos No se ha demostrado eficacia
1 efectos secundarios (broncoespasmo)
indice riesgo-beneficio desfavorable

22 estudios Eficacia clinica en rinitis alérgica solo (Ib)
1 efectos secundarios
Efectos no duraderos a largo plazo
Sin datos de prevencion del asma

Oral 6 ensayos clinicos Algunos estudios demostraron eficacia
En otros estudios se consiguen los mismos
efectos que con placebo
Efectos secundarios: dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarreas
Actualmente no es una alternativa eficaz

Sublingual Mas de 25 estudios Eficacia clinica en rinitis (la) y asma (Ib)
y 1 metaanalisis’ Hay que investigar la dosis idonea, la eficacia
en nifios, comparar la eficacia con otras vias
y estudiar la duracion del efecto
Sin relacion dosis/eficacia/efectos adversos

Subcutanea Mas de 75 estudios Eficacia clinica en rinitis (Ib) y asma (la)
y 1 metaanalisis’ Via de administracion segura (no exenta
de efectos adversos si el paciente esta
muy sensibilizado)
Eficacia a largo plazo (Ib)
Prevencion de nuevas alergias o progresion
de clinica (Ib)
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mientos de menos de 3 anos)?.10. La dosis Optima es 5-20 ug
del alérgeno mayoritario por dosis.

e Sublingual: dosis entre tres y cinco veces por semana du-
rante 3-5 afos. En cuanto a la dosis éptima, se recomienda
dosis acumulada de 50-100 veces la correspondiente a la
ITE sublingual®1.

CONSIDERACIONES PREVIAS
PARA INICIAR LA INMUNOTERAPIA12

Antes de iniciar la ITE, hay que considerar:

* Si la enfermedad se debe a una alergia mediada por inmu-
noglobulina E (IZE).

* Si la sensibilizacion encontrada es responsable de los sinto-
mas.

e La dificultad para la eliminacién del alérgeno responsable.

e La gravedad y la duracion de los sintomas.

« Si estan disponibles vacunas estandarizadas y de alta calidad.

e La eficacia de la ITE para el paciente candidato.

e Sj existen contraindicaciones.

e Factores sociolégicos como el coste, la accesibilidad, el
cumplimiento del tratamiento...

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA:
RINOCONJUNTIVITIS, ASMA' Y ANAFILAXIA2

La ITE esta indicada para los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes con sintomas por afectacion de vias respiratorias,
provocados fundamentalmente por la exposicion al alérgeno.

e Pacientes con sintomas por afectacion de las vias respira-
torias, producidos por uno o pocos alérgenos (valorar la
sensibilizacion clinica, la hipersensibilidad y la no sensibili-
zacion cutanea exclusivamente).
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 Pacientes sometidos a una prolongada estacién o con sin-
tomas producidos en estaciones sucesivas.

e Pacientes que presentan mal balance en el uso de medica-
cién sintomatica o rechazo a tratamientos prolongados.

CONTRAINDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA".2

En la tabla VI se muestran las contraindicaciones para la ad-
ministracion de la inmunoterapia.

Tabla VI

Absolutas Relativas

Enfermedades inmunolégicas graves, Asma grave mal controlado
cardiovasculares y malignas e infeccio-
nes crénicas

Nifios < 5 afios
El embarazo no se considera contraindi-

Trl_ast'ornos psicoldgicos y falta de cum- cacion de continuacion de la ITE, pero
plimiento en general no debe comenzarse durante
Asma grave con reduccion permanente la gestacion

de la funcién pulmona.r (FEVy < 70%? a s = 6 s
pesar de ser el tratamiento farmacologi-

co apropiado Dermatitis atépica grave

Tratamiento con B-bloqueantes (buscar
medicamentos alternativos)

FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; ITE, inmunoterapia especifica.

REACCIONES ADVERSAS: CLASIFICACION
Y MANEJO PRACTICO

Las reacciones adversas con ITE se dividen en:

e Locales: ya sean inmediatas o tardias, suelen obedecer a
mala técnica de inyeccion y/o a la administracion de dosis
demasiadas bajas; carecen de valor predictivo para la apa-
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ricion de reacciones sistémicas y su importancia se reduce
a las molestias que ocasionan al paciente.
Su tratamiento consiste en frio local, antihistaminicos ora-
les o corticoides topicos (s6lo se trataran las reacciones
gue sean molestas para el paciente).
No es necesario modificar la pauta de administracion’s.

* Sistémicas: su clasificacion se muestra en la tabla ViI.
El tratamiento de este tipo de reacciones ha de ser inmedia-
to, con el objeto de minimizar los posibles riesgos que entra-
fian y la evolucién de la reaccién, en especial en pacientes
asmaticos. Las medidas a adoptar son las siguientes4:

- La administracion de adrenalina al 1/1.000 por via sub-
cutanea ha de ser la medida mas precoz: 0,3-0,5 ml en
adultos y 0,1 ml en nifos por cada 10 kg de peso, sin
pasar de 0,5 ml. Estas dosis resefiadas se podran repe-
tir hasta tres veces, si fuera necesario, con intervalos
de 15 minutos.

- En pacientes tratados con B-blogueantes o cuando es-
té contraindicada la adrenalina, se administra glucagon
1 mg intravenoso que puede repetirse, si es necesario,
cada 5 minutos (fig. 1).

Tabla VII. Clasificacion de reacciones adversas sistémicas

con inmunoterapia segun la European Academy of Allergology
and Clinical Imnmunology

Tipo  Caracteristicas
| Leves: urticaria localizada, rinitis 0 asma leve, disminucion del PEF < 20%
del basal

Il Moderadas: sintomas de comienzo lento (> 15 min), urticaria generalizada o
asma moderado con disminucion del PEF < 40% del basal

I} Graves: sintomas de comienzo rapido (< 15 min), urticaria generalizada,
angioedema, asma grave con disminucion del PEF > 40% del basal

\% Shock anafilactico: sintomas de comienzo inmediato, prurito y eritema gene-
ralizado, prurito palmar, urticaria, angioedema, asma, hipotension...

PEF, pico espiratorio maximo.
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BRONCOESPASMO

Adrenalina
+

0, con gafas o Ventimask®
+

Aerosoles presurizados o nebulizados en mascarilla
(salbutamol, terbutalina)
+
Corticoides i.v.

URTICARIA, PRURITO, ERITEMA GENERALIZADO ]

Adrenalina
+

Antihistaminicos v.0. 0 i.m. (reacciones moderadas)

Adrenalina
+

Dexclofeniramina 1 ampolla i.v.; nifios 0,15-0,2 mg/kg
(reacciones graves)

SHOCK ANAFILACTICO ]

Adrenalina
Adultos: 0,3-0,5 ml
Nifos: 0,1 ml por cada 10kg de peso (puede repetirse a los 10-20 min)
+

Canalizar via venosa con SSF 0 SG 5% a 100 ml/min hasta 2-3 |
(nifios,30ml/kg de peso en la 1.2 hora)
+
02 con Ventimask® a alto flujo
+
Dexclofeniramina 1 ampolla i.v. lentamente (niiios 0,15-0,2 mg/kg)

Si persiste hipotension:
Noradrenalina 8-12 pg/min
0
Dopamina 10 pg/min

Si persiste broncoespasmo:
Eufilina i.v. 6 mg/kg en 20-30 min

Figura 1. Tratamiento segun clinica presentada.
i.m., intramuscular; i.v., intravenoso; SG 5%, suero glosado al 5%;
SSF, suero salino fisiologico; v.o., via oral.
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UNIDADES DE INMUNOTERAPIA

Para conseguir los objetivos de eficacia y seguridad de la ITE,
es imprescindible que su administracion se lleve a cabo de mane-
ra controlada y monitorizada en lo que se conocen como “unida-
des de inmunoterapia”13.

En funcion del riesgo que pueda tener el paciente y del ambi-
to donde se localicen los tratamientos, podemos diferenciar tres
tipos de unidades, tal como se muestra en las tablas VIII, IX y X.

Tabla VIII. Dotacién de unidad clinica para

la administracion de inmunoterapia de riesgo

PERFIL DE UNIDAD BASICA PARA ADMINISTRACION DE INMUNOTERAPIA
(Pacientes con riesgo clinico o tratamientos experimentales de riesgo alto)

Ambito Hospitalario
Atencion Especializada en Alergologia y Cuidados Intensivos
Dotacion > Laringoscopia directa > Cardioversion

> Equipo de traqueotomia > Inyeccion intracardiaca

Tabla IX. Dotacion de unidad clinica para la administracion

de inmunoterapia en fase de mantenimiento

PERFIL DE UNIDAD CLINICA PARA ADMINISTRACION DE INMUNOTERAPIA DE RIESGO
(Fase de mantenimiento)

Ambito Atencién Primaria

Atencion Medicina de Familia. Policlinica sin Alergologia

Dotacion > Espacio fisico para observacion de pacientes
> Frigorifico

> Sistema informatico de recogida de datos para inmunoterapia
> Sistema de recogida de datos para reacciones y comunicacion
> Medicacion para tratar reacciones

> Solucién salina y expansores

> Material para inyeccion SC, i.m. e i.v.

> Equipo de ventilacién manual tipo AMBU

> Equipo de oxigenoterapia y aspiracion

> Fonendoscopio y esfigmomandémetro

i.m., intramuscular; i.y, intravenosa; SC, subcutanea.
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Tabla X. Dotacion de unidad clinica para iniciar la

administracion de inmunoterapia o sin incidencias

PERFIL DE UNIDAD CLIiNICA
ESPECIALIZADA PARA ADMINISTRACION DE INMUNOTERAPIA
(Fase de inicio de la inmunoterapia e incidencias)

Ambito Area especializada (hospitalaria o ambulatoria)
Atencion Especializada en Alergologia
Dotacion > Espacio fisico para observacion de pacientes

> Frigorifico-congelador

> Sistema informatico de recogida de datos para inmunoterapia
> Sistema de recogida de datos para reacciones y comunicacion
> Medicacion para tratar reacciones

> Solucion salina y expansores

> Material para inyeccion SC, i.m. e i.v.

> Equipo de ventilacion manual tipo AMBU

> Equipo de oxigenoterapia y aspiracion

> Fonendoscopio y esfigmomanémetro

i.m., intramuscular; i.y, intravenosa; SC, subcutanea.

INMUNOTERAPIA'Y EMBARAZO

Como se ha mencionado anteriormente, el embarazo no se
considera contraindicacion para la continuidad de la ITE, pero en
general, ésta no se debe comenzar durante la gestacion4.

PERSPECTIVAS DE FUTURO DE LA INMUNOTERAPIA

Desde finales del siglo xx, estamos asistiendo a un mejor co-
nocimiento de los extractos alergénicos para la ITE, asi como al
desarrollo de principios terapéuticos que abordan la respuesta
alérgica desde otro angulo, como serian:

¢ Uso de alérgenos recombinantes.
e Terapia con anti-IgE.
e Nuevos adyuvantes.
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La tecnologia de manipulacion del 4cido desoxirribonucleico
(ADN) permite la obtencion de proteinas que presenten la estruc-
tura y la funcion de alérgenos naturales, de forma que puedan
desencadenar una reaccion alérgica’s. Los alérgenos recombi-
nantes cumplen estos requisitos, y su utilizacién ya es un hecho
en el diagnostico in vitro de las enfermedades alérgicas. Aln hay
poca experiencia sobre la ITE con moléculas recombinantes.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
que se dirige contra el fragmento Fc de la IgE y consigue bloquear
su union al receptor de alta afinidad, lo que evita la liberacién de
mediadores. Esta indicado principalmente en pacientes con asma
moderada-grave de causa alérgica y con alto consumo de corti-
coides1s.16,

Se estan desarrollando nuevos adyuvantes de la ITE, como
los liposomas de colesterol, productos que proceden de microor-
ganismos bacterianos que potenciarian y facilitarian la accion del
alérgeno15.17,
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SITUACIONES ESPECIALES:
GESTACION Y SENECTUD

Aldo Iparraguirre Castro
SUPERVISOR: Juan Blanco Carmona

Seccion de Alergologia
Complejo Asistencial de Burgos. Burgos

GESTACION Y ALERGIA

El embarazo conlleva consideraciones especiales en la evolu-
cién y tratamiento de la patologia alérgica. De entre estas enfer-
medades, el asma en la gestacion ha sido la més estudiada. So-
bre los aspectos terapéuticos debemos observar el potencial
efecto adverso de la medicacion sobre el feto y si el embarazo
altera la biodisponibilidad de la medicacion.

Gestacion y asma

El asma se presenta en el 3-8% de los embarazos?. La influen-
cia de la gestacion sobre el curso del asma es variable. Los dife-
rentes estudios coinciden en que aproximadamente el 35% em-
peoran, el 28% mejoran y el 33% siguen igual, si bien se produce
una pérdida del 4% en el seguimiento2. El grado de control del
asma previa al embarazo es importante; un asma grave tiene
mas riesgo de empeorar. En las mujeres en que sucede esto los
sintomas se incrementan entre las 29 y las 36 semanas de ges-
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tacion. El trabajo del parto no suele complicarse con crisis asma-
ticas y en las siguientes gestaciones el asma tiende a seguir el
mismo curso que en la primeras.

Debemos considerar los cambios que el embarazo produce
sobre la fisiologia respiratoria para que no sean interpretados como
anormales. Existe una tendencia a la alcalosis respiratoria con una
presion parcial del oxigeno (pO,) entre 100 y 106 mm Hg y una pre-
sion parcial del didxido de carbono (pCO,) entre 28 y 30 mm Hg, por
lo que valores de gases arteriales de pO, < 70 0 pCO, > 35 repre-
sentarian un mayor compromiso. Ademas, aumenta el volumen
corriente, y disminuye el volumen residual y la capacidad funcional
residual. ES comun la sensacion disneica durante el embarazo en un
significativo porcentaje de gestantes sanas. El volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,) y el cociente entre el FEV, y la
capacidad vitral forzada (FVC) no sufren variacioness3.

Por otro lado, se ha sefialado un aumento entre el 15% y el
20% de las complicaciones del embarazo y parto en las mujeres
asmaticas, y de hasta el 30% en el asma grave. Como causas, se
han postulado el pobre control del asma que someteria al feto a
hipoxia en las exacerbaciones y aspectos relacionados con el uso
inadecuado de la medicacion.

La seguridad de la medicacion para el asma durante el emba-
razo se basa en estudios en humanos y animales. Si se consideran
las limitaciones éticas en la obtencion de evidencia, es Util la clasi-
ficacion de la Food and Drug Administration sobre potenciales efec-
tos adversos de la medicacion durante el embarazo (tabla I). En la
actualidad la mayoria de los farmacos para el asma se pueden uti-
lizar durante la gestacion (tabla 1l) siguiendo las premisas de que se
deben usar adecuadamente, de que no se deben utilizar los que
sean innecesarios y de que un buen control del asma beneficia a la
madre y al fetod4. El tratamiento de la crisis aguda no difiere del de
la no gestante, pero es importante la monitorizacion fetal. Sobre la
medicacién ginecoldgica en el periparto y en el postparto en una
mujer asmatica, la oxitocina es el fairmaco de elecciény, en caso de
ser necesario, también se recomiendan los analogos de las prosta-
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Tabla I. Categorias de la Food and Drug Administration (FDA)

sobre los potenciales efectos adversos de la medicacion
durante el embarazo

Categoria FDA Interpretacion

A Estudios adecuados y bien controlados en mujeres gestantes no
demuestran riesgo para el feto

B No hay evidencia de riesgo en humanos: a pesar de que en estu-
dios en animales se encontré riesgo, en estudios humanos no se
encontrd o bien no han sido hechos adecuados estudios en
humanos. No obstante, los estudios con animales son negativos

C El riesgo no puede ser excluido: los estudios en humanos son
escasos Y los estudios con animales demuestran riesgo fetal o
son escasos también. Sin embargo, el beneficio potencial podria
justificar el riesgo potencial

D Existe evidencia de riesgo: estudios o datos postventa al publi-
co muestran riesgos para el feto. Sin embargo, los beneficios
potenciales podrian valorarse con el riesgo

X Contraindicado en el embarazo

glandinas (prostaglandina E2) aunque se debe evitar la prostaglan-
dina F2-0, ya que puede causar broncoconstriccion.

Gestacion y rinitis

La rinitis alérgica no afecta directamente al embarazos, aunque
si podria influir sobre un asma preestablecida. Su curso es variable,
al igual que el del asma, y concuerda con la evolucion de ésta en la
gestacion. Es importante el diagnostico diferencial con otros tipos
de rinitis no alérgica, sinusitis y con la rinitis propia de la gestante.
El tratamiento es similar al realizado antes del embarazo, por lo que
deben considerarse las recomendaciones de su uso (tabla Il).

Inmunoterapia y gestacion

No se recomienda iniciar la inmunoterapia (ITE) durante el
embarazo debido al riesgo de una reaccion sistémica. Se han
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Tabla Il. Lista de medicamentos para el control del asma y otras
patologias alérgicas clasificados de acuerdo a las categorias de la

FDA para su uso en el embarazo

Tipo de medicacion

Agonistas B-adrenérgicos

Corticoides

Cromoglicatos

Antileucotrienos

Metilxantinas
Farmacos anticolinérgicos

Antihistaminicos

Nombre del medicamento

Terbutalina
Salbutamol
Adrenalina
Salmeterol

Prednisona (sistémica)
Metilprednisona (sistémica)
Budesonida (inhalada)
Triancinolona (inhalada)
Fluticasona (Inhalada)
Beclometasona (inhalada)

Cromolin sédico
Nedocromil

Zafirlukast
Montelukast

Teofilina
Bromuro de ipratropio

(Dex) clorfeniramina

Categoria FDA

Cetirizina
Loratadina
Fexofenadina

A NI W N T W NN AOATAOA OO

Descongestionantes Pseudoefedrina

reportado abortos después de reacciones anafilacticas debidas a
ITES. Sin embargo, la evidencia apoya continuar con la ITE ya ini-
ciada antes de la gestacion con los cuidados adecuados.

Urticaria y angioedema en la gestacion

Generalmente, la urticaria y el angioedema (AE) estan causa-
dos por etiologias previamente establecidas. Asi, la urticaria limi-
tada al embarazo raramente ocurre, por o que como explicacion
se ha propuesto la sensibilizacion a hormonas enddgenas. Los
diagndsticos diferenciales de estas entidades serian: la erupcion
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polimorfica del embarazo, el prurito y prurigo del embarazo, la
dermatitis papulosa del embarazo y la dermatitis autoinmune por
progesterona. Los antihistaminicos siguen siendo los farmacos
de eleccion para su tratamiento (tabla I1).

En la mujer gestante que padece AE por déficit del inhibidor
de C1 esterasa esta contraindicado el uso de andrégenos. Si pre-
cisa profilaxis, se aconseja el uso de acido tranexamico y, en los
casos mas graves, tratamiento sustitutivo permanente con el in-
hibidor de C1. Las crisis graves que se produzcan durante el em-
barazo deben tratarse con este concentrado, igual que en las mu-
jeres no gestantes.

Anafilaxia y gestacion

La prevalencia de la anafilaxia en el embarazo es poco fre-
cuente. El feto se encuentra relativamente protegido, ya que la
placenta no permite el paso de anticuerpos de la inmunoglobuli-
na (Ig) E y, ademaés, cuenta con mecanismos de proteccion fren-
te a la hipoxia. Sin embargo, la insuficiencia respiratoria e hipo-
tension pueden tener resultados catastréficos para el mismo.

Ademas de los alérgenos comunes, debemos recordar aqué-
llos a los que las gestantes pueden estar expuestas: latex, anes-
tesia epidural y general, Ig humana anti-D, 1gG, oxitocina, etc. El
tratamiento de la anafilaxia es el mismo que en las mujeres no
gestantes. A pesar de que algunos estudios relacionan la adrena-
lina con un aumento de las malformaciones fetales?, la carencia
de mas evidencia y de sustitutos efectivos hace que su uso sea
obligatorio en el tratamiento de la anafilaxia.

ALERGIA'Y SENECTUD

Aunque la prevalencia de sintomas alérgicos, de niveles de
ISE y de la positividad de los prick test declinan desde la nifiez a
la vejez, el 25% de los adultos mayores de 65 anos presentan al
menos un prick test positivo y aumenta al 75% en ancianos as-
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maticos, en los que son predominantes los alérgenos de interior
(4caros, perro, gato y cucaracha)?. En cuanto al tratamiento, de-
beremos poner especial atencion a la aparicion de efectos secun-
darios a los farmacos utilizados, a la posible interferencia con
otros medicamentos que el paciente esté tomando y a la existen-
cia, mas frecuente en estas edades, de patologias asociadas, ta-
les como insuficiencia renal o hepatica, que impliquen modifica-
ciones en su utilizacién.

Asma y senectud

El asma en adultos mayores de 65 afos se presenta en alre-
dedor del 4-8%, pero factores como su coexistencia con enfer-
medades pulmonares obstructivas cronicas, insuficiencia cardia-
ca, reflujo gastroesofagico, compresiones de la via aérea por
procesos tumorales y disfuncion de la musculatura respiratoria,
entre otras comorbilidades, hacen que ésta sea infravalorada y
subdiagnosticada’. Estas enfermedades pueden dificultar el con-
trol del asma subyacente si no reciben un tratamiento adecuado.

Sobre el diagnostico del asma en el anciano, no existen dife-
rencias con la del paciente adulto. La espirometria, la prueba de
broncodilatacion y el test de metacolina suelen ser adecuados
para su evaluacion, sin olvidar que hay que considerar las patolo-
gias asociadas y realizar, en caso de sospecha, los estudios nece-
sarios para descartar o confirmar su existencia.

El tratamiento del asma en el anciano no difiere del realizado
en otras edades con las siguientes consideraciones: se debe inci-
dir en la verificacion de una correcta técnica y en los dispositivos
de inhalacion adecuada para facilitar su administracion correcta
(ayuda de aerocamaras o mediante aerosoles) y disminuir el nu-
mero de factores irritantes (por ejemplo, tabaco y humos), el
numero de dosis puntuales de corticoides sistémicos, y el de las
dosis adecuadas diarias de corticoides inhalados, ya que las dosis
altas se han relacionado con disminucion de la densidad 6sea e
incremento del riesgo de fracturas’0. Respecto a los broncodila-
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tadores de corta y larga accion usados en ancianos, si bien se
siguen las mismas pautas que en adultos, hay estudios que cues-
tionan la seguridad de los de larga accion y recomiendan que en
el anciano se usen dosis limitadas a 50 pg para salmeterol y 12 ug
para formoterol para disminuir el riesgo cardiovascular.

Los antileucotrienos podrian ayudar a disminuir las dosis de
corticoides inhalados en aquellos pacientes con riesgo de com-
plicaciones (osteoporosis, ulcera péptica, glaucoma, etc.). Se ha
considerado como contraindicacion el uso de B-bloqueantes en
el asma. Esta situacion se da con frecuencia en el anciano debi-
do al beneficio demostrado en el paciente con cardiopatia isqué-
mica. Actualmente se estan realizan estudios en pacientes an-
cianos con asma y cardiopatia tratada con B-blogueadores
cardioselectivos, pero los resultados no son concluyentes para
el asma moderada y grave.

Rinitis en el anciano

El diagnéstico de la rinitis alérgica suele requerir realizar el
diagnostico diferencial con las diferentes rinitis no alérgicas que
son mas frecuentes en el anciano: la vasomotora, por hipotiroidis-
mo, medicamentosa (por antihipertensivos, psicofarmacos, etc.),
por alcoholismo, estructurales y tumorales. El tratamiento suele
ser el mismo que en el adulto.

Inmunoterapia y senectud

La edad mayor de 50 afnos ha sido considerada una contrain-
dicacion relativa para iniciar ITE y son pocos los trabajos realiza-
dos en grupos de pacientes ancianos para llegar a resultados
concluyentes. Algunos estudios muestran que la ITE mejora los
sintomas alérgicos en pacientes mayores de 50 afios e incluso
algun trabajo sefiala que es posible en pacientes con riesgo de
anafilaxia por picadura de himenopteros, a pesar del uso conco-
mitante de B-blogueantes?2.,
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Urticaria y senectud

Cabe resaltar el aumento de la prevalencia de urticaria croni-
ca a medida que avanza la edad. La urticaria cronica en el pacien-
te mayor de 60 anos no parece asociarse a una patologia grave y
la mayoria de pruebas complementarias son negativas. En dife-
rentes estudios se ha observado una asociacion con el hallazgo
de anticuerpos antitiroideos positivos y la sensibilizacion a Anisa-
kis simplex3. El tratamiento se basa en el uso de antihistaminicos,
y se debe poner especial atencién a la aparicion de efectos secun-
darios mas frecuentes en esta poblacion, como sedacién, debili-
dad muscular, estrefiimiento y retencion urinaria, entre otros.

Anafilaxia y senectud

El tratamiento de la anafilaxia en el anciano es el mismo que
en la poblacion general, si bien deben tenerse en cuenta las co-
morbilidades, especialmente cardiovasculares, que pueden com-
plicar el uso de adrenalina. El uso de pB-blogueantes provoca una
menor respuesta al tratamiento’. El glucagbn, administrado en
un bolo de 1 mg seguido de una infusion de hasta 1 mg/hora, pro-
porciona apoyo inotropico para estos pacientes. No se les debe
administrar vasopresores a-agonistas debido a la vasoconstric-
cién por receptores o no contrarrestada.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afos, la mejora de las prestaciones sociales, en
especial en el &mbito sanitario de los paises desarrollados, ha con-
tribuido a la modificacion del concepto de salud. Segln la Organiza-
cion Mundial de la Salud, se define como el estado de completo
bienestar a nivel fisico, psiquico y social, y no meramente como la
ausencia de enfermedad. Estos cambios hacen que sea necesaria
la existencia de nuevos indicadores para la medicion de la salud,
entre los que se deben incluir el anélisis del estado de la misma y
la utilidad que el paciente hace de ésta y la satisfaccion que le pro-
duce. La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es el com-
ponente de calidad de vida global, determinado principalmente por
la salud del individuo influenciable por las intervenciones médicas.

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

Se trata de los instrumentos necesarios para la medicion de
la CVRS. Deben ser fiables y sensibles para su desarrollo y poste-
rior validacion, y deben cumplir varios criterios:
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» Medir las funciones fisica y emocional.

« Reflejar las areas importantes para los pacientes.

e Proporcionar una puntuacion que pueda ser usada estadis-
ticamente.

e Aportar resultados reproducibles.

¢ Responder a los cambios clinicos por pequefios que sean.

e Ser relativamente corto para optimizar su utilidad.

e Ser instrumentos discriminativos: deben poder diferenciar
entre pacientes con diversos niveles de afectacién en un
momento concreto.

e Tener propiedades evaluativas: tienen que poder evaluar
cambios en la afectacion a lo largo del tiempo.

Hay dos tipos de cuestionarios:

» Genéricos: son mediciones generales del estatus de salud y
desempefian un papel importante en la valoracién global de
la CVRS, puesto que permiten conocer cualitativa y cuantita-
tivamente qué aspectos de ésta estan afectados en compa-
racion con la de la poblacion general, de la que existen va-
lores de referencia (por ejemplo, el Sickness Impact Profile y
los Medical Outcomes Study Short Form-36'y 12 [SF-36 'y SF-
12, respectivamente]). Asimismo, permiten la comparacion
de la afectacion de una determinada enfermedad con pato-
logias diferentes. Su mayor inconveniente es la falta de sen-
sibilidad para detectar cambios en la CVRS'.

e Especificos: aunque estan concebidos para detectar con
mayor sensibilidad que los genéricos los cambios para una
enfermedad concreta, no nos permiten, sin embargo, com-
parar con otras enfermedades. Responden mas sensible-
mente a los cambios que los genéricos. Los cuestionarios
pueden ser adaptados a poblaciones concretas? (tabla I).
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Tabla I. Cuestionarios sobre calidad de vida relacionada con la

salud frecuentemente usados en Espafa segun patologia

Rinitis alérgica Asma Cutanea Alimentos
SF-36, SF-12 AQLQ DLQI FAQL-PBQ
RQLQ SF-36 SD-29
ESPRINT PAQLQ
AQLQ, Asthma Quality of Life Questi ire; DLQI, Der: logy Life Quality Index; ESPRINT, Estudio de la

calidad de vida en pacientes con rinoconjuntivitis; FAQL-PBQ Food Allergy Quality of Life - Parental
Burden Questionnaire; PAQLQ, Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; RQLQ, Rhinitis Quality of
Life Questionnaire; SF-12, Medical Outcomes Study Short Form-12; SF-36, Medical Outcomes Study Short
Form-36; SD-29, Skindex-29.

INTERPRETACION DE LOS DATOS

Resulta fundamental la interpretacion de los datos obtenidos de
los cuestionarios de la CVRS. Para realizarla se emplea la denomi-
nada “diferencia minima importante”, definida como la diferencia
maés pequefia en la puntuacion 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 tratamien-
to. Sin embargo, los pacientes pueden experimentar cambios im-
portantes en su CVRS sin que se produzcan en sus indices clinicos.

CALIDAD DE VIDA EN LA RINITIS ALERGICA

La rinitis alérgica (RA) ha sido una patologia infravalorada al
no suponer riesgo vital. Sin embargo, esto ha cambiado en la ulti-
ma década debido el impacto de la RA en la calidad de vida de
los pacientes.

Se dispone de cuestionarios genéricos, como el SF-36 (el méas
usado) y el SF-12, que han objetivado el deterioro de la CVRS en
pacientes con RA respecto a sujetos sanos y han demostrado su
utilidad en la evaluacién del cambio de la CVRS tras recibir trata-
miento3. Existen cuestionarios especificos como el Rhinoconjun-
tivitis Quailty of Life Questionnaire (RQLQ, el mas utilizado) tradu-
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cido y validado al espafiol. Por otra parte, el Estudio de la calidad
de vida en pacientes con rinoconjuntivitis, conocido como ESPRINT,
es un cuestionario para RA en lengua espanola, de reciente vali-
dacion. La combinacion de cuestionarios (genéricos y especifi-
cos) podria mejorar la validez de las mediciones de la CVRS, en
términos de sensibilidad.

Calidad de vida y enfermedades concomitantes en la rinitis

Gran parte de los pacientes asmaticos padecen rinitis conco-
mitante, con una consiguiente limitacion mayor de su calidad de
vida. Por ello se ha creado un cuestionario especifico para asma
y rinitis, el RINASTHMAA4.

Aplicaciones de los cuestionarios

En la guia Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA), la
gravedad de la rinitis, y por extension de su tratamiento, no esta
determinada en funcién de los sintomas, sino por el impacto de
la enfermedad en la vida diaria. Se han utilizado mediciones de la
CVRS para evaluar la eficacia de tratamientos como el omalizu-
mab5 o inmunoterapia¢, para estudiar el impacto econdmico e in-
cluso en la funciones cognitivas y productividad de la enferme-
dad. Se ha objetivado mejoria significativa de la CVRS cuando el
paciente es tratado por un especialista en alergia respecto a un
médico de Atencién Primaria. La RA es, junto a la depresion, una
de las causas mas frecuentes de baja laboral. Una de las limita-
ciones de los cuestionarios sobre la CVRS es que las percepcio-
nes de los pacientes pueden cambiar a lo largo del tiempo en
funcion de situaciones socioecondmicas o psicolégicas diferen-
tes. Existen limitaciones como son la ausencia de instrumentos
estandarizados en el idioma y en la cultura del médico, la esca-
sez de cuestionarios especificos para determinados aspectos de
la enfermedad o la proliferacién excesiva de cuestionarios que
pueden dar informacion redundante.
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CALIDAD DE VIDA EN EL ASMA

El hecho de padecer asma supone el doble de probabilidad
de tener la calidad de vida deteriorada, medida a través de cues-
tionarios genéricos. La informacion que proporcionan los cuestio-
narios sobre la CVRS es diferente de la que proporcionan los sin-
tomas y los valores espirométricos, por lo que son métodos
complementarios y, combinados, proporcionan una visiébn mas
global del paciente.

Cuestionarios sobre calidad de vida relacionada
con la salud en el asma

El de mayor difusion y aceptacion es el Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ) de Juniper’. En lo relativo al asma infantil
esta el Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ),
cuya utilidad se ha probado de los 7 a los 17 afos. Este cuestio-
nario cuenta con la caracteristica de permitir que el paciente
seleccione las actividades més representativas.

Los cuestionarios sobre CVRS evallan el efecto beneficioso
que tienen los programas de educacion y rehabilitacion en los as-
maticos; valoran el impacto que tiene la enfermedad en los familia-
res y relacionan factores farmacoeconoémicos y de coste-eficacia.
Sus limitaciones, sin embargo, son la edad y las enfermedades
concomitantes.

A traves de ellos se ha observado que los corticoides inhala-
dos en el asma ejercen un claro efecto positivo sobre la CVRS8 y
que las mujeres de edad con menores ingresos econémicos y
bajo nivel educativo tienen un mayor deterioro en su CVRS?.

En definitiva, los cuestionarios valoran el impacto global de la
enfermedad y presentan una muy buena correlacion con el nivel
de gravedad del asma.
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PATOLOGIA ALERGICA CUTANEA

Los factores psicolégicos y psiquiatricos juegan un papel
importante en, al menos, el 30% de las afectaciones dermatolo-
gicas. El impacto que la enfermedad cutanea ocasiona sobre la
CVRS es un elemento clave capaz de predecir la morbilidad psi-
quiatrica™0. Entre los cuestionarios mas destacados se encuen-
tran el Dermatology Life Quality Index (DLQI), Skindex-29 (SD-29)y
Dermatology-Specific Quality of Life (DSQL).

Las principales patologias alérgicas cutaneas que influyen
sobre la CVRS son:

» Dermatitis atdpica: la gravedad clinica de la enfermedad
guarda relacion con la afectacion de la CVRS. Es la patologia
cutanea cronica mas frecuente en la edad pediatrica, y afec-
ta no sélo al propio paciente, sino también a su entorno fami-
liar. Entre los cuestionarios usados se encuentran el Parents
Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis (P1QoI-AD).
Urticaria cronica (UC): su impacto sobre la CVRS a menudo
se infravalora. Produce una afectacion sobre la CVRS mayor
que la patologia alérgica respiratoria. EI Chronic Urticaria
Quality of Life Questionnaire (CU-QoL) es el primer cuestio-
nario especifico validado para la UC.

Dermatitis de contacto: se ha hallado que la gravedad de la
afectacion guarda relacion con el nivel de deterioro de la
CVRS. Los niveles mas altos de afectacion sirven como predic-
tivos de enfermedades psiquiatricas concomitantes. Factores
como la duracién de la enfermedad, la asociacion con la der-
matitis atopica, la edad o el sexo no influyen sobre el impac-
to que la dermatitis de contacto produce sobre la CVRS.

ALERGIA A LOS ALIMENTOS

Segun datos recogidos en Alergoldgica 2005, los pacientes
con alergia a alimentos (AA) tienen una percepcion de su calidad
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de vida inferior a la del 75% de la poblacion espafiola de su edad
y sexo, tanto en la escala fisica como en la mental. El primer
cuestionario especifico es el Food Allergy Quality of Life - Parental
Burden Questionnaire (FAQL-PBQ). Se ha demostrado que la cali-
dad de vida se ve notablemente mas afectada cuando la AA se
asocia con sensibilizacion a mas de dos alimentos.

ANAFILAXIA

Unicamente se dispone de un instrumento capaz de medir la
CVRS en pacientes que hayan presentado reacciones alérgicas
graves por alergia a las picaduras de los himenopteros, a través
del cual se ha observando una marcada disminucion de la CVRS
y una clara mejoria de la misma tras recibir tratamiento con in-
munoterapia especifica.

CONCLUSIONES

Numerosos estudios demuestran que los cuestionarios de
calidad de vida son instrumentos que resultan imprescindibles,
sencillos, rapidos y econémicos a la hora de decidir el tratamien-
to Optimo de la patologia alérgica, ya que aportan una vision glo-
bal 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 Estudiar poblaciones, ya sean generales o con una enfer-
medad especifica, con el fin de planificar, asignar recursos,
evaluar politicas sanitarias y comparar poblaciones.

» Valorar el impacto de la enfermedad en correlacion con su
gravedad.

» Disefiar ensayos clinicos, ya que su utilizacion resulta indis-
pensable actualmente.
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Capitulo 35

FARMACOTERAPIA:
ANTIHISTAMINICOS, ANTILEUCOTRIENOS
Y ANTIINMUNOGLOBULINA E

Carmen Blanco Alberca
SUPERVISORA: Rosa de la Fuente Prieto

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

ANTIHISTAMINICOS
Introduccion

Los antihistaminicos son los farmacos mas empleados en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas y se encuentran en-
tre los medicamentos mas prescritos a la poblacion general. Los
antihistaminicos clasicos o de primera generacion se utilizan en
el tratamiento de las enfermedades alérgicas con buena eficacia
terapéutica, pero presentan como inconveniente una baja espe-
cificidad de actuacion sobre los receptores H1, que conducen a
sedacion y otros efectos anticolinérgicos, antiserotoninérgicos o
antidopaminérgicos. Los antihistaminicos de segunda genera-
cién o no sedativos son un grupo de farmacos introducidos en el
mercado a partir de la década de los afios ochenta, y que com-
parten las propiedades de una accion mas selectiva sobre re-
ceptores H1 y sedacion minima o ausente.

306 | Capitulo 35



Mecanismo de accion

La histamina es una amina biologica abundante en los basoé-
filos, en los mastocitos y en otras células. Ejerce sus funciones a
través de tres tipos de receptores tisulares: H1, H2 y H3. Los
receptores H1 estan presentes en el cerebro y en el musculo liso
bronquial, son responsables de la broncoconstriccion, de la acti-
vacion de los nervios aferentes vagales de las vias aéreas y de los
receptores de la tos, del aumento de la permeabilidad vascular y
de las manifestaciones de irritacion local, como prurito o dolor.
Los receptores H1 también son responsables, al menos en algin
grado, de la liberacion de mediadores de la inflamacién y del
reclutamiento de células inflamatorias?. Los receptores H2 estan
presentes en la mucosa gastrica, en el Gtero y en el cerebro, y los
H3, en el cerebro y en el musculo liso bronquial. Los antihistami-
nicos son antagonistas competitivos reversibles de la histamina,
de modo que bloguean los receptores de la misma, en especial
los H1 (sobre los receptores H2 y H3 tienen con poco efecto).

Quimicamente, la histamina estd compuesta por un anillo imi-
dazolico y una cadena lateral etilamina; los antihistaminicos tipicos
poseen también esta cadena lateral de etilamina, necesaria para la
afinidad con los receptores. Las caracteristicas estructurales de los
antagonistas de los receptores H1 se han empleado para clasificar-
los en seis grupos quimicos: etanolaminas, etilendiaminas, alquila-
minas, fenotiazinas, piperazinas y piperidinas? (tabla I).

Indicaciones

Los antihistaminicos son los medicamentos de primera elec-
cion en el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica estacional y
perenne3 y mejoran el prurito nasoocular, la rinorrea, el lagrimeo
y los estornudos. Sin embargo, su eficacia es menor en el control
de la obstruccion nasal.

En el asma bronquial, no son eficaces administrados en mo-
noterapia; en cambio, algunos estudios han demostrado su efec-
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Tabla I. Clasificacion de los antihistaminicos H1

(Compuestos comercializados mas importantes de cada grupo quimico)

Grupo quimico Compuestos clasicos Compuestos de 2.7 generacion
Alquilaminas Dexclorfeniramina Acrivastina
Triprolidina
Dimetindeno
Etanolaminas Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Carbinoxamina
Clemastina
Etilendiaminas Alimemazina
Prometazina
Fenotiazinas Cinarizina Mequitazina
Flunarizina
Meclozina
Hidroxicina
Piperazinas Azatadina Oxatomida
Ciproheptadina Cetirizina
Ketotifeno Levocetirizina
Piperidinas Loratadina
o Derivados de azatadina Desloratadina
 Derivados o analogos de terfenadina Terfenadina
Fexofenadina
Ebastina
Rupatadina
o Piperidin-benzimidazoles Astemizol
Mizolastina
Bilastina
 Otras Levocabastina
Derivados de italazinona Azelastina

tividad si se utilizan combinados con otros agentes, como los
antileucotrienos#¢. La indicacion mas probable en pacientes as-
maticos es la presencia de patologias concomitantes como rini-
tis, dermatitis y/o urticaria’. Se ha investigado el efecto profilac-
tico de antihistaminicos como la cetirizina, la loratadina y el
ketotifeno en el desarrollo de asma en nifios con dermatitis ato-
pica con resultados muy prometedoress-10.
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En la urticaria y en el angioedema son utiles en aquellos ca-
s0s en los que el mecanismo de produccion es histaminadepen-
diente. Se pueden utilizar en la anafilaxia, como terapia adyuvan-
te a la adrenalina, y en la profilaxis de reacciones anafilactoides.
En la dermatitis atopica se utilizan para el control del prurito10.11,

Para mas detalles sobre dosificacion consulte el capitulo 31.

Efectos secundarios

Los antihistaminicos de primera generacion tienen efectos
sedativos, antiserotoninérgicos y anticolinérgicos, como som-
nolencia, ataxia, aumento de apetito, distonia, cefalea, midria-
sis, parestesias, depresion, vision borrosa, etc. La mayoria de
los antihistaminicos (a excepcion de la bilastina, la cetirizina, la
fexofenadina, la desloratadina y la levocabastina) son metaboli-
zados a nivel hepatico por el sistema del citocromo P450. Por
tanto, para prevenir la aparicion de efectos secundarios e inter-
acciones medicamentosas, hay que evitar la administracion
conjunta de antihistaminicos con primer paso hepatico y farma-
cos que inhiban citocromo P450. La cardiotoxicidad es el efecto
mas grave, y se ha manifestado como alteraciones de la repola-
rizacion y arritmias ventriculares, sobre todo por antihistamini-
cos que bloquean los canales de potasio, como es el caso de la
terfenadina y el astemizol12-13,

ANTILEUCOTRIENOS
Introduccion

Los farmacos inhibidores de los leucotrienos, conocidos tam-
bién con el nombre de “antileucotrienos” o antagonistas, han
demostrado eficacia en el tratamiento del asma, razon por la que
también se ha investigado su utilidad en la rinitis y en la urticaria
cronica. En la actualidad sélo cuatro de estos productos estan
comercializados en el mercado mundial: el zileutén (Estados Uni-
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dos), el pranlukast (Japon), y el montelukast y el zafirlukast (en
multiples paises, entre ellos Espafia).

Mecanismo de accion

Estos farmacos pueden actuar de dos formas: bloqueando
el receptor de los leucotrienos o inhibiendo su sintesis. Los far-
macos disponibles bloguean el receptor de los leucotrienos
subtipo I, implicado en el incremento de la permeabilidad vascu-
lar, en el quimiotactismo y en la contraccion del musculo liso de
la via area. Solo existe un farmaco comercializado, el zileuton,
que inhibe la sintesis de leucotrienos, como consecuencia de la
inhibicion de la 5-lipoxigenasa.

Indicaciones

En nuestro pais se comercializan el montelukast y el zafirlu-
kast. Se administran por via oral y producen una mejoria de la fun-
cién pulmonar, disminuyen las exacerbaciones y permiten reducir
la dosis de corticoides inhalados. A diferencia de los agonistas
B-adrenérgicos, no se desarrolla tolerancia. La Ultima revision de
la Global Initiative for Asthma (GINA), en el 2006, recomienda su
uso en el asma leve persistente como monoterapia alternativa a
corticoides inhalados, y en el asma moderada y severa, anadidos
al tratamiento habitual, tanto en adultos como en nifios en edades
escolar y preescolar, también en el asma inducida por ejercicio y
en asma con intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos’4.

Los detalles sobre la dosificacion pueden verse en el capi-
tulo 31.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, nause-
as, diarrea, tos, congestion nasal y elevacion de las transamina-
sas. Se han publicado informes que relacionan el tratamiento
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con antileucotrienos con la aparicion del sindrome de Churg-
Strauss, sin que haya sido posible demostrar un efecto directo
de éstos en el comienzo de la vasculitis; la explicacion mas
aceptada es un efecto de desenmascaramiento del sindrome al
disminuir la dosis de corticoides?s.

TRATAMIENTO CON ANTIINMUNOGLOBULINA E
Introduccién

La inmunoglobulina E (IgE) es una pieza crucial en las reaccio-
nes alérgicas tanto inmediatas como tardias. Por este motivo, en
los ultimos afnos se buscan tratamientos capaces de modificar la
unioén de la IgE con sus receptores especificos. Diversos estudios
demostraron que la administracion de anticuerpos anti-IgE poli-
clonales disminuia las cifras de ISE en ratones, pero la utilizacion
en humanos produjo efectos secundarios indeseables que des-
cartan su administracioni. Asi, los estudios se dirigieron a obte-
ner anticuerpos monoclonales quiméricos o humanizados, de los
cuales el méas estudiado hasta el momento es el rhuMAb E-25,
conocido con el nombre de “omalizumab” y cuyo uso ha sido
autorizado en Estados Unidos y en Europa.

Mecanismo de accion

El omalizumab impide la unién de la IZE a sus receptores, tanto
a los de alta como a los de baja afinidad. Solo se une a la IgE circu-
lante, por lo que se suelen formar complejos en forma de trimeros
0 hexameros ciclicos de bajo peso molecular, lo que garantiza su
solubilidad y evita el riesgo de precipitacion y sus complicaciones.

Anti-IE en el asma bronquial alérgica

Se han publicado varios estudios que analizan el efecto del
omalizumab sobre pacientes con asma bronquial alérgica, la ad-

Capitulo 351311



ministracion se ha realizado por via inhalada, subcutanea e intra-
venosa, con dosis que dependen del peso corporal y de los nive-
les de la IgE sérica’7-20, La heterogeneidad de estos estudios hace
dificil valorar la relevancia clinica de los resultados. En la actuali-
dad, el omalizumab ha demostrado ser eficaz en un grupo limita-
do de pacientes con asma grave persistente mediada por IgE,
funcién pulmonar reducida y pruebas cutaneas positivas a alér-
genos, reduciendo el nimero de exacerbaciones y de medicacion
concomitante. Al margen de este grupo limitado de pacientes, no
ha demostrado ser eficaz. Los efectos adversos més frecuentes
son molestias en la zona de inyeccion y cefaleas. Su elevado cos-
te es otra de las limitaciones de su uso.

Anti-IgE en otras enfermedades

Existen varios estudios en la literatura médica que evaluan el
efecto del omalizumab en pacientes con rinitis alérgica. En los
casos de rinitis alérgica estacional se ha comprobado un descen-
so de la IgE sérica, un menor consumo de medicacion y una dismi-
nucién de sintomas nasales y/o oculares. Los resultados son simi-
lares en pacientes con rinitis alérgica perenne, aunque de menor
potencia estadistica2-23. Hay pocos estudios en pacientes con der-
matitis atdpica y hasta el momento ha mostrado poca eficacia.
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CORTICOIDES

Los corticoides o glucocorticoides (GC) incluyen una serie de
hormonas esteroideas naturales, sintetizadas y liberadas por la
corteza suprarrenal. Su importancia clinica radica tanto en su po-
tente efecto antiinflamatorio e inmunosupresor como en la am-
plia gama de efectos secundarios que pueden provocar.

Los GC sintéticos derivan de modificaciones parciales de las
moléculas de los GC naturales, intentan disminuir los efectos mi-
neralocorticoideos y aumentar la actividad glucocorticoidea.

Actuan sobre el receptor especifico de GC, que es una pro-
teina intracelular de 92 kD, inhibiendo citocinas (IL-1p e IFN-a) y
enzimas proinflamatorias (COX-2, fosfolipasa A2 y sintasa del NO)
y estimulando o inhibiendo quimiocinas. Asi modulan la respues-
ta inflamatoria sistémica.

También los GC estimulan la apoptosis celular, como por
ejemplo en las células inmunitarias (células T), por lo tanto dismi-
nuyen la actividad inflamatoria y la respuesta inmune e inhiben
dicha muerte celular, como en el caso de las células endoteliales,
protegiendo asi del dafo tisular’3.
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Tienen un importante y amplio uso en Alergologia que se re-
sume en la tabla I.

Glucocorticoides sistémicos

En esta aplicacion se prefiere emplear la via oral y reservar la
via intramuscular o intravenosa para situaciones graves o de
emergencia o bien para la administracion de preparados de
accion prolongada.

Hay que recordar que tanto el efecto terapéutico como los
efectos secundarios entre los diferentes GC no son equivalentes
a igualdad de dosis, por lo que habra que tenerlo en cuenta al
realizar sustituciones en los tratamientos de unas moléculas por

Tabla I. Aplicaciones terapéuticas de los corticoides

en Alergologia

Patologia broncopulmonar  Asma bronquial
Alveolitis alérgica extrinseca
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Neumonia eosinofilica crénica
Bronquitis eosinofilica sin asma

Patologia rinosinusal Rinitis
Rinosinusitis
Poliposis nasal

Patologia cutanea Dermatitis atopica
Urticarias (agudas, cronicas y fisicas)
Dermatitis de contacto

Patologia ocular Conjuntivitis alérgica
Queratoconjuntivitis atépica
Queratoconjuntivitis vernal
Conjuntivitis papilar gigante
Dermatoconjuntivitis alérgica de contacto

Enfermedades Penfigoide cicatricial ocular
inmunolégicas oculares Queratitis ulcerativa periférica
Epiescleritis
Escleritis
Uveitis

316 | Capitulo 36



Tabla Il. Principales GC sistémicos y sus
dosis equivalentes aproximadas!’

Glucocorticoide Dosis equivalente Glucocorticoide  Dosis equivalente
Acetato de Cortisona 25 mg Metilprednisolona 4mg
Betametasona 0,75 mg Prednisona 5mg
Deflazacort 7,5 mg Prednisolona 5 mg
Dexametasona 0,75 mg Triamcinolona 4 mg
Hidrocortisona 20 mg

otras. En la tabla Il presentamos las diferentes equivalencias en-
tre los principales GC de uso sistémico?.

Glucocorticoides inhalados

Es la via de administracion recomendada para el tratamiento
del asmay de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La efi-
cacia de los GC inhalados viene dada por la conjuncién de diver-
sos factores como la naturaleza y la gravedad de la enfermedad,
el f&rmaco en concreto y su dosificacion, el dispositivo de ad-
ministracion utilizado y la habilidad de aplicacion del paciente. En
los Ultimos afos, quiza sea esta via la que mayores cambios haya
experimentado, debido al aumento de su utilizacion y a la creacion
de distintos y mas eficaces dispositivos para su administracion
(aerosol presurizado, camaras de inhalacion, dispositivos en polvo
seco Yy nebulizadores) y mejores resultados (tabla 1)1,

Dada la importancia del asma entre las patologias alérgicas y
el papel de los GC en su tratamiento, se resume en las siguientes
tablas (IV y V) de forma esquematica el uso de estos en el trata-
miento del asma.

Glucocorticoides topicos

La via de aplicacion topica se utiliza en muchos procesos der-
matolégicos de base inflamatoria o0 inmunolégica; se encuentran
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Tabla Ill. Dosis equivalentes diarias estimadas para los
diversos GC inhalados disponibles en el mercado?

FARMACO DOSIS BAJAS (pg) DOSIS MEDIAS (pg) DOSIS ALTAS (pg)
Adultos Nifios** Adultos Nifios** Adultos Nifios**
Beclometasona  200-500 100-400 > 500-1.000 400-800 > 1.000-2.000 > 800
Budesonida 200-400 100-200 >400-800 200-400 > 800-1.600 > 400
Fluticasona 100-250 < 100 >250-500 100-250 > 500-1.000 > 250
Ciclesonida* 80-160 > 160-320 > 320-1280

*Préxima comercializacion en Espafia.
**Nifios < 40 kg.

Tabla IV. Escalones de tratamiento del asma segun la ultima
actualizacion del GINA2

Escalon 1 Medicacion de rescate a demanda

Escalon 2 Medicacion de rescate mas un tratamiento controlador

Escalon 3 Medicacion de rescate mas 1 o 2 farmacos controladores

Escalon 4 Medicacion de rescate mas 2 o mas tratamientos controladores
Escalon 5 Medicacion de rescate mas opciones de controladores adicionales

en una amplia variedad de vehiculos y éste es uno de los facto-
res de los que depende su eficacia (tabla VI)1.

AGONISTAS B, ADRENERGICOS

Estos farmacos pertenecen a la familia de los farmacos adre-
nérgicos. La accién farmacologica de estos depende de su capaci-
dad para estimular especificamente los receptores o, 0 B, asi como
la cantidad de receptores en el 6rgano o tejido diana. Los re-
ceptores B se distribuyen en porcentaje diferente segun el érgano
que se trate; asi, los localizados en el corazén son preferentemen-
te B,, que aumentan la contractilidad y frecuencia cardiaca, y los
localizados en bronquios son B,, que provocan broncodilatacion.
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Tabla V. Manejo del asma segun el nivel
de control de enfermedad
Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalon 4 Escalon 5

Educacion sobre el asma

Agonista B, de Agonista B, de accion rapida a demanda
accion rapida a

demanda
Opciones Inhalacion GCl a dosis GCl medias o GC oral (dosis
de control de GCl a dosis bajas mas altas dosis mas  minima)
bajas agonistas B, agonistas B, de
de accion accion prolon-
prolongada gada
Modificadores GCl a dosis Modificadores Tratamiento

de leucotrienos  medias o altas  de leucotrienos  anti-IgE

GCl a dosis Teofilina de
bajas mas modi-  liberacion
ficadores de los  sostenida
leucotrienos

GCl a dosis
bajas mas teofi-
lina de libera-
cion sostenida

Anti-IgE, antiinmunoglobulina E; GC, glucocorticoide; GCI: glucocorticoides inhalados.

Los agonistas B, son los broncodilatadores mas efectivos de
los que se dispone en la actualidad, siendo los farmacos mas uti-
lizados en el tratamiento del asma. Los agonistas B, se pueden
clasificar como se resume en la tabla ViI.

Estos farmacos también tienen distintos tiempos de inicio de
accion, lo cual diversifica su utilizacién (tabla vii).

Esta familia de medicamentos, junto con los GC, tiene un pa-
pel muy importante en el tratamiento del asma. En los Ultimos
afnos se han desarrollado farmacos combinando estas dos fami-
lias de medicamentos y se ha logrado un alto porcentaje de éxi-
to en el tratamiento de esta enfermedad (tabla IX).
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Tabla VI. Clasificacion de los glucocorticoides tépicos

Farmaco Concentracion (%) Vehiculo Potencia
Beclometasona 0,025-0,1 Crema, gel, locién, pomada 1
y ungiiento
Betametasona 0,05-0,1  Crema, ungiiento, solucion y gel I
Budesonida 0,025 Crema, pomada y ungtiento 1]
Clobetasol 0,05 Crema \%
Clobetasona 0,05 Crema Il
Desoximetasona 0,025 Hemicrema 1l
Diclorisona 0,25-1 Crema &
Diflorasona 0,05 Crema, pomada y gel Il
Diflucortolona 0,1-0,3 Crema, pomada y ungtiento 111 (0,1) o IV (0,3)
Fluclorolona 0.2 Crema 1l
Flumetasona 0,02 Crema I-1l
Fluocinolona 0,01-0,02-0,1-0,2 Crema, gel, 11(0,01), 111 (0,025) o
solucion y pomada 1V(0,2)
Fluocinénido 0,05 Crema y gel 1]
Fluocortina 0,75 Crema y pomada |
Flupamesona 03 Crema, locién y pomada 1l
Fluticasona I
Halcinénido 0,1 Crema v
Halometasona 0,05 Crema y pomada \%
Hidrocortisona 0,1-0,127 Crema, locion, pomada |
-0,25-0,5-1-2,5 y aerosol
Metilprednisolona 0,1 Crema, pomada y ungtiento I
Mometasona 0,1 Crema, solucion y ungiiento 1l
Prednicarbato 0,25  Crema, pomada, solucion y ungiiento &
Triamcinolona 04 Crema 1]
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Tabla VII. Clasificacion de los agonistas 3,

Catecolaminas Epinefrina, efedrina, isoproterenol
y compuestos relacionados

No catecolaminas Agonistas 3, no selectivos Metaproterenol
de accion corta Fenoterol
Agonistas [, selectivos Salbutamol
de accion corta Terbutlina
Agonistas [3; selectivos Salmeterol
de accion larga Formoterol

Tabla VIIl. Tiempo de accion de los agonistas 3,

De muy corta accion (1-3 h)  Adrenalina

Isoproterenol
De corta accion (4-6 h) Salbutamol
Terbutalina Se utiliza como medicacion de rescate,
inicio de accién a los 5 min.
De duracion intermedia (6-8 h) Procaterol Poco selectivo
De duracion larga (> 12 h)  Salmeterol Inicio de accién 45-60 min.
Formoterol Inicio de accion 3-20 min.

Tabla IX. Corticoides inhalados asociados a 3, agonistas

disponibles en el mercado

Asociacion Marca comercial Dispositivo de inhalacion
Budesonida/formoterol Symbicort®
Rilast® Turbuhaler®
Fluticasona/salmeterol Seretide® Aerosol presurizado
Anasma® Accuhaler®
Inaladuo®
Plusvent®
Beclometasona/formoterol  Foster® Aerosol presurizado
Formodual®
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Capitulo 37

ANTICOLINERGICOS, CROMONAS
Y TEOFILINAS EN EL TRATAMIENTO
DEL ASMA BRONQUIAL

Francisco Javier Sola Martinez, Carmen Vidal Albareda
SUPERVISOR: Moisés Sanchez Cano

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

ANTICOLINERGICOS

Los anticolinérgicos usados actualmente son sintetizados
quimicamente a partir de atropina y escopolamina, alcaloides na-
turales de la planta Atropa belladona.

Tipos

Se distinguen dos tipos: bromuro de ipratropio y bromuro de
tiotropio.

Mecanismo de accion

Actllan como antagonistas de los receptores muscarinicos,
impidiendo la union de la acetilcolina a nivel de los receptores del
musculo liso y del tejido glandular bronquial. Tienen un mecanis-
mo doble: por un lado, producen broncodilatacion y, por otro, evi-
tan la broncoconstriccion de estimulos externos, como irritantes,
ejercicio fisico, metacolina, alérgenos, etc.
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Propiedades farmacologicas

Tanto el ipratropio como el tiotropio son compuestos de
amonio cuaternario derivados de la atropina, poco liposolubles
(no se produce absorcién gastrointestinal y no atraviesa la barre-
ra hematoencefalica). Por sus propiedades, estan indicados para
la eliminacién en heces’.

* Bromuro de ipratropio: a los 5 minutos de su administracion
inicia un efecto broncodilatador, que alcanza su pico maxi-
mo a los 60-120 minutos. Su accién tiene una duracion total
de 5-6 horas. Debe aplicarse al menos tres veces al dia.

* Bromuro de tiotropio: similar al anterior pero cuatro veces mas
potente, si bien el inicio de sus efectos es mas lento. Su accion
alcanza su pico méximo a los 90-120 minutos y tiene una dura-
cion total de unas 16 horas. Debe administrarse una vez al dia2.

Efectos secundarios

Por orden de frecuencia, los efectos secundarios mas rele-
vantes son:

* Mas frecuentes: sequedad de boca y de secreciones respi-
ratorias.

» Poco frecuentes: cefalea o nerviosismo.

e Ocasionales: retencion urinaria, estrefiimiento, arritmias, bron-
coespasmo, agudizacion del glaucoma de angulo estrecho.

Indicaciones
Los anticolingérgicos estan indicados en los siguientes casos:
e Pacientes que no toleran B-agonistas o que presentan mu-

chos efectos secundarios (palpitaciones, temblor...) o en
ancianos al tener menos receptores B,.
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» Profilaxis del asma inducida por ejercicio o por aire frio
(después de B-agonistas y antileucotrienos).

e Como coadyuvente en el asma moderada-grave junto a cor-
ticoides inhalados y B-agonistas3.

e En el asma agudizada, combinado con B,-adrenérgicos
(nunca en monoterapia), incluso en las agudizaciénes as-
maticas en pacientes pediatricos (mayores de 6 afos).

CROMONAS

El comoglicato disddico (CGDS) y el nedocromil son agentes no
esteroideos capaces de inhibir y prevenir la inflamacion alérgica.

Tipos
Se distinguen dos tipos:

¢ CG-DS en aerosol, solucién para nebulizador, polvo seco para
inhalacion, solucion nasal y solucién de colirio.
» Nedocromil en aerosol y solucién de colirio.

Mecanismo de accion

Actlian como estabilizadores de la membrana del mastocito,
disminuyendo la liberacion de mediadores, mediadas por un me-
canismo de la inmunoglobulina E (IgE), por la activacion del com-
plemento o por activadores inespecificos.

Sus principales efectos son:

 Efectos supresores selectivos sobre otras células inflama-
torias, como macro6fagos, eosindfilos y monocitos?.

¢ Inhibicion de la sintesis espontanea y estimulada de la IgE
por linfocitos BS.

* Modulacioén de la neurotransmision no adrenérgica-no coli-
nérgica en las vias respiratorias (nedocromil)é.
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Se han implicado varios mecanismos celulares que expliquen
todo esto, como la interferencia con la sefal del calcio y la inhi-
bicion de los canales del cloro (en posible relacion con la fosfori-
lacién de la proteina moesina).

Propiedades farmacodinamicas

Tanto el CGDS como el nedocromil son farmacos poco solu-
bles en agua y con mala absorcién por via oral, por lo que su
administracion debe realizarse tdpicamente (inhalacién, ocular o
nasal). La fraccion que pasa a circulacion sistémica a partir de lo
depositado en el epitelio bronquial y de lo deglutido (50-80%) se
elimina por orinay bilis sin metabolizar.

La semivida en el pulmén de estas cromonas es, en el caso
del CGDS, de 30-50 minutos (aunque la duracion de accion pue-
de ser de 6-8 horas) y, en el caso del nedocromil, de 3,3 horas.

Efectos secundarios

* CGDS:

- Via inhalatoria: broncospasmo, irritacion faringea y, de
manera excepcional, edema laringeo, urticaria, derma-
titis, nauseas, hemoptisis, parotiditis, infiltrados pulmo-
nares y eosinofilia.

- Via nasal: congestion nasal tras varias semanas de uso.

- Via oral: nauseas, erupciones cutaneas y artralgias.

e Nedocromil:

- Via inhalatoria: el més frecuente es el sabor desagrada-
ble; los menos frecuentes, broncoespasmo, disnea, do-
lor torécico y tos.

- Via oral: sabor desagradable.

Indicaciones

Las cromonas estan indicadas en los siguientes casos:
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* Rinitis alérgica (recogido en el documento Allergic Rhinitis
and Its Impact on Asthma [ARIA]); indicado después de los
glucocorticoides nasales.

¢ Conjuntivitis alérgica y queratoconjuntivitis vernal.

e Alergia alimentaria: actualmente en desuso.

¢ Asma inducida por ejercicio (después de p2 de accion cor-
ta o modificador de leucotrienos)’.

* Asma persistente leve en adultos y nifios (después de glu-
cocorticoides inhalados a dosis bajas y modificadores de
leucotrienos).

TEOFILINAS

Durante casi 50 afnos han sido uno de los farmacos para el
tratamiento del asma hasta la aparicion de agentes mas eficaces
y con un margen terapéutico mas amplio™.

Tipos
Se distinguen dos tipos:

e Preparados de liberacion rapida para uso parenteral (comprimi-
dos o soluciones orales), para administracion cada 6-8 horas.

e Preparados de liberacion lenta (comprimidos o capsulas),
para administracion cada 12-24 horas.

Mecanismo de accion

Las teofilinas tienen un efecto antiinflamatorio, inmunomodu-
lador, broncodilatador y broncoprotector, y acttian a varios nive-
les dentro del arbol bronquials:

* Antagonizar de manera no selectiva en los receptores de la
adenosina de la via aérea y producen relajacion del muscu-
lo liso bronquial.
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* Antagonizan in vitro los efectos de las prostaglandinas y de
otros mediadores de la inflamacion sobre el musculo liso
bronquial y sobre determinadas células inflamatorias, como
monocitos y eosinofilos.

¢ Inhiben la liberacién de calcio intracelular, al interferir con
la movilizacion de calcio en el musculo liso de la via respi-
ratoria, y aumentan la secrecion de catecolaminas endoge-
nas (por ejemplo, adrenalina) en la médula adrenal, incre-
mentando asi su poder broncodilatador.

e Produce un efecto analéptico al estimular la ventilacion
central y disminuir la fatiga de los musculos respiratorios.

Propiedades farmacolégicas

La teofilina es una xantina con dos grupos metilo, y estructu-
ralmente similar a otros alcaloides naturales de la dieta, como la
cafeina. Son poco hidrosolubles y su metabolizacion es hepatica
a través del citocromo P450 (interaccién farmacolégica).

Presenta un estrecho margen terapéutico; en principio se
usan 7-10 mg/kg/dia en varias tomas (sin superar los 300 mg/dia).
Posteriormente, se pueden aumentar, a partir de los 3 dias de tra-
tamiento con la dosis anterior, a 13 mg/kg/dia (sin superar los 450
mg/dia). Puede aumentarse una segunda vez, no antes de 3 dias
de tratamiento con la dosis anterior, hasta llegar a 16 mg/kg/dia
(sin pasar de 600 mg/dia) como dosis maxima.

Si aparecen efectos secundarios 0 no aparece mejoria clini-
ca, entonces se miden los niveles plasmaticos, cuyo rango debe
localizarse entre 10-15 pg/ml. Por encima de los 20 pug/ml es cuan-
do comienzan los efectos secundarios sin aumento del beneficio
clinico. Niveles mas altos pueden tener un pronostico fatal.

Efectos secundarios

Por orden de frecuencia, los efectos secundarios mas rele-
vantes son:
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* Mas frecuentes: nauseas, vomitos y dolor abdominal.

* Menos frecuentes: cefalea y otros sintomas por estimulo
del sistema nervioso central, como nerviosismo, insomnio,
irritabilidad, palpitaciones, taquicardia, arritmias, etc.

Indicaciones
Las teofilinas estan indicadas en los siguientes casos:

e Asma moderada-severa, siempre asociada a combinacio-
nes de corticoides inhalados con B-agonistas a altas dosis.

* De eleccion en su presentacion por via oral, en pacientes
cuya via inhalatoria no es valida o no movilizan volimenes
respiratorios de forma eficaz.

» Tratamiento adyuvante en el tratamiento habitual del asma
aguda en emergencias3.
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