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PRESENTACION

MANUEL ALCANTARA VILLAR
Coordinador

as enfermedades alérgicas presentan un desafio significativo en la prictica

clinica debido a su naturaleza compleja y su impacto en la calidad de vida

de los pacientes. En este contexto, es crucial contar con estrategias efecti-
vas para un diagnéstico y tratamiento adecuado de este tipo de enfermedades.

En este libro, exploraremos desde una perspectiva prictica y comprensible las
tltimas investigaciones en el campo de la alergologia, sobre el diagnéstico, trata-
miento y prevencién de una amplia gama de enfermedades alérgicas.

Cada capitulo ha sido elaborado por expertos, lo que garantiza la precisién y
relevancia de la informacién presentada, que va desde la orientacién diagnéstica
de la alergia mediante la historia clinica hasta la gestién de urgencias alergolégi-
cas y el manejo de enfermedades especificas como la alergia a veneno de insectos,
la esofagitis eosinofilica, el asma alérgica, la intolerancia a AINES, la rinitis alér-
gica, la alergia a alimentos o el angioedema.

El objetivo de esta obra es proporcionar informacién actualizada y prictica,
que resulte util a todos aquellos profesionales interesados en mejorar la atencién y
el manejo de las enfermedades alérgicas en la practica clinica diaria.



OPTIMIZANDO EL ABORDAJE DEL ASMA BRONQUIAL

Quiero expresar mi mds sincero agradecimiento, a todos los autores de los
distintos capitulos por su contribucién, asi como por su dedicacién y entusiasmo
en cada etapa de este proyecto. Sin su colaboracién no habria sido posible.

Asimismo, hago extensivo mi agradecimiento a todo el personal de publica-
ciones de la Universidad Internacional de Andalucia; en especial a Felipe del Pozo,
por todas las horas de trabajo que han dedicado en la elaboracién de esta obra.

Manuel Alciantara Villar
Coordinador
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CAPITULO 1

ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LA ALERGIA
A TRAVES DE LA HISTORIA CLINICA

PEDRO GUARDIA MARTINEZ
Jefe de Servicio Alergologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla
Profesor Asociado Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla

1. Introduccién

La prevalencia de las enfermedades alérgicas en la poblacién occidental no solo
es muy importante, sino que apreciamos una marcada tendencia al alza de forma
rdpida en los préximos afios. Si actualmente hablamos de afectacién del 15 al
25% de la poblacién, organizaciones como la Word Allergy Organization (WAO)
(PAWANKAR, R. 2008) prevén alcanzar cifras de entre el 40 y el 50% hacia la
mitad del presente siglo. Se postulan diversos factores como responsable de esta
tendencia, entre los que estdn el calentamiento global y el aumento de la conta-
minacién afectardn a la polinizacién, al hacer mds “agresivos” a los pélenes, a la
presencia de hongos y de particulas en suspensién que agravardn todas estas pa-
tologias. Lo que parece claro es la existencia de la denominada “marcha alérgica”
FIGURA 1 (RIDAO, M. 2019), en la que la persona con predisposicién atépica
y conjuncién con factores favorecedores ambientales puede dar lugar a la pre-
sentacién, en determinados momentos de su vida, de distintas manifestaciones
de enfermedad alérgica, que, si las diagnosticamos y abordamos precozmente,
hay datos que orientan hacia su modulacién. En la FIGURA 2 se muestra gra-
fica de la gran variabilidad, interconexiones y factores que interrelacionan en las
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Figura 1. “Marcha Alérgica”.
Adapatacién de RIDAO M del elaborado por Czarnowicki T 2017.

Figura 2. Complejidad clinico epidemioldgica de las enfermedades alérgicas.
Genuneit J.et al.
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enfermedades alérgicas y que hacen tan complejo el adecuado abordaje, sin una
adecuada formacién, de estas patologias (GENUNEIT J. 2017) y que, con un
adecuado conocimiento y una historia clinica adecuadamente realizada, podemos
poner de manifiesto.

El adecuado manejo de estas patologias crénicas, tan frecuentes, se basa en
la atencién inicial por parte de Atencién Primaria (AP), tanto Médicos de familia
(MF) como Pediatras de AP (PAP), pues son el primer escalén de la asistencia vy,
por tanto, es fundamental su conocimiento, implicacién en la deteccidn, correcto
diagndstico y coordinacién con los especialistas de 4mbito hospitalario, preferen-
temente alergélogo, en el manejo de estas patologfas.

Conocer las bases de las enfermedades alérgicas, habitualmente con un curso
intermitente, sustentadas en una correcta realizacién de historia clinica es funda-
mental. Adn mds valor tendrd la historia clinica teniendo en cuenta que no solo
van a poder ser atendidos los pacientes en crisis sintomdticas si no en periodos
intercriticos, en los que las manifestaciones de la enfermedad no se encontrarin
presentes o estardn muy minimizadas. Una caracteristica de la mayoria de la pato-
logia alérgica es su cronicidad, si excluimos reacciones a fdrmacos o a algunos ali-
mentos o venenos de himendpteros.

La anamnesis de un paciente es claramente la primera herramienta para llevar a
cabo un juicio clinico de sospecha inicial y plantear el estudio complementario co-
rrespondiente que permitird alcanzar el diagnéstico final, tanto sindrémico como,
en el caso de pacientes alérgicos, de la causa etiolégica (HERNANDEZ. 1974).

En todos los casos, la recogida precisa y exhaustiva de los sintomas, los antece-
dentes, personales y familiares, la cronologia y otros factores de la historia alergo-
l6gica, son imprescindibles para la orientacién diagnéstica, como y cuando derivar
a nivel asistencial superior y para establecer los procedimientos diagnésticos, asi
como el mejor abordaje terapéutico hasta su valoracién en este nivel hospitalario.

2. Historia clinica en la atencién alergolégica
La historia clinica (HC) en medicina se trata del didlogo con el paciente y/o fa-
miliares/cuidadores sobre su enfermedad. Para el profesional sanitario tienen una

vertiente de interrogatorio (CABRERA.2011). Esta toma de contacto médico/
paciente es bdsica para establecer una correcta relacién entre ambos. En aspecto
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legal, la HC, debe recoger toda la informacién relativa a los procesos médicos y
asistenciales del paciente, incluyendo las pruebas diagnésticas realizadas, sus re-
sultados y la medicacién pautada (BOE 1995).

La realizacién correcta de la correcta HC en la que podamos alcanzar los
objetivos de ésta, deberd ser realizada en un ambiente adecuado, de forma que
se realice en un espacio adecuado, tranquilo y a ser posible sin interrupciones.
Usualmente en entrevista el paciente no conoce al médico responsable que hace
la va a realizar, por lo que la primera impresién es importante para que el resto
del tiempo se mantenga un ambiente de confort y una buena interrelacién entre
médico-paciente. Para ayudar a iniciar la confianza del paciente, el médico ha de
presentarse con un saludo cordial y personalizado, explicando el papel que tendrd
a lo largo de la consulta y debe utilizar un lenguaje educado en todo momento,
siempre mostrando respeto al paciente. (MORALES-CABEZA C (2022). Los

distintos apartados en los que se debe estructurar la HC son:
2.1. Anamnesis

Consiste en la recogida de forma metddica, exhaustiva y dirigida toda la infor-
macién que el paciente o su familia puedan aportar sobre sus manifestaciones
clinicas. Con los datos que nos expliquen se orientard el diagnéstico, la posible
etiologia del proceso, la valoracién de la gravedad, se descartardn/confirmardn co-
morbilidades alérgicas y no alérgicas y posteriormente se solicitardn los exdmenes
complementarios necesarios para confirmar el diagndstico o para realizar el diag-
néstico diferencial y se instaurard el tratamiento preciso, desde el punto de vista
sindrémico y etiolégico. Siempre habrd de recogerse y, en funcién de cada patolo-
gia, por factores desencadenantes y cofactores, profesion, aficiones, tratamientos,
para otras patologias que realiza y posible existencia de comorbilidades alérgicas.

Siempre debemos dejar constancia en la HC de la atencién alergolégica un
andlisis del entorno del paciente (donde vive, las caracteristicas de la vivienda, de
su habitacién; presencia de animales en su vivienda, en su entorno o en casa de
familiares/amigos; profesion, aficiones, etc.), pues no orientard sobre exposicién a
alérgenos y su posible causa de las manifestaciones clinicas del paciente.

Un dato muy importante es preguntar la cronologia del contacto/exposi-
cién/ingesta con el posible responsable y el inicio de la aparicién de las mani-
festaciones clinicas. La relacién inmediata entre la exposicién a un alérgeno y la
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aparicion de los sintomas es un dato que nos orienta hacia la presencia de una pa-
tologia mediada por IgE, aunque puede haber manifestaciones alérgicas, IgE me-
didas, sin que este presente esta relacién de inmediatez. Esta relacién es mds facil
de establecer cuando se trata de alérgenos con un contacto intermitente o espo-
radico, con un patrén de estacionalidad y mads dificil en alérgenos perennes. En
el caso de los alérgenos alimentarios, podemos tener desde sintomas inmediatos,
como en la anafilaxia (huevo, leche, mariscos, frutos secos, pescados, etc.), hasta
clinica al cabo de unas horas como en las alergias por pescado no mediadas por
IgE, o transcurridos unos dias como en las dermatitis atdpicas.

De forma resumida, estos son los apartados que siempre debemos interrogar
y dejar constancia en la HC:

* FEdad que deberemos anotar en los dos primeros afos en meses y a partir
de ahi en afios (MAZON, A. 2013)

o Antecedentes personales generales: tipo de parto, lactancia, vacunaciones, hd-
bitos tdxicos, cirugfas y tratamiento habitual que el paciente esté cumpli-
mentando (p.e: IECAs como causantes de tos o angioedema), asi mismo
como residencia o procedencia del paciente.

* Antecedentes personales de enfermedades alérgicas: incluyendo antecedentes de
atopia, reacciones con alimentos, firmacos o productos sanitarios, que, aun-
que no sean el motivo de consulta, si no se ha realizado el correspondiente es-
tudio, quizds haya que realizarlo. También se deben de incluir posibles signos
de marcha atépica en los nifos como dermatitis atdpica o episodios de bron-
quiolitis. Aunque el motivo de consulta suele corresponderse a la demanda
actual, el sintoma mds relevante, se debe investigar de forma activa otros sig-
nos y sintomas que pueden pasar inadvertidos, ya sean del mismo érgano o
de otros por la comorbilidad alérgica. La piel seca o eccematosa, el dartros, el
saludo alérgico que provoca un pliegue transversal nasal, el signo de Dennie
Morgan, las muecas con la cara para aliviar el picor, son signos sugestivos que
el paciente puede mostrar durante la visita (MAZON, A .2013). Cuando
hay afectacién de més de un 6rgano y se asocia asma con rinitis o conjuntivi-
tis, o dermatitis atépica, y atin mds si hay una alergia alimentaria, la posibili-
dad de que encontremos una etiologfa alérgica es muy importante.

* Antecedentes familiares: haciéndose constancia tan solo a los familiares
directos (abuelos, padres, tios carnales, hermanos o hijos). Hay que in-
cluir enfermedades importantes que hayan presentado y los antecedentes
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alergolégicos. En algunas ocasiones también es importante preguntar la
consanguinidad. La historia familiar de alergia es siempre un dato que hay
que preguntar pues es relevante. En el caso de asma y otras patologias alér-
gicas, si un progenitor tiene alergia, un 20% de los descendientes tendrd
alergia, si la padecen ambos padres, un tercio de sus hijos tendrdn patolo-
gia atépica. Las enfermedades alérgicas se caracterizan por presentar una
marcada predisposicién genética que junto a factores ambientales (meca-
nismos epigenéticos) determinardn la expresién de la enfermedad alérgica.
De todos modos, la historia familiar negativa no descarta la posibilidad de
que exista alergia, cada vez es mds usual apreciar pacientes sin historia fa-
miliar de enfermedades del espectro atépico.

* Motivo de consulta e historia actual de la enfermedad: Es el aspecto esencial
de la anamnesis, ya que es donde se interroga al paciente acerca de los
sintomas que presenta y la gravedad de estos, el tiempo de evolucién de los
sintomas, tratamiento/s que haya podido emplear y valorar su respuesta,
asi como orientar la historia clinica a las diferentes hipétesis diagndsticas.
Para ello utilizaremos las tres preguntas cldsicas e imprescindibles: ;qué
le ocurre?, ;desde cudndo? o ;a qué lo atribuye? Segin el motivo de
consulta del paciente se deberfan incluir diferentes puntos que aparecen
especificados en la (Tabla 1) (RIDAO, M. 2019). En este apartado puede
establecerse el inicio real de la enfermedad alérgica, el desarrollo de los sin-
tomas y signos patolégicos que el paciente describe y la situacién actual.
Debe ser llevado a cabo de la forma mds estructurada posible por aparatos
y sistemas. Las hojas de derivacién por parte del pediatra, médico de aten-
cién primaria u otros especialistas contienen informacién valiosa del mo-
tivo de consulta en alergia. A través de la entrevista se consigue en muchos
casos endofenotipar la patologia que presenta el paciente, asi como patro-
nes o scores de gravedad y pronéstico (MORALES-CABEZA C (2022).

En la realizacién de la anamnesis en un posible paciente alérgico debemos

pensar que estamos ante una patologia sistémica, con manifestaciones orgdnicas,
que pueden, usualmente asi lo es, ser maltiples, por lo que debemos preguntar
por los sintomas y signos como un sindrome, buscando los patrones tipicos del
asma, de la rinitis, de la dermatitis atépica o de la alergia alimentaria o a firmacos,
sin perder nunca de vista el diagnéstico diferencial, que ha de ser mds exhaustivo

cuanto mds atipica sea la clinica. (Tabla 2) (RIDAO, M. 2019).
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Tabla 1. Signos y sintomas frecuentes en las distintas manifestaciones alérgicas.

(RIDAO M.).

Tabla 2. Datos imprescindibles que hay que recoger en una historia clinica alergolégica

dirigida (RIDAO M.).
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Siempre debemos, en el caso de sospechar un origen alérgico, investigar la
posible etiologia alérgica y orientar al alérgeno/s responsable/e, para lo cual debe-
mos llevar a cabo preguntas que nos puedan orientar a dicha identificacién (Tabla

3) (RIDAO, M. 2019).

Tabla 3. Aproximacién al diagnéstico etioldgico por la historia clinica

(RIDAO M.).
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2.2. Examen fisico

La exploracién fisica consiste en la deteccién de signos clinicos o hallazgos obje-
tivos que presenta el paciente. Esta es por tanto mds objetiva, aunque dependerd
del momento en que se realiza. La exploracién fisica es la otra parte de la medi-
cina bésica que todo médico debe conocer y que a través de ella se consigue llegar
a un diagndstico, incluso el primer dia que el paciente acude a consulta. Junto a
la anamnesis orientara hacia cudles pueden ser los alergenos causantes y desenca-
denantes del asma. No debe iniciarse ningtin procedimiento diagnéstico (andlisis,
pruebas...) sin haber preguntado en detalle sobre las posibles. causas. Los obje-
tivos de la exploracién son: realizar una exploracién de la enfermedad “motivo
de consulta” acompanada de exploracién fisica sistemdtica y completa para valo-
rar otras comorbilidades alérgicas, identificando datos del examen concernientes
al aspecto general, a nivel cutdneo, ocular, nasal, bronquial entre otros (Tabla 4).

Tabla 4. Datos a determinar en el examen fisico de paciente con sospecha de enfermedad alérgica.
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3. Indicaciones de estudio a paciente con sospecha de enfermedad
alérgica

Tras la realizacién de una correcta HC, orientada a patologia alérgica, completada
o no con unas exploraciones complementarias bésicas debemos orientar el cuadro
a si precisa un diagnéstico etiolégico y tratamiento en nivel asistencial superior,
para ello mostramos en la Tabla 5, siguiendo las directrices recomendadas por la
Academia Europea de Alergologia (EAACI) las indicaciones de derivacién a estu-
dio especializado (CASTILLO, J. A. (2009), (HOST A. (2003)

Tabla 5. Indicaciones de derivacién estudio alergolégico.

(HOST A. 2003)
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CAPITULO 2

MANEJO DE URGENCIAS ALERGOLOGICAS:
DE LA EVALUACION A LA INTERVENCION RAPIDA

CARMEN ANDREU BALAGUER
FEA Alergologin Hospital de la Vega Baja de Oribhuela (Alicante)

1. Introduccién

La prevalencia de las enfermedades alérgica estd en aumento y en consecuencia
también se incrementan las consultas urgentes por motivos relacionados con pro-
blemas alergolégicos, aunque posteriormente no se confirme dicha etiologfa. Es
bastante habitual que los pacientes acudan a atencién primaria y a los servicios de
urgencias tanto hospitalarias como de centros de salud.

Por ello en este capitulo se revisa los motivos mds frecuentes o severos de
asistencia a urgencias por un motivo relacionado con patologfas alérgicas y su

abordaje.

2. Anafilaxia
2.1. Definicién

La anafilaxia es una reaccién alérgica grave, de instauracién rdpida y potencial-
mente mortal. La exposicién a un alergeno ocasiona la activacién del sistema
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inmune con liberacién rdpida de diferentes mediadores, principalmente por parte
de los mastocitos y baséfilos.

2.2. Etiologia

Las principales causas varfan en funcién de la edad, siendo en ninos la causa mds
importante los alimentos, principalmente huevo, leche, frutos secos, pescado y
mariscos; seguido de medicamentos y picaduras de himenépteros.

En adultos las principales causas en orden de frecuencia son los medicamen-
tos, seguidos de alimentos (sobre todo frutos secos y cacahuete, mariscos y pesca-
dos y frutas) y picaduras de himendpteros.

Los medicamentos implicados con mayor frecuencia en las reacciones anafi-
lacticas son los antiinflamatorios no esteroideos, antibiéticos betalactimicos, otros
agentes antiinfecciosos no betalactimicos y los medios de contraste radioldgicos.

Si la reaccién ocurre en un medio hospitalario el ldtex puede ser el causante.
Ademds, en Espana la alergia a Anisakis simplex, estd presente hasta en el 11,3%
de los casos de anafilaxia por los hdbitos dietéticos de la poblacién.

2.3. Manifestaciones Clinicas

Mas del 80% de los casos cursa con manifestaciones cutdneas de tipo urticaria y/o
angioedema, prurito palmo plantar, en cuero cabelludo, en zona perineal o ge-
neralizado.

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son las respiratorias con disnea, tos
y sibilancias. También puede aparecer otros sintomas como digestivos con dolor
abdominal, diarrea, vémitos; sensacién de mareo, malestar general, opresién tora-
cica o parestesias entre otros. Aproximadamente un 10% de los casos desarrollan
un shock anafildctico con aparicién brusca de palidez, sudoracién, taquicardia
por la hipotension, incluso sincope con pérdida de conciencia o la muerte.

La gravedad del cuadro se va a relacionar con la rapidez de la instauracién
de los sintomas (mds grave a mayor rapidez), factores relacionados con el pa-
ciente (edad avanzada, patologias concomitantes, tratamiento con IECAs o be-
tabloqueantes...) asi como tipo de antigeno, via de entrada (mds grave por via
intravenosa) y érganos afectados.
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2.4. Diagnéstico

No existen signos ni sintomas patognoménicos de la anafilaxia y el diagnéstico
inicial se basa en las manifestaciones clinicas, debiendo sospecharla cuando se
cumplen 1 de los 3 criterios siguientes.

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagndstico de la anafilaxia.

PEF: pico flujo espiratorio; TA: tensién arterial. *TA sistélica baja en la infancia:
menor de 70 mm Hg de 1 mes a 1 afo, menor de [70 mm Hg + (2 x edad)] de uno a 10 anos,
y menor de 90 mm Hg de 11 a 17 afios (D) Adaptado de GALAXIA 2022

Respecto a las pruebas de laboratorio, la determinacién de histamina y de
triptasa sérica son las mds utiles, siendo la triptasa la més utilizada.

La histamina elevada es mds especifica que la triptasa, pero debido a su ré-
pida metabolizacién alcanza un pico a los 5-10 minutos de iniciada la reaccién y
disminuye a los 60 minutos.
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La triptasa alcanza el pico sobre los 45 minutos y va disminuyendo a lo
largo de 6-9 horas. Se recomienda realizar una extraccién al menos de 3 muestras
seriadas de triptasa siempre que se sospeche una anafilaxia: la primera muestra
se tomard inmediatamente tras instaurar el tratamiento; una segunda alrede-
dor de las 2 horas tras comenzar la crisis y se realizard la tercera determinacién
al menos 24 horas después tras el inicio del cuadro, para conocer los niveles ba-
sales del paciente.

La extraccién se puede realizar en un tubo vacio o con coagulante, se puede
conservar en frio varios dfas y no se suele procesar de manera urgente por lo que
los valores no nos servirdn para el diagndstico inmediato sino a posteriori.

Una elevacién superior al 20% y al menos de 2 mcg/L respecto al valor basal
es altamente sugestivo de anafilaxia. La férmula (triptasa basal x 1,2 + 2) nos pro-
porciona el valor a partir del cual se considera una elevacién sugestiva de anafilaxia.

2.5. Tratamiento

El tratamiento de eleccién de la anafilaxia es la adrenalina intramuscular admi-
nistrada en la cara anterolateral del muslo. Respecto a la dosis se recomienda
0,01 mg/Kg de peso tanto en nifios como adultos hasta un maximo de 0,5 mg
(solucién 1/1000), pudiendo repetirse la dosis cada 5-15 minutos si persisten
los sintomas hasta un médximo de 3 dosis. La adrenalina intravenosa sélo se re-
comienda en pacientes que no hayan respondido a las dosis sucesivas de adrena-
lina intramuscular o en caso de pacientes en parada cardiaca. Debido al riesgo
de efectos adversos graves como taquiarritmias y/o isquemia miocdrdica, se re-
comienda que se utilice preferentemente en un medio hospitalario, con el pa-
ciente monitorizado y bajo supervisién de personal sanitario experimentado. En
caso de estridor se puede administrar adrenalina nebulizada junto a la adrenalina
intramuscular. Es muy importante destacar que no hay ninguna contraindica-
cién absoluta para el uso de adrenalina en la anafilaxia, incluyendo embarazadas,
dado que el riesgo de complicaciones graves (incluyendo la muerte) derivadas de
la reaccién anafilictica es mayor que el riesgo de efectos adversos. En pacientes
que reciben tratamiento con betabloqueantes la respuesta a la adrenalina puede
ser menor.

La oxigenoterapia: es imprescindible con el fin de mantener una saturacién
de oxigeno por encima del 95%. Respecto a la fluidoterapia, en todo paciente con
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anafilaxia sobre todo si asocia hipotensién, es fundamental reponer liquidos me-
diante la administracién de solucién isoténica al 0,9%.

Ortros fdrmacos se utilizardn dependiendo de la situacién clinica del paciente.
Los broncodilatadores de corta accién como el salbutamol y el bromuro de ipa-
tropio estardn indicados en caso de broncoespasmo, pudiendo administrarse en
nebulizaciones o inhalados mediante dispositivo presurizado con cdmara de in-
halacién; por via parenteral sélo estdn indicados si el paciente no responde a la
via inhalada, si no se puede usar o estd en ventilacién mecdnica. El glucagdn estd
indicado en pacientes que reciben tratamiento previo con betabloqueantes y en
consecuencia no responde al tratamiento con adrenalina. En pacientes con bra-
dicardia prolongada se administrard atropina intravenosa y los firmacos vasopre-
sores se recomiendan en caso de persistir la hipotensién a pesar de la adrenalina
y de la fluidoterapia.

Es importante destacar que los antihistaminicos y corticoides no son el tra-
tamiento de primera eleccién en la anafilaxia y no deberfa demorarse la adminis-
tracién de adrenalina para administrar estos firmacos. Los antihistaminicos se
recomiendan sobre todo para tratar la sintomatologia cutdnea una vez estabili-
zado al paciente. Actualmente sélo se comercializa la desclorfeniramina para uso
sistémico, ya sea por via intramuscular o intravenosa. Los corticoides sistémicos
son utiles para tratar los sintomas respiratorios y para acortar la duracién de las
reacciones prolongadas, no habiéndose demostrado su eficacia para prevenir re-
acciones bifdsicas.

2.6. Actuacion en urgencias ante una anafilaxia

La actitud a seguir dependerd del medio donde se produzca la anafilaxia.

Tras una valoracién rdpida del paciente, en caso de sospecha de una reaccién
anafildctica se recomienda seguir los siguientes pasos de actuacién, que se podrdn
realizar de manera simultdnea en funcién del medio donde se atienda al paciente,
nimero de personas tanto sanitarias como poblacién general, entrenamiento y
experiencia previa de dichas personas, equipamiento y medicacién disponibles:

Colocar al paciente en posicién de seguridad: se recomienda la posicién de
Trendelemburg en decdbito supino y piernas elevadas para facilitar el retorno ve-
noso. En caso de vémitos o dificultad respiratoria es preferible que el paciente
esté semisentado. Los pacientes inconscientes deben estar en dectbito lateral y
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en el caso de embarazadas en decubito lateral izquierdo para prevenir la compre-
sién de cava y aorta.

Siempre que sea posible se retirard el alergeno sospechoso: si es un firmaco
o alimento suspender, si es una picadura de abeja retirar con cuidado el aguijén o
si se sospecha el ldtex retirar del entorno. Nunca provocar el vémito por el riesgo
de aspiracién.

Simultdneamente a las medidas descritas se evaluar la gravedad del paciente.
Se recomienda seguir el sistema del European Resucitation Council ABCDE: A:
dificultad respiratoria Alta; B: dificultad respiratoria Baja; C: problemas Circula-
torios; D: desorientacién, mareo, inquietud, malestar; E: lesiones en piel y muco-
sas: Eritema, Edema, prurito, habones.

En funcién de esta valoracién hay diferentes clasificaciones de la gravedad de
la anafilaxia sin que hasta ahora se haya establecido un consenso, Una de las mds
utilizadas es la de la Organizacién Mundial de la Alergia (Tabla 2).

Una vez se tenga la sospecha clinica de anafilaxia se recomienda administrar
adrenalina inmediatamente e iniciar las medidas de soporte vital si precisa. Se ha de-
mostrado que la demora en el uso de adrenalina en la anafilaxia aumenta el riesgo
de complicaciones y de muerte. El resto de tratamiento farmacolégico dependerd de
la sintomatologfa. Se realizard monitorizacién continua con medicién de frecuen-
cia cardiaca, tensién arterial, saturacién de oxigeno y diuresis. Una vez estabilizado
al paciente se debe realizar la primera determinacién de triptasa aunque, si es posi-
ble, se realizard la extraccién en el momento en que se canaliza una via intravenosa.

Tras los primeros momentos se ampliard la anamnesis mds detalladamente
interrogando al paciente respecto a las actividades realizadas en las horas previas,
alimentos y/o firmacos que haya tomado, exposicién a otros posibles alergenos,
posibles picaduras de insectos; y se recogerd antecedentes personales, enferme-
dades concomitantes y tratamientos previos tanto crénicos como de reciente co-
mienzo, asi como cualquier otro dato de relevancia.

Es imprescindible establecer un diagnéstico diferencial con otras patologias,
especialmente con el sincope vasovagal, cardiopatia isquémica, hipoglucemia, in-
toxicacién alimentaria (escombroidosis, glutamato disédico, envenenamiento...)
otras causas de shock (séptico, hipovolémico, cardiogénico o distributivo),
sindromes con flushing (sindrome carcinoide, feocromocitoma, sindrome de
hombre rojo, carcinoma medular de tiroides mastocitosis, leucemia basofilica),
angioedema no alérgico o bradicinérgico o trastornos psiquidtricos. En caso de

28



CARMEN ANDREU BALAGUER

Tabla 2. Clasificacién para evaluar reacciones alérgicas sistémicas de la WAO.
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duda con el diagnéstico es preferible administrar adrenalina intramuscular a es-
perar la confirmacién diagnéstica.

Las pruebas complementarias se decidirdn en funcién de los sintomas y para
confirmar el diagnéstico diferencial: Electrocardiograma, radiografia de térax,
analitica general, seriacién de troponinas, determinacién de factores de comple-
mento, triptasa etc

Se debe mantener en observacién al paciente al menos de 6 a 8 horas y du-
rante ese tiempo realizar la segunda determinacién de triptasa, a las 2 horas de
inicio del cuadro. Aunque la mayoria de los casos responden al tratamiento ini-
cial, en algunos casos se produce lo que se conoce como Anafilaxia Bifdsica con
reaparicion de los sintomas sin una nueva exposicién al agente causal, entre 1 y
72 horas del inicio de los primeros sintomas. Un pequefio porcentaje de pacien-
tes presentan un cuadro de anafilaxia Refractaria en el que precisan mds de 2 dosis
de adrenalina intramuscular.

La guia GALAXIA 2022 de anafilaxia propone el siguiente algoritmo de ac-
tuacién (Figura 1).

Si tras el periodo de observacién minimo de 6-8 horas el paciente permanece
asintomdtico, se podrd proceder al alta a domicilio con las siguientes recomen-
daciones: prescribir antihistaminicos de segunda generacién y corticoides orales
entre 3 y 5 dias; proporcionar al paciente un plan de actuacién con indicaciones
a seguir en caso de nueva reaccién y medidas de evitacién del desencadenante si
se conoce o sospecha; asi como aquellos con los que pueda tener reaccién cru-
zada; prescribir y explicar el uso del autoinyector de adrenalina y remitir de ma-
nera preferente a alergologia.

3. Urticaria
3.1. Definicién

El término urticaria engloba a diferentes alteraciones de la piel caracterizadas por
aparicion de lesiones habonosas, generalmente pruriginosas que blanquean a la
vitropresién. con tendencia a desaparecer sin dejar lesiones residuales, y que ha-
bitualmente duran entre 30 minutos y 24 horas. La urticaria puede ir asociada o
no a angioedema.
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Figura 1. Guia de actuacién en anafilaxia.

GALAXIA. 2022 (CARDONA, V. 2022).
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Se clasifica en aguda o crénica en funcién de si la duracién de las lesiones es
inferior o superior a 6 semanas. La urticaria crénica (UC) a su vez se clasifica en
espontdnea (UCE) y en inducible cuando las lesiones aparecen por desencade-
nantes definidos y especificos. Algunos pacientes con UCE pueden asociar urti-
caria inducida por desencadenantes concretos.

3.2. Etiologia

La urticaria aguda (UA) es muy frecuente, se estima que una de cada 5 personas
tiene un episodio de urticaria aguda al menos una vez en su vida. Pricticamente
el 50% de los casos no tiene una causa identificable y le sigue en frecuencia los
procesos infecciosos (sobre todo en nifos) siendo mucho menos frecuentes aque-
llas causadas por alimentos, medicamentos u otros alergenos.

Respecto a la UCE en muchos casos es idiopdtica, y estudios recientes mues-
tran que puede estar ocasionada por autoinmunidad de tipo I (causada por au-
toanticuerpos IgE frente a autoantigenos) o de tipo IIb (con autoanticuerpos
activadores de mastocitos). Existen muchos factores que, sin ser los causantes de
la UCE, si pueden ser factores exacerbantes como los antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs), el estrés o las infecciones.

3.3. Diagnéstico

La UA no suele requerir ninguna prueba diagnéstica excepto una anamnesis deta-
llada en busca de factores desencadenantes y la exploracién fisica. Otras pruebas a
realizar dependerdn de si va acompanada de otra sintomatologfa, por ejemplo, si
aparece en el contexto de una anafilaxia.

En la UC también es imprescindible realizar una anamnesis detallada, iden-
tificar factores desencadenantes (sobre todo para identificar la urticaria crénica in-
ducible) o exacerbantes. Respecto a pruebas complementarias s6lo se recomienda
realizar: hemograma, perfil bioquimico bdsico PCR y/o VSG, determinacién de
IgE total y anticuerpos anti-TPO. En funcién de los resultados obtenidos y evo-
lucién del paciente se valorard la necesidad de otras pruebas.
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3.4. Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento de la urticaria tanto aguda como crénica es
conseguir un control de la sintomatologia y comprende la identificacion y evi-
tacién si es posible de los factores desencadenantes y/o exacerbantes; y el trata-
miento farmacolégico.

El tratamiento de primera linea serdn los antihistaminicos de segunda gene-
racién a dosis estindar. Existe evidencia actualmente con bilastina, cetirizina, des-
loratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina y rupatadina.

Como segunda linea de tratamiento la Academia Europea de Alergologia
e Inmunologfa Clinica (EAACI) recomienda subir la dosis del antihistaminico
hasta 4 veces la dosis estdndar.

En el caso de la UC no se controle con dosis altas de antihistaminicos se ha
demostrado que el anticuerpo monoclonal AntilgE omalizumab es eficaz.

Como tercera linea de tratamiento en la UC se recomienda la ciclosporina en
caso de fracaso de los tratamientos anteriores.

Los corticoides se deben evitar tanto por via tépica como sistémica, se puede
valorar administrar un ciclo corto de 3-7 dias en UA con angioedema o en exa-
cerbaciones agudas de la UC.

Se debe reevaluar al paciente periédicamente y ajustar el tratamiento en fun-
cién de la evolucién intentando reducirlo al minimo con el que se consigue un
control adecuado.

3.5. Urticaria en urgencias

Ante un paciente que acude a urgencias con urticaria, se recomienda en pri-
mer lugar realizar una anamnesis lo mds detallada posible recogiendo informa-
cién acerca de: inicio del proceso, duracién y frecuencia (aguda, recurrente o
persistente); variabilidad diurna/nocturna; tratamientos previos y respuesta te-
rapéutica; sintomatologia sistémica asociada (fiebre, artralgias, pérdida de
peso, sintomatologia digestiva...); factores desencadenantes (estimulos fisicos,
ambientales, emocionales, hormonales, vacunas, alimentos, medicamentos, ejer-
cicio fisico, picaduras...), antecedentes personales habituales: otras patologias,
ingresos y cirugfa previas, alergias previas, tratamientos crénicos.
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La exploracién fisica completa incluye la identificacién y descripcién en la
historia clinica el tipo, aspecto y distribucién de las lesiones, asi como la presen-
cia 0 ausencia de angioedema. No es raro que se diagnostique como urticaria a
pacientes con lesiones que no son habonosas ni cumplen criterios de urticaria.

3.6. Diagnéstico diferencial

Se recomienda establecer el diagndstico diferencial con las siguientes patologias:
mastocitosis cutinea maculopapular (urticaria pigmentosa) y mastocitosis sisté-
mica indolente con afectacién de la piel; sindrome de activacién de mastocitos
(MCAS); vasculitis urticaria; anafilaxia (si asocia mds sintomas ademads de los cu-
tineos); Sindromes periédicos asociados a criopirina; Sindrome de Well (derma-
titis granulomatosa con eosinofilia/celulitis eosinofilica); Penfigoide ampolloso
(etapa preampollar).

Las pruebas complementarias: no son necesarias de rutina en urgencias, salvo
que asocie otra sintomatologia o sospecha de patologia concomitante.

Respecto al tratamiento se puede prescribir o administrar antihistaminico de
22 generacién via oral. Solo en caso de que sea un paciente muy sintomdtico o
que ya estaba en tratamiento previo con antihistaminico se recomienda adminis-
trar por via sistémica dexclorfeniramina (antihistaminico de 12 generacién, pero
tnico que actualmente se puede administrar por via intravenosa o intramuscular)

El corticoide sistémico se recomienda restringir a casos que asocian angioe-
dema, paciente muy sintomdtico o con tratamiento previo a dosis altas de anti-
histaminico sin conseguir el control.

Tratamiento al alta: si no llevaba tratamiento previo, pautar antihistaminico
de 22 generacién a dosis estdndar. Si ya estaba en tratamiento, aumentar la dosis
del mismo antihistaminico previo hasta un maximo de 4 dosis diarias. Si la urti-
caria es muy extensa, asocia angioedema o importante afectacién del paciente, se
puede afiadir un ciclo corto de corticoides orales por ejemplo prednisona o pred-
nisolona 0,5-1mg/Kg/dia 5 dias. No se recomienda combinar dos o mds antihis-
taminicos diferentes ni tratar al alta con antihistaminicos de 12 generacién.

Es importante establecer un plan de accién para domicilio indicando que
evite los factores desencadenantes (si los hay y estd claramente relacionados); si
es posible suspender mérficos y AINEs mientras tenga urticaria porque pueden
exacerbarla.
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El paciente pedird cita con su médico de Atencién Primaria para control evo-
lutivo y solicitar pruebas complementarias ambulatorias si precisara.

No es necesario una dieta restrictiva excepto si se ha demostrado clara rela-
cién de alimentos concretos con la urticaria.

No se debe remitir de rutina a alergologia; en el caso de la UA sélo si clara
relacién causal con un posible alergeno (alimento, medicamento, picadura de hi-
mendéptero...); en el caso de UC remitir si existe sospecha de causa alérgica, si se
acompafia de hinchazén importante o asocia sintomas en otros 6rganos o siste-
mas, en caso de no conseguir el control con dosis x4 de antihistaminicos para va-
lorar otras opciones terapéuticas.

4. Angioedema
4.1. Definicién

El angioedema (AE) se caracteriza por aparicién de edema en dermis profunda
y tejido subcutdneo o submucoso y consiste en una hinchazén de zonas laxas
de la piel como labios, parpados, escroto, etc. Esta hinchazén puede ser tan in-
tensa que produzca una deformacién completa de la cara, la lengua o la glotis,
puede dificultarse la respiracién y requerir atencién inmediata en un servicio de
Urgencias.

El angioedema puede acompanar a la urticaria.

Suele ser menos pruriginoso que la urticaria y es precedido por una sensacién
de acorchamiento en la zona donde aparecerd.

Se produce por liberacién una serie de mediadores que inducen la vasodila-
tacién y salida de plasma al tejido extravascular.

4.2. Clasificacién

El angioedema puede estar mediado por bradicinina o por mediadores de masto-
citos, incluida la histamina. A su vez se clasifican en:
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Tabla 3. Clasificacion tipos de angioedema.

En otro capitulo de este libro se trata los diferentes tipos de angioedema por
lo que nos centraremos en el abordaje en urgencias.

4.3. Angioedema en urgencias.

Ante un paciente que acude a urgencia con AE, en primer lugar, se debe realizar
una evaluacién rdpida para comprobar que el paciente no tiene compromiso res-
piratorio que ponga en riesgo su vida.

Normalmente el paciente describe una sensacién de quemazén y/o disten-
sién que suelen preceder a la aparicién del edema cutdneo, suele ser doloroso,
pero no pruriginoso. En caso de afectacién de la mucosa gastrointestinal origina
dolor abdominal que puede ir acompanado de vémitos o diarrea o estrefimiento.
Si se afecta la mucosa laringea puede ocasionar edema de glotis, con aparicién de
estridor, disnea, disfagia y sialorrea.

Puede haber extravasacién de liquidos (en el peritoneo, tercer espacio), pro-
duciendo hipotensién y shock.
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Se debe realizar anamnesis similar a lo indicado en la urticaria, preguntando
por la sintomatologfa, momento y lugar de aparicién, evolucién, tratamientos re-
cibidos y respuesta a los mismos; interrogar acerca de procesos anteriores simila-
res, antecedentes familiares de AE, posibles factores desencadenantes (picadura de
insectos, factores ambientales traumatismos, estrés, firmacos,..), patologias pre-
vias y tratamientos crénicos o agudos...

La exploracién fisica serd completa con toma de constantes y describiendo
las lesiones, aspecto y distribucién. En primer lugar, explorar via aérea para des-
cartar que exista compromiso respiratorio que obligarfa a instaurar tratamiento
inmediato. Realizar auscultacién cardiopulmonar en busca de sibilancias, estri-
dor, arritmias... explorar el abdomen: en pacientes con dolor abdominal sin causa
identificada pensar en un posible angioedema.

Respecto a las exploraciones complementarias de rutina no son necesarias. Si
hay compromiso respiratorio o abdominal se recomienda un hemograma y bio-
quimica bdsicos; gasometria arterial; radiografia de térax y/o abdomen; ECG; y
ante sospecha de anafilaxia se seriard la triptasa. En caso de sospecha de angioe-
dema hereditario es conveniente determinacién de complemento (C3, C4, Clq,
C1 inhibidor y actividad de C1 inhibidor) en urgencias, porque en algunos pa-
cientes puede tener valores normales en situacion basal y alterarse sélo en las crisis.

4.4. Diagnéstico diferencial

Es importante intentar diferenciar entre un AE y edema de otra etiologifa: el an-
gioedema no deja févea a la presién ni sigue distribucién gravitacional. Por lo
tanto, podemos afirmar que todo edema que no cumpla esas caracteristicas no es
un AE sino que serd un edema cutdneo de otra naturaleza (insuficiencia renal, hi-
poproteinemia, linfedema...)

En caso de edema en cabeza y cuello se descartard sindrome de vena cava
superior (SVCS): conjunto de signos y sintomas causados por la obstruccién
parcial o completa del flujo sanguineo entre vena cava superior y auricula derecha;
el origen puede ser una trombosis intrinseca y/o compresién extrinseca ,el sin-
toma mds precoz y comun es la disnea; caracteristicamente presenta edema en
esclavina, cianosis en cara y extremidades junto con circulacién colateral tora-
co-braquial; y en el 90% de los casos la RX de térax estd alterada.
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En caso de edema en mucosa gastrointestinal se deberd establece el diagnés-
tico diferencial con otras causas de abdomen agudo

Es importante intentar diferenciar entre un angioedema histaminérgico y
bradicinérgico para decidir tratamiento, dado que el angioedema bradicinérgico
no responde a antihistaminicos, corticoides o adrenalina a dosis adecuadas.

Tabla 4. Difenecias entre angioedemas mediados por bradiquinina
y los mediados por histamina.

4.5. Tratamiento en urgencias

Las medidas iniciales y de urgencia incluyen retirar los factores desencadenantes,
si se conocen, asegurar permeabilidad de la via aérea y si se sospecha AE en con-
texto de anafilaxia establecer las medidas explicadas anteriormente.

Las medidas especificas se decidirdn en funcién de la sospecha diagndstica.
Ante una AE de causa desconocida o en el que se cree inicialmente que no es
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bradicinérgico, debe procederse a la administracién de antihistaminicos, corticoi-
des y adrenalina segtn afectacién.

En caso de sospecha o diagndstico previo de angioedema por bradikinina:
administrar acetato de icatibant o C1 inhibidor. También se puede hacer un in-
tento terapéutico con estos firmacos si no se resuelve con el tratamiento del an-
gioedema histaminérgico y se ha descartado otras causa de edema.

Una vez estabilizado al paciente, se derivard a domicilio con control evolu-
tivo por su médico de atencién primaria y recomendando evitar alergenos o po-
sibles desencadenantes identificados por historia clinica. Si se trata de un AE
histaminérgico se prescribe una pauta corta de antihistaminicos y corticoides ora-
les. Dada la imprevisibilidad del momento del préximo ataque, de su localizacién
y su gravedad es importante que los pacientes dispongan en el domicilio de un
tratamiento especifico de eficacia comprobada en laresolucién de los ataques agu-
dos de AE hereditario.

Los casos de angioedema se deben remitir a alergologia si no tiene estudio
previo excepto: edema por otras causas como puede ser cardiopatia, nefropatia,
malnutricidn, hepatopatia, hipotiroidismo, proceso infeccioso de partes blandas,
linfedema, sindrome de Melkerso- Rosenthal. Si se sospecha un angioedema bra-
dicinérgico por firmacos, antes de remitir a alergologia se hard prueba de retirar
y observar mejoria, teniendo en cuenta que a veces puede tardar varias semanas
desde la retirada del firmaco hasta la desaparicion de los episodios de AE.

5. Agudizacién asmdtica
5.1. Definicién

Las exacerbaciones (ataques o crisis) de asma son episodios agudos o subagudos
caracterizados por un aumento progresivo de uno o mds de los sintomas tipicos
(disnea, tos, sibilancias y opresién tordcica) acompanados de una disminucién
del flujo espiratorio (PEF o FEV1) . Segtin la rapidez de instauracién de las crisis,
existen dos tipos: las de instauracién lenta (normalmente en dias o semanas) y las
de instauracién rdpida (en menos de tres horas). Las de instauracién rdpida sue-
len implicar mayor gravedad, pero también responden mejor al tratamiento que
las de instauracién lenta.
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5.2. Evaluacién en urgencias

Se debe evaluar la gravedad en dos tiempos: la evaluacién inicial o estdtica (pretra-
tamiento) se realiza para identificar sintomas y signos, y si es posible medir el grado
de obstruccién al flujo aéreo, mediante espirometria midiendo el FEV1 o mediante
un Peak Flow determinando el flujo espiratorio méximo (PEF), y la afectacién del
intercambio gaseoso. La evaluacién dindmica (postratamiento) tiene por objetivo
medir el cambio obtenido en el grado de obstruccién al flujo aéreo respecto a los
valores iniciales y valorar la necesidad de efectuar otras exploraciones diagnésticas.

Figura 2. Evaluacién crisis de asma

(GEMA 5.3).

En todo paciente que acude a urgencias por exacerbacién asmatica se debe
monitorizar la saturacién de oxigeno (O2) mediane pulsioximetro ademds de la
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determinacién habitual de constantes. Si la saturacién se encuentra por debajo
del 90-92% (tanto si el paciente lleva oxigeno suplementario como si estd respi-
rando aire ambiente), se debe realizar una gasometria arterial. Si se dispone de un
espirémetro o un medidor de flujo madximo (peak flow en inglés), nos resultard
de mucha utilidad para valorar la gravedad y control evolutivo. En funcién de la
sintomatologia se indicardn oras pruebas complementarias como analitica sangui-
nea con hemograma y bioquimica, electrocardiograma y/o radiografia de torax.
La Guia Espafiola de Manejo del Asma (GEMA) propone la siguiente tabla

para evaluar la gravedad.

Tabla 5. Evaluacién de la gravedad de la crisis de asma

(Adaptado de GEMA 5.3).

41



CARMEN ANDREU BALAGUER

5.3. Tratamiento

Las crisis leves en su mayoria pueden ser tratadas por el propio paciente o en
Atencién Primaria, sobre todo si son pacientes que tienen un plan de accién por
escrito. Inicialmente administrar broncodilatadores agonistas beta 2 adrenérgicos
de accién corta (SABA) inhalados (salbutamol o terbutalina) y reevaluar al cabo
de 1-3 horas. Si mejora no es necesaria ninguna accién mds. Si no mejora serd ne-
cesario deriva a servicio de urgencias y utilizar corticoides inhalados y/o sistémi-
cos, preferiblemente por via oral, porque proporcionan una respuesta similar a la
via intramuscular o intravenosa. Tras la mejorfa habrd que revisar. En el plazo de
1-2 semanas por su médico de Atencién Primaria el plan terapéutico del paciente,
revisar el cumplimiento del tratamiento previo y posibles factores desencadenan-
tes y si nunca ha sido estudiado, derivar a alergologia.

En las crisis moderada y grave es necesario administrar O2 cuanto antes, para
mantener una saturacién > 90%; administrar SABA y bromuro de ipatropio a tra-
vés de nebulizador o en cartucho presurizado con cdmara de inhalacién; y afa-
dir corticoide sistémico oral (si por algiin motivo no puede tragar se administrard
intravenoso). En crisis mds graves o por falta de respuesta, se puede anadir una
dosis tnica de sulfato de magnesio. El heliox se puede considerar si fracasa el tra-
tamiento habitual pero no hay datos concluyentes sobre su eficacia. En caso de
fracaso del tratamiento anterior, utilizar ventilacién mecdnica no invasiva.

Se debe reevaluar al paciente entre 1 y 3 horas después de iniciar el trata-
miento y, en funcién de la respuesta, decidir si se procede al alta domiciliaria u
hospitalizacién. En caso de alta, afadir ciclo corto de corticoides orales, revisar
plan de accién del asma, cumplimiento del tratamiento y evaluar y tratar si pro-
cede posibles causas de la exacerbacién y citar con su médico de atencién primaria
en el plazo de 1-2 semanas. En el caso de pacientes con mds de 1-2 exacerbaciones
en un ano a pesar del tratamiento de mantenimiento con corticoides inhalados y
broncodilatadores de larga accién (LABA); varias visitas a urgencias o no ha sido
estudiado previamente, se debe remitir al especialista en alergologia o neumologia.

5.4. Criterios de ingreso hospitalario

Se debe decidir en las primeras 3 horas, y la GEMA estable los siguientes cri-
terios para hospitalizar al paciente con exacerbacién asmdtica: si permanece
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sintomdtico tras el tratamiento; precisa O2 para mantener saturacién > 92%;
PEF o FEV1 entre 50-70% a su llegada y/o <50-60% tras tratamiento; episodios
previos de asma que precisaron intubacién y ventilacién mecdnica, hospitalizacio-
nes o consultas en urgencias por asma recientemente; fracaso de tratamiento con
glucocorticoides orales ambulatorios; imposibilidad para garantizar los cuidados
necesarios en el domicilio; comorbilidades respiratorias (neumonia, neumotérax,
neumomediastino) o no respiratorias.

5.5. Criterios de ingreso en UCI

Se debe ingresar en una unidad de cuidados intensivos en caso de parada respira-
toria; disminucién del nivel de conciencia; deterioro funcional progresivo a pesar
del tratamiento; saturacién de oxigeno por debajo 90 % a pesar de O2 suplemen-
tario; PaCO2 > 45 mm Hg (un signo de alarma de agotamiento muscular) y/o en
caso de hipercapnia, necesidad de soporte ventilatorio o neumotdrax.

5.6. Indicaciones al alta hospitalaria

Citar una revisién con su médico de atencién primaria en un plazo de 5 diasy con su
especialista en neumologia o alergologfa en el plazo de un mes. Se debe revisar plan
de accidn si lo tuviera e implicar al paciente en el correcto cumplimiento del trata-
miento y medidas de evitacién de alergenos si procede; revisar y controlar posibles
factores desencadenantes como tabaco, infecciones o exposicién a alergenos. Se pres-
cribird tratamiento con corticoide y LABA inhalados y un ciclo de corticoides orales.
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CAPITULO 3

RETOS EN LA ALERGIA A AVISPAS Y ABEJAS:
UNA PERSPECTIVA PRACTICA

Lruis MARQUES AMAT, SiLviA LARA ALCON Y D1aANA GARNICA VELANDIA
Seccion Alergologia. Hospital Universitario Santa Maria de Lleida

1. Introduccién

Las reacciones alérgicas por picaduras de avispas y abejas forman parte del grupo
de alergias de riesgo vital (aunque no todas ellas son anafilaxias). La abundancia
y distribucién universal de estos insectos himendpteros hace que un elevado nu-
mero de personas sufran picaduras: entre un 56,6% y un 94,5% sufren como mi-
nimo una picadura a lo largo de su vida (STURM, G. 2018). Un estudio calculé
que una persona no apicultora y que trabaja en interiores sufre una picadura de
abeja cada 10,75 afios y de avispa cada 7,5 anos. Estas frecuencias eran claramente
mayores en apicultores y trabajadores al aire libre (MOOS, S. 2012).

Esta elevada exposicién explica que la prevalencia de reacciones alérgicas por
picaduras de himendpteros sea elevada (en Europa es de 0,3 a 7,5% para reaccio-
nes sistémicas) (STURM, G. 2018). Otros factores que influyen son la prictica
de la apicultura, los trabajos en el exterior (agricultura, jardinerfa, mantenimiento
de instalaciones, etc.), las actividades al aire libre y el comportamiento antropo-
céntrico de las avispas (VEGA, A. 2023).

Entre 1999 y 2018 se han recogido 78 muertes tras picadura de himendpte-
ros en Espafia, con una tasa de mortalidad de 0,02 0 0,19 por millén de habitantes
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(FEAS, X. 2021). Esta tasa de mortalidad es inferior a la de mayoria de paises,
pero conviene resaltar que es mds elevada en regiones como Galicia y Asturias por
la presencia de especies invasoras (Vespa velutina).

2. Reto 1: la llegada de especies invasoras

El catdlogo espafiol de especies exdticas invasoras (Ministerio para la transicién
ecoldgica y el reto demogrifico, 2023) incluye 16 especies y 1 género de artrd-
podos no crustdceos. Dicho género corresponde a las especies no europeas de
Vespa spp. Estas especies son 3. Su exitosa expansion en Espana se debe a su alta
tasa de reproduccidn, al clima y fuentes de alimentacién idéneos, y a la falta de

depredadores.

Figura 1. Imdgenes de véspidos autdctonos e invasores en Espafia.
(Publicado: 11/08/2021 por Samuel Beamonte, en https://mapadeavispas.com/informacion-

avispas-exoticas/)
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2.1. Vespa velutina

V. velutina o avispdn asidtico es considerada una de las peores especies exéticas
invasoras. Se introdujo accidentalmente en Europa en 2005 y se describié en Es-
pafiaen 2010 (CASTRO, L. 2010). Estd ampliamente establecida en toda la cor-
nisa cantdbrica y la zona atldntica (especialmente en Galicia) pero también se
halla en Navarra, Aragén, Catalufia, La Rioja, Castilla y Leén, Comunidad Va-
lenciana y Extremadura. Es decir, en 14 anos se ha extendido a pricticamente el
50% del territorio nacional. Su presencia ha provocado, especialmente en Gali-
cia, un relevante problema de salud que incluye (desgraciadamente) un aumento
de reacciones mortales (FEAS, X. 2021).

Figura 2. Mapas de distribucién de los véspidos invasores.

Tomado de Vega, JM. 2022.

2.2. Vespa orientalis

El avispén oriental se detect6 en Algeciras en 2018, y se ha extendido a municipios
vecinos de las provincias de Cddiz y Mélaga (CASTRO, L. 2021). También se ha
detectado en las ciudades de Madrid y Valencia, y en esta tlltima ha persistido hasta
la actualidad. Todo ello demuestra que esta especie tiene potencial para implan-
tarse en la Peninsula Ibérica. No es una avispa agresiva lejos de sus nidos, que no
son facilmente detectables, lo que supone un riesgo. Castro recoge diversos casos
de picaduras, sin mayores consecuencias, y de ataques a colmenas en Andalucia.

2.3. Vespa bicolor

El avispén bicolor se encuentra en la provincia de Mdlaga desde 2013 pero no ha

demostrado gran capacidad de expansién territorial (CASTRO, L. 2019).
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3. Reto 2: la identificacién de la reaccién

Para todo sanitario es importante distinguir una reaccién anormal de otra secun-
daria al efecto téxico del veneno. La reaccién anormal, cuando hablamos de una
o unas pocas picaduras, casi siempre es de tipo alérgico y se diferencia en reaccio-
nes locales gigantes y reacciones sistémicas. El mecanismo alérgico es bdsicamente
mediado por IgE, sin olvidar factores agravantes como la activacién mastocitaria
clonal (mastocitosis).

3.1. La reaccién local gigante

Las reacciones locales gigantes se definen por aquellas que alcanzan un tamano
superior a 10 cm (edema, inflamacién, eritema) alrededor del punto de la pica-
dura. Mayoritariamente crecen de forma progresiva en unas horas, lo que es una
diferencia respecto a la rapidez de las reacciones sistémicas. Pueden provocar im-
potencia funcional cuando afectan la movilidad articular, sobretodo en manos o
si impiden el uso de calzado por el aumento del tamano de pies o tobillos. Pue-
den provocar desfiguracion facial y edemas en zonas de tejido laxo (pdrpados, la-
bios, pene) pero siempre alrededor de la zona de la picadura.

No debe confundirse la inflamacién secundaria a la reaccién alérgica con una
celulitis. Las picaduras de himendpteros raramente se infectan dado que el agui-
jon y el veneno son estériles. Si hubiere una infeccién siempre aparecerd pasadas
48 h (RUEFE F 2023).

Se han descrito casos de edema de via respiratoria alta por picaduras en la
boca, aunque este hecho puede presentarse en pacientes no alérgicos al veneno y
por el efecto traumdtico y téxico de la picadura y su veneno (SINGER, E. 2022).

3.2. La reaccién sistémica y anafilictica

Las reacciones sistémicas implican la presencia, de forma inmediata a la pica-
dura, de sintomas caracteristicos alérgicos y a distancia del lugar de la picadura.
Se clasifican en formas leves y graves. Las reacciones sistémicas llamadas leves no
cumplen los criterios diagnésticos de anafilaxia y se manifiestan con sintomas de
tipo cutdneo (urticaria, angioedema). Las reacciones sistémicas graves o anafildc-
ticas presentan sintomas respiratorios y/o cardiovasculares ademads de los cutineos
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Figura 3. Sintomas en reacciones sistémicas por picadura de himenépteros

(BILO,MB 2016).

(LEE-SARWAR, K. 2015). A veces existe la tendencia a minusvalorar los sinto-
mas que permiten identificar una anafilaxia y un choque anafilictico, de manera
que no se valoran adecuadamente sintomas como el “mareo” secundario a hipo-
tension. Es cierto que el miedo atdvico a sufrir una picadura de abeja o avispa
puede provocar ataques de pdnico o ansiedad con disnea y mareo secundarios a
la hiperventilacién (RUEFE E, 2023). La anafilaxia es una urgencia médica en la
que la liberacién de mediadores mastocitarios puede provocar compromiso vital
por afectacién cardiovascular o respiratorio. Dado que los sintomas de anafilaxia
varfan, la sospecha clinica es fundamental. El médico que atiende este tipo de ur-
gencia debe de estar atento a los signos de la exploracién fisica y a las constantes
vitales, e interpretarlos en el contexto del cuadro clinico y su cronologia (siempre
muy relevante en las reacciones alérgicas). El antecedente inmediato de la pica-
dura de abeja/avispa es una buena ayuda. Un biomarcador atil (a posteriori, dado
que el resultado analitico no es inmediato) es la determinacién de triptasa sérica
entre 1 y 6 horas tras el inicio de la reaccién: su valor y la diferencia respecto al
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nivel basal son un criterio de anafilaxia que serdn muy dtiles para el alergélogo
(DE LA HOZ, B. 2022).

Los pacientes con reaccién sistémica tras picadura de insectos himendpteros
presentan una elevada prevalencia de mastocitosis sistémica (alrededor del 5%).
Estos casos son los que sufren las reacciones anafildcticas mds graves, de caracte-
risticas cardiovasculares (hipotensién y sincope, sin clinica cutdnea) en un 75%
de las veces, cuando en los pacientes sin mastocitosis la frecuencia de reacciones
graves es del 20% (RUEFE E, 2023). Es por ello que hay que descartar siempre
la presencia de activacién mastocitaria clonal en pacientes con reacciones sistémi-
cas por himendpteros, especialmente en los casos mds graves.

4. Reto 3: el tratamiento de la reaccién aguda
4.1. Tratamiento de la reaccién local gigante

El objetivo es controlar la inflamacién, el picor y el dolor. Se usan para el trata-
miento antihistaminicos orales (puede ser necesario doblar la dosis habitual) y
los corticoides, tépicos cuando la inflamacién es menor o no produce impoten-
cia funcional; y orales en caso contrario. Es suficiente una dosis de 15 a 30 mg de
prednisona/dia por 3 dias. Son de ayuda elevar la extremidad afectada y la apli-
cacidn de frio local.

En caso de picadura en la boca o faringe serd necesario adoptar medidas de
control para vigilar la posible aparicién de un edema de via respiratoria alta.

En un paciente con antecedentes de reacciones locales gigantes, mds si se co-
noce que estd sensibilizado al veneno de abeja/avispa, es conveniente que, ante
una nueva picadura, inicie el tratamiento antes de que desarrolle la inflamacidn:
aplicar localmente frio y una crema de corticoide, y tomar un comprimido de an-

tihistaminico (RUEFE, E. 2023).
4.2. Tratamiento de la reaccién sistémica y anafildctica
La adrenalina intramuscular en el vasto externo es el tratamiento de eleccién de

las reacciones sistémicas anafilicticas. La actitud ante una reaccidn sistémica es si-
milar al de la anafilaxia, actualizado recientemente por la Guia Galaxia (DE LA
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Figura 4. Tratamiento de la anafilaxia segtin la Guia Galaxia.

HOZ, B. 2022). Los pacientes asmdticos pueden asociar broncoespasmo y reque-
rir el tratamiento adecuado.

Los pacientes ya diagnosticados deben disponer de uno o dos autoinyec-
tores de adrenalina para aplicar siguiendo las instrucciones adecuadas a su caso
(BILO, M. 2016). Si el paciente estd en tratamiento con inmunoterapia y sufre
una nueva picadura, serd raro que sufra una reaccién destacada. Pero debe prepa-
rar la adrenalina y su teléfono (o avisar) para actuar por si inicia sintomas. A veces
estos pacientes, por el efecto protector de la inmunoterapia, pasan de padecer una
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anafilaxia a sufrir una urticaria aguda: tomar antihistaminico oral puede ser su-
ficiente. Pero deberd mantenerse una vigilancia por si desarrolla posteriormente
disnea o hipotension. Si el paciente sufre una mastocitosis llevard consigo 2 au-
toinyectores de adrenalina y probablemente se le aconseje autoadministrarse una
primera dosis de adrenalina en caso de picadura y antes de iniciar sintomas. Esto
es asi porque a menudo estos pacientes pierden rapidamente el conocimiento por
la hipotensién secundaria a la explosiva liberacién de mediadores anafilicticos

(LEE-SARWAR, K. 2015).

5. Reto 4: la educacién del paciente sobre cémo actuar ante nuevas
picaduras

Cuando se ha atendido a un paciente con reaccién sistémica tras picadura de
un himendptero, debe educirsele en cémo actuar si sufriera una nueva picadura
mientras no es citado en consultas de alergologfa. Por un lado, deberd evitar, en
la medida de lo posible, la exposicién a nuevas picaduras (especialmente rele-
vante en los apicultores que deberdn evitar volver a las colmenas hasta iniciar una
inmunoterapia). Por otro, hay que prescribirle un autoinyector de adrenalina y
ensenarle cudndo y cémo usarlo; y educarle en cémo y dénde buscar atencién
urgente. La derivacién a alergologia serd siempre urgente/preferente. Una parte
destacada del trabajo en alergologia, y especialmente de la enfermeria experta, es
educar a estos pacientes en todos estos aspectos ayuddndoles a resolver todas las
dudas. Asimismo, es necesario repetir periédicamente esta educacién y vigilar que
los autoinyectores de adrenalina estén a mano y sin caducar.

6. Reto 5: la identificacién del insecto responsable

Podemos dividir de forma simple los insectos entre los que inyectan veneno (y
pican para defenderse) y los que pican para alimentarse, chupando sangre (hema-
téfagos). Estos tltimos muy raramente provocan reacciones alérgicas. Aquellos son
los que pueden provocar reacciones alérgicas por sensibilizacién a las proteinas del
veneno. No es lo mismo tener alergia al veneno de abeja que a un tipo u otro de
avispa. La eficacia de un tratamiento con inmunoterapia depende directamente
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que administremos el extracto de veneno que ha provocado la reaccién. Las prue-
bas diagndsticas a veces no son del todo utiles por los fenémenos de reactividad
cruzada inmunolégica. Por ello es muy ttil saber qué insecto provocé la reaccién,
aunque en muchas ocasiones esto es una misién imposible. En pocas ocasiones el
paciente aporta el insecto causante de la reaccién o tiene fotos del mismo.

Los 4 himenépteros que mds cominmente provocan reacciones alérgicas en
la peninsula ibérica son la abeja de la miel (Apis mellifera) y las avispas Vespula ger-
mdnica, Polistes dominula y Vespa velutina (véase la figura 1). Algunas claves que
ayudan a identificar, o como minimo sospechar, el himendptero responsable son
(ORTIZ-SANCHEZ, EJ. 2013, VEGA, JM 2022; VEGA-CASTRO, A 2023):

* Abeja de la miel: apicultor, cercania a colmenas, presencia de aguijén

* Polistes: cercania a nidos de papel

* Vespula: comiendo alimentos proteicos al aire libre

* Vespa velutina: Galicia

7. Reto 6: la interconsulta al alergélogo

Las reacciones sistémicas tras la picadura de himenépteros deben ser derivadas de
forma urgente/preferente a alergologia para estudio etiolégico y valoracién de una
potencial inmunoterapia.

Las reacciones locales gigantes no requieren necesariamente dicho estudio
con la excepcién de la exposicién profesional (apicultura, trabajadores al aire
libre). Se debe tranquilizar al paciente porque solo del 2 al 24% de ellos (variable
segun diferentes estudios) pasan a padecer reacciones sistémicas en futuras pica-
duras. Lo habitual en la mayoria de las reacciones alérgicas con un alérgeno con-
creto (no solo con picaduras) es que se reproduzca la misma gravedad/tipo de
reaccién en futuras exposiciones. Ello no quita que estas reacciones puedan redu-
cir la calidad de vida de los afectados al mismo nivel de los que han padecido re-
acciones sistémicas. (SANCHEZ-MORILLAS, L. 2021).

La sensibilizacién asintomadtica a veneno de abeja/avispa es un fenémeno
bien conocido y que se presenta en mds del 20% de la poblacién sana. El hecho de
detectarse IgE especifica en suero a estos venenos no implica, por tanto, riesgo de
reaccién tras picadura. Este fenémeno se explica por sensibilizacién irrelevante,
como fenémeno inmunolégico secundario a exposicién (picaduras previas) y por
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reactividad cruzada inmunolégica con otros alérgenos como determinantes car-
bohidratados de pélenes o alimentos vegetales. Este tltimo fenémeno se potencia

en caso de enolismo (STURM, GJ. 2014, CARBALLADA, E 2010).

Figura 5. Mapa de procesos en alergia a himendpteros.

Tomado de BILO., M. B. (2020).

8. Reto 7: el diagnéstico alergolégico

El objetivo del diagndstico por parte del alergélogo serd confirmar la relacién de
causa-efecto entre la picadura y la clinica, validar y valorar la gravedad de la reac-
cién sufrida (teniendo presente la posible asociacién a una mastocitosis), identi-
ficar el insecto responsable y confirmar la existencia de anticuerpos IgE al veneno
de himenépteros.

La disponibilidad de informacién clinica de calidad de la reaccién sufriday la
atencién recibida mediante informes de urgencias es un primer paso importante.
Si existe titulacién de la triptasa mucho mejor. Los especialistas de urgencias y de
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medicina de familia juegan un papel insustituible en ello. Conocer al paciente,
su patologia y los tratamientos de base ayudard a calibrar los riesgos ante nuevas
picaduras. Conocer las circunstancias de la picadura ayudard en algunos casos a
sospechar o identificar el insecto responsable. Se utiliza el score de la red espa-

fiola de mastocitosis (REMA) para sospechar una posible mastocitosis (ALVA-
REZ-TWOSE, 1. 2010).

Figura 6. Score de la REMA para sospechar la existencia de mastocitosis

(ALVAREZ-TWOSE, 2010).

El siguiente paso es demostrar la existencia de IgE especifica al veneno de hi-
mendpteros mediante la prictica de pruebas cutdneas y determinaciones séricas.
El conocimiento de las especies de insectos presentes en la zona, de los componen-
tes de sus venenos y de las técnicas diagnésticas es relevante para poder hacer un
buen diagndstico, recordando que la presencia de IgE especifica no siempre im-
plica tener reaccién (la sensibilizacién es necesaria pero no suficiente para sufrir
alergia). Los fenémenos de reactividad cruzada inmunolégica y la existencia de
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IgE especifica a determinantes carbohidratados con la presencia de falsos positivos,
o de IgE total baja con la presencia de falsos negativos pueden requerir el uso de
técnicas complejas como la inhibicién de IgE o el test de activacién de baséfilos.

Conviene recordar que con la ingesta elevada y habitual de alcohol aparecen
niveles elevados de IgE total y de IgE especifica a determinantes carbohidratados
que pueden falsear los resultados de IgE especifica sérica a venenos de himen6p-
teros, entre otros (CARBALLADA, E. 2010).

Al final habrd que decidir cudl ha sido el insecto responsable de la reaccién
y al que el paciente estd sensibilizado para poder indicar una inmunoterapia si es
necesario.

9. Reto 8: el tratamiento etiolégico y preventivo

En el tratamiento de la alergia siempre se realza la importancia de la evitacién del
alérgeno responsable de los sintomas. Esto es limitadamente vélido en la alergia
a himendpteros dada la imprevisibilidad de una nueva picadura. Los consejos de
evitacion de nuevas picaduras y el abandono de la apicultura son aspectos a discu-
tir con el paciente afectado. Pero cuando la reaccidn sufrida ha sido una anafilaxia
grave, este abordaje junto con la disponibilidad de un tratamiento de urgencia
para ser autoadministrado, se revela insuficiente.

Es aqui donde el tratamiento con una inmunoterapia a venenos se muestra
imprescindible por su gran eficacia terapéutica y su efecto a largo plazo, modifi-
cando la historia natural de la enfermedad alérgica.

La indicacién de una inmunoterapia a venenos se hace, una vez demostrada
la existencia de IgE especifica al veneno causante, en nifios y adultos con reaccio-
nes sistémicas cutdneas con angioedema y en las anafildcticas. En reacciones sis-
témicas cutdneas con solo urticaria, la vacuna se indica si hay una alteracién de
la calidad de vida (medida con el cuestionario especifico en espafiol Hicavi)(AL-
FAYA, T. 2015) o factores de riesgo (elevada exposicién como en apicultura o en-
fermedad de base como mastocitosis).

La eficacia de la inmunoterapia a himenépteros quedd establecida en es-
tudios a doble ciego frente a placebo (STURM, G. 2018) ofreciendo una pro-
teccién ante futuras picaduras superior al 85% en el caso del veneno de abeja
y del 98% en el de avispas, ya en el primer mes de tratamiento. Para que esta
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proteccién se mantenga y perdure es necesario repetir las dosis en pauta mensual
a bimensual durante un tiempo que oscila entre 3 y 5 afios. En algunos casos con
elevada exposicién (apicultores) o mastocitosis, el tratamiento se puede prolongar
de manera indefinida (o mientras se mantenga el trabajo en apicultura).

No existe un biomarcador que mida la eficacia del tratamiento, de manera
que las pruebas cutdneas o el seguimiento de las concentraciones de IgE especi-
fica solo permiten una orientacién aproximada. La tnica técnica de monitoriza-
cién reconocida es la picadura controlada con el insecto vivo (RUIZ, B. 2022).
Esta técnica se realiza en servicios hospitalarios especializados pero no es impres-

cindible su uso (STURM, G. 2018).

Figura 7. Indicaciones y contraindicaciones de la prueba de provocacién de picadura
con insectos vivos (tomado de RUIZ, B. 2022).
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Figura 8. Imagen de una picadura provocada con una abeja (autor L. Marques).
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CAPITULO 4

REACCIONES ADVERSAS A ANTINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS (AINES). :COMO DEBEMOS ACTUAR:?

J. FErNaNDO FLORIDO LOPEZ, BRENDA A. CORONEL GONZALEZ,
Lucia pe DuranTo GARrcia Y M. Jost Rojas ViLcHEz
Servicio Alergologia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio

1. Conceptos bésicos en la alergia a firmacos
1.1. Generalidades

Las reacciones alérgicas a medicamentos son un subgrupo importante dentro de
las reacciones adversas a medicamentos, que estdn restringidas a una subpobla-
cién vulnerable. Se presentan en relacién directa con la administracién de un
firmaco y clinicamente pueden expresarse con distinta gravedad, incluso con re-
acciones potencialmente mortales. Para su diagnéstico se incluyen pruebas de la-
boratorio, pruebas cutdneas y pruebas de exposicién controlada o pruebas de
provocacién. Los procedimientos diagndsticos no tienen un gran valor predic-
tivo, por tanto, se deben realizar si el paciente tuvo una reaccién en el pasado, con
el objetivo de identificar el medicamento causante. De entrada, cuando se con-
firma la alergia a un medicamento este se deberd evitar en el futuro, incluyendo
aquellos farmacos relacionados estructuralmente con él. En el caso de que un fér-
maco resulte imprescindible, y a falta de tratamiento alternativo, se puede llevar
a cabo una desensibilizacién al medicamento en cuestién.
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1.2. Definiciones

La definicién de reaccién adversa a medicamentos (RAM) ha ido evolucionando con
el tiempo, actualmente, y segtin lo anadido con el Real Decreto 577/2013 y las nove-
dades introducidas por la Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo, queda de-
finida como «cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, que
aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagnéstico o
tratamiento de enfermedades, o para modificar funciones fisioldgicas».

Rawlins y Thompson en 1977, clasificaron las RAM en 2 grandes tipos: A
y B. Las de tipo A dependen del mecanismo de accién del firmaco, no respon-
den a mecanismos inmunoldgicos, son predecibles, evitables y altamente frecuen-
tes, hasta el 80% de las RAM. Pueden estar relacionadas con una exageracion del
efecto farmacolégico terapéutico (efecto secundario), por ejemplo, la somnolen-
cia por los antihistaminicos de primera generacién y la sequedad por los anticoli-
nérgicos, o pueden relacionarse con efectos farmacolégicos no principales (efecto
colateral), como la gastritis por antiinflamatorios no esteroideos y la diarrea por
antibiéticos (O’HEHIR, R. 2017). Las reacciones de tipo B al no relacionarse
con el mecanismo de accién del firmaco son impredecibles, estin restringidas a
una pequefia parte de la poblacién, siendo muy poco frecuentes, representando el
20% de todas las RAM (MONTANE, E. 2020). Dentro de este grupo se encuen-
tran la intolerancia e idiosincrasia (reacciones no inmunitarias) y las reacciones de
hipersensibilidad (desencadenadas por un mecanismo inmunolégico).

1.3. Clasificacién de las reacciones de hipersensibilidad

Clinicamente, las reacciones de hipersensibilidad a firmacos suelen clasificarse
como inmediatas o no inmediatas/tardias segin su aparicién durante el trata-
miento (DEMOLY, P. 2014). Esta clasificacién resulta util para su evaluacién,
comparacién de estudios y validacién de técnicas diagnésticas (MONTANE,
E. 2020).

1.3.1. Inmediatas

Suceden durante la primera hora, pudiendo aparecer hasta 6 horas, tras la
ultima administracién del firmaco. Entre los sintomas mds tipicos se encuen-
tran la urticaria, angioedema, conjuntivitis, rinitis, broncoespasmo, sintomas
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gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal), anafilaxia o shock
anafilctico, y son, posiblemente, secundarias a un mecanismo IgE mediado.

1.3.2. No inmediatas/tardias

Suceden en cualquier momento después de la primera hora de administracién
del farmaco, generalmente tras varios dias de tratamiento. Entre los sintomas mds
habituales destacan los exantemas maculopapulares y la urticaria retardada, encon-
trindose también el exantema fijo, vasculitis, necrélisis epidérmica toxica (NET),
sindrome de Stevens. Johnson (S]S), reaccién a fdrmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), pustulosis exantemdtica aguda generalizada (PEGA), sindrome
intertriginoso y flexural simétrico a firmacos (SDRIFE) o afectacién érgano-espe-
cifica. A menudo, se deben a un mecanismo inmunolégico mediado por células T.

Antiguamente se consideraba a la reaccién «acelerada», que desde una vista
fisiopatolégica podria explicar la utilidad de algunas técnicas diagndsticas utiliza-
das habitualmente (Figura 1).

Figura 1. Cronologfa de las reacciones de hipersensibilidad por firmacos.

(DEMOLY, P, ADKINSON, et al. 2014).
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Inmunolégicamente, los firmacos son capaces de inducir todos los tipos
de reacciones descritas por Gell y Coombs (1963) y revisadas por Pichler (PI-
CHLER, W. J. 2003), pero las mds comunes son las mediadas por células T e in-
munoglobulina E.

Nuevos avances en la comprensién de los mecanismos inmunitarios y las
nuevas opciones terapéuticas han hecho posible desarrollar una nueva nomencla-
tura, de la EAACI y de la Organizacién Mundial de Alergia (WAO), de las enfer-
medades alérgicas, segtin el documento de posicién de la EAACI 2023 (JUTEL,
M., etal. 2023) (figura 2).

Cldsicamente los mecanismos inmunolégicos de alergia estdn relacionados
con una respuesta tipo T2, sin embargo, recientes descubrimientos han demos-
trado endotipos de enfermedades alérgicas relacionadas con respuestas inmuno-

l6gicas tipo T1 y T3 (JUTEL, M., et al. 2023).
1.4. Diagnéstico

El diagnéstico correcto de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos de-
pende en gran medida de la realizacién de una anamnesis cuidadosa, complemen-
tando con la realizacién de pruebas de laboratorio disponibles y pruebas in vivo
(pruebas cutdneas y test de exposicién controlada o prueba de provocacién con
fdrmaco) siguiendo el Algoritmo que propone el Consenso Internacional de Aler-

gia Firmacos (ICON) (DEMOLY, P. 2014) (figura 3).

1.4.1. Historia clinica

Dado que con base a los datos obtenidos de la anamnesis se planteard el
resto del estudio alergolégico y la necesidad o no del mismo, es fundamental co-
nocer la cronologia y el tipo de reaccién para poder realizar la diferenciacién
entre reaccidon inmediata o tardia, obteniendo el maximo de informacién sobre
los sintomas de la RAM y prestando especial atencién a la exposicién previa a
medicamentos, la via de administracién, la duracién actual del tratamiento y la
dosis. Un modelo para la historia clinica en sospecha de Alergia a Firmacos es el
cuestionario ENDA, publicado por la Academia Europea de Alergologia e Inmu-
nologia Clinica (DEMOLY, P. 1999).

La mayoria de los pacientes alérgicos a medicamentos (>80%) presentan sin-
tomas cutdneos (O’HEHIR, R. E. 2017), aislados o acompafindose de otros
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Figura 3. Protocolo de actuacién ante sospecha de alergia a firmacos.

(DEMOLY, P, ADKINSON, et al. 2014).
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Figura 4. Signos de alerta. Sintomas y pardmetros analiticos que indican gravedad.

(DEMOLY, P, ADKINSON, et al. 2014).
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sintomas, por lo que es necesario conocer, detalladamente, las caracteristicas cli-
nicas de las lesiones cutdneas. Ademds, es de gran importancia identificar aquellos
signos y sintomas de alarma o gravedad, asi como algunos pardmetros de laborato-
rio, que nos indiquen una posible evolucién grave y que condicionaran el procedi-
miento diagnéstico, en especial la realizacion de reexposicién al firmaco (figura 4).

1.4.2. Pruebas cutdneas

Dentro de estas pruebas se encuentran las pruebas de puncién intraepidér-
mica (prick-test), intradérmicas y epicutdneas (parches) y son el elemento funda-
mental de la evaluacién alergoldgica.

Para su adecuada realizacién deberdn suspenderse los antihistaminicos y los
corticoides, y deberdn posponerse un tiempo tras la RAM, al menos 4 semanas (re-
acciones inmediatas) o 6-12 semanas (reacciones tardfas) para evitar hacerlas du-
rante un perfodo refractario en el que las células inmunitarias implicadas no han
recuperado su reactividad completa(O’"HEHIR, R. E. 2017). La sensibilidad y los
valores predictivos de estas pruebas varfan dependiendo del firmaco culpable y la
forma clinica de presentacién, los cuales parecen ser «buenos» para las reacciones
a antibiéticos betalactimicos, analgésicos del grupo de las pirazolonas, anestésicos,
relajantes musculares, sales de platino y heparinas, pero de moderada baja utilidad
para la mayoria de los demds firmacos (BROCKOW K. 2013). Por desgracia, la
sensibilidad comienza a disminuir a los 6 meses de haber presentado la reaccidn,

sin embargo, presentan una alta especificidad (O"HEHIR, R. E. 2017).

1.4.3. Pruebas de laboratorio

A parte de las pruebas cutdneas y la serologfa (IgE especifica del firmaco) existen
pruebas celulares como el Test de Activacion de Baséfilos (TAB) para la hipersensi-
bilidad inmediata y el Test de Transformacién Linfocitaria (T'TL), la prueba de elec-
cién para las reacciones de hipersensibilidad retardadas graves y las reacciones 6rgano
especificas, ya que la prueba de exposicién estd contraindicada en estos casos (ZAM-
BERNARDI, A. 2018). Dichas pruebas complementan el arsenal diagnéstico aler-
goldgico y no deberdn realizarse en las primeras semanas tras la reaccién, debido a la
posible anergia de las células implicadas (PEREZ PIMIENTO, A. J. 2020).

Los resultados deberdn interpretarse con precaucién puesto que, el resultado
negativo no excluye la causalidad del firmaco ni el resultado positivo demuestra
inequivocamente su implicacién.
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Figura 5. Pruebas complementarias para la identificacién del desencadenante en reacciones de
hipersensibilidad. TAB: Test de activacién de baséfilos; TTL: test de transformacién de linfocitos.
(ZAMBERNARDI, A., & LABEL, M. 2018).

Durante la fase aguda de la reaccién alérgica a un firmaco, la medicién de
histamina o triptasa pueden confirmar una participacién de baséfilos y mastoci-
tos cualquiera que sea la causa de la desgranulacién.

La combinacién de todos los métodos de prueba disponibles (pruebas cu-
tdneas, serologia IgE especifica, TTL, TAB) permite identificar el firmaco res-
ponsable en la mayoria de los pacientes (alrededor del 70%) (O’"HEHIR, R. E.,
2017) (figura 5).
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1.4.4. Test de Provocacion

Sin embargo, el diagnéstico definitivo de una alergia a medicamentos en
ocasiones requiere la realizacién de una prueba de provocacién, el «gold stan-
dard», la cual permite establecer o excluir la responsabilidad de la droga en la re-
accién de hipersensibilidad, sea mediada inmunolégicamente, o no.

Consiste en administrar el firmaco sospechoso, en dosis progresivamente
crecientes y a intervalos fijos, hasta alcanzar la dosis terapéutica o aquella que pro-
duzca una reaccién adversa.

Unicamente deberdn realizarse por personal capacitado y en un entorno
apropiado, estando usualmente restringidos a Servicios y unidades especializadas,
puesto que no estdn exentos de riesgos. Se recomienda realizarlos, tras 4-6 sema-
nas desde la reaccién, en presencia de estabilidad clinica, sin signos activos de en-
fermedad subyacente y ausencia de embarazo.

Su realizacién estd contraindicada en reacciones graves que pongan en pe-
ligro la vida y que no sean controlables como reacciones cutdneas graves (SJS,
NET, DRESS, PEGA), vasculitis, alteraciones hematoldgicas u orgdnicas. Y en

caso de anafilaxia se podrd realizar tras una cuidadosa evaluacién riesgo/beneficio.

2. Reacciones adversas a antinflamatorios no esteroideos.
:Cémo debemos actuar?

En la actualidad los AINE son los fdrmacos mds frecuentemente implicados en
las reacciones de hipersensibilidad a firmacos. En un estudio realizado en una
poblacién espanola alérgica a firmacos, el diagnéstico més frecuente fue el de la
hipersensibilidad multiple a AINE (47,29%) seguida de la alergia a antibiéticos
betalactdmicos (DONA, 1. 2012).

Los AINES farmacolégicamente acttan bloqueando la produccién de pros-
taglandinas, que actdan como mediadores de la inflamacién a nivel periférico y
central. Mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) afectan la transfor-
macién del dcido araquidénico en prostaglandinas, prostaciclina y tromboxano.

Se conocen dos isoformas de la enzima COX: COX-1 y COX-2, y para al-
gunos autores podria existir una tercera isoforma: la COX-3, radicada en el cere-
bro, mientras que para otros no serfa mds que la COX-2 pero con funciones mds

propias de la COX-1.
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a) COX-1. Es una enzima constitutiva que se encuentra en la mayoria de los
tejidos. Se encarga de regular procesos como la proteccién gistrica, agre-
gacién plaquetaria, funcién renal y la homeostasis vascular.

b) COX-2. Esta enzima habitualmente no se detecta en los tejidos y aparece
de forma inducida en estados de inflamacién. Su expresién se inhibe por
todos los AINE y también por los corticoides. En estos casos, los llamados
AINE selectivos, al inhibir preferentemente la COX-2, consiguen una ac-
cién antiinflamatoria sin los efectos secundarios, especialmente géstricos,
al no inhibir la enzima COX-1.

Para el manejo diagndstico de la hipersensibilidad a AINES es necesario co-

nocer la clasificacién de los AINES en funcién de su potencia inhibidora de cada

una de las isoformas de la COX (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de algunos AINES segtin su capacidad de inhibicién
de las isoformas de la ciclooxigenasa.

Pese a la aceptacion de las bases farmacoldgicas e inmunoldgicas de la hiper-
sensibilidad a AINES, los mecanismos subyacentes, de las reacciones adversas a
los mismos, no se comprenden completamente. Esto se debe a la falta de biomar-
cadores fiables para el diagndstico in vitro (DONA, 1. 2020), carencia que per-
siste en la actualidad.
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Segiin los mecanismos implicados, se han descrito dos tipos de reacciones de
hipersensibilidad a AINE: reacciones mediadas por un mecanismo no inmunolé-
gico y reacciones mediadas por un mecanismo inmunolégico.

a) Las mediadas por un mecanismo no inmunolégico, anteriormente de-
nominadas de intolerancia o idiosincrasia, son las mds frecuentes y, su pa-
togénesis estd relacionada con el mecanismo de accién de los AINE por
inhibicién de la COX-1. Este mecanismo provoca una alteracién en el
metabolismo de la sintesis de los eicosanoides, desencadenando un au-
mento de la produccién de leucotrienos, que causan inflamacién y bron-
coespasmo. Todos los AINE con capacidad para inhibir la COX-1 son
susceptibles de producir sintomas, existiendo reactividad cruzada entre
ellos independientemente de su estructura quimica.

b) Las reacciones mediadas por un mecanismo inmunolégico se conocen
como selectivas, es decir, son limitadas a un AINE concreto o grupo de
AINE con una estructura similar, por lo que van a presentar una toleran-
cia a otros AINE con estructura diferente. El mecanismo inmunolégico
implicado puede ser humoral, mediado por anticuerpos IgE especificos o
celular, mediado por células T efectoras.

2.1. Clasificacién y manifestaciones clinicas

En 2013, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EACCI)
propone una clasificacién de las reacciones de hipersensibilidad por AINE
(KOWALSKI M.L. 2013) (Tabla 2).

Siguiendo esta clasificacién, distinguimos 5 fenotipos, los tres primeros me-
diados por un mecanismo no inmunolégico y los dos tltimos por un mecanismo
inmunoldgico.

2.1.1. La enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA).

Anteriormente era conocida como enfermedad de Widal o triada ASA (asma,
poliposis nasal e intolerancia al 4dcido acetilsalicilico) y, con la toma de aspirina,
u otros AINES inhibidores de la COX-1 se produce la exacerbacién de la sinto-

matologfa respiratoria. Existe un patrén de reactividad cruzada a maltiples AINE

con estructura quimica diferente IMAM, K. H., & WOESSNER, K. M. 2023).
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Tabla 2. Clasificacién de las reacciones de hipersensibilidad a AINE,
de la EAACI, 2013.

2.1.2. Enfermedad cutdnea exacerbada por AINE (ECEA).

En pacientes con urticaria crénica se exacerba los sintomas cutdneos tanto de
urticaria como de angioedema tras la toma de AINE. Presentan un patrén de re-
actividad cruzada a mualtiples AINE con estructura quimica diferente.

2.1.3. Urticarialangioedema inducido por AINE (UAIA).

En este caso, la toma de AINES induce urticaria/angioedema en individuos
sin enfermedad respiratoria o cutdnea de base. También presentan reaccién a
multiples AINES con estructura quimica diferente.

2.1.4. Urticarialangioedema o anafilaxia inducida por un iinico AINE

(UAAIUA).

Cuadro de urticaria/angioedema o una anafilaxia tras la toma de AINE. En
este caso la reaccién se presenta por un tnico AINE o grupo de AINE con estruc-
tura quimica similar y toleran otros con estructura quimica diferente. Son reac-
ciones mediadas por IgE.
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2.1.5. Reacciones de hipersensibilidad no inmediatas inducidas por

AINE (RHNIA).

Estas reacciones se inician pasadas las 24 horas de la exposicién al firmaco,
se pueden manifestar de forma local o sistémica. Presentan reaccién a un AINE
con estructura quimica similar y toleran otros AINE con estructura quimica dife-
rente. Son reacciones mediadas por células T.

2. 2. Diagnéstico

El estudio de las reacciones adversas a AINES es complejo, esto debido a la au-
sencia de disponibilidad de pruebas diagnésticas in vitro validadas; hay que di-
ferenciar si la reaccién de hipersensibilidad se ha producido por un mecanismo
inmunoldgico o no.

Por este motivo, para el estudio diagnéstico, es imprescindible realizar una
minuciosa historia clinica que nos permita, en primer lugar, identificar el feno-
tipo clinico y determinar si se trata de una reaccién inmediata (menos de 24h tras
la exposicién) que, en el caso de los AINE suele ser entre 1 y 2 horas tras la toma
del farmaco, o retardada (tras 24h de la exposicion). En segundo lugar, identifi-
car el AINE implicado, el motivo de administracién, las manifestaciones clinicas
y la existencia de enfermedades concomitantes (rinitis crénica con o sin poliposis
nasal, asma, urticaria crénica espontdnea). En tercer lugar, determinar los AINE
tolerados previamente y tras la reaccién y, de esta forma realizar una aproxima-
cién sobre el probable patrén de reactividad entre AINE.

Dentro de las pruebas complementarias para estudiar las reacciones adversas
a AINES tenemos las siguientes:

* Pruebas cutdneas, que estarian indicadas en aquellas reacciones de urti-
caria o anafilaxia por AINE selectivo, siendo las pruebas con pirazolonas
con las que se tiene mds experiencia y por tanto mayor rentabilidad diag-
nostica (BROCKOW K. 2013).

* Pruebas de laboratorio. Su uso en la prictica clinica no suele ser habi-
tual, ya que las pruebas de deteccién de IgE especifica para AINES no
estdn validadas.

* Prueba de exposicién controlada oral, la prueba «gold standard» para
llegar al diagnéstico. Indicada en: 1) Historias poco sugestivas, donde la
exposicién al AINE implicado confirma o descarta que sea el causante de
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esa reaccién; 2) exposicion a otro AINE, generalmente dcido acetilsalici-
lico, con el fin de confirmar o descartar la reactividad multiple entre far-
macos que inhiben la COX-1; y 3) para identificar AINES alternativos
que sean bien tolerados por el paciente (KANG, S. Y. 2022).

Estaria contraindicado realizar esta prueba de exposicién cuando la reac-
cién que se ha presentado sea de una anafilaxia, cuando no esté controlada
la enfermedad concomitante y en situaciones que puedan agravar la expo-
sicién o el tratamiento (embarazo, infecciones, etc.).

Prueba de exposicién controlada en los fenotipos cutineos (ECEA,
UAIA, UAAIUA). En las reacciones de hipersensibilidad, la tolerancia al
AINE suele ser inversamente proporcional a su potencia inhibitoria de la
COX-1 (KOWALSKI, M. L. 2011).

Atendiendo a esto, la prueba se iniciard con AINE inhibidores selectivos
de la COX-2 (etoricoxib, celecoxib), a continuacién, los AINE inhibido-
res preferentemente de la COX-2 (meloxicam), después, se administrard
un AINE débil inhibidor de ambas isoformas (paracetamol) y se termi-
nard con los potentes inhibidores de COX-1 y COX-2.

Prueba de exposicién controlada en el fenotipo respiratorio (EREA).
Cuando la historia es sugestiva, generalmente no se recomienda realizar la
prueba de exposicién controlada con inhibidores potentes de la COX-1.
Esto se debe a que existe una alta probabilidad de reaccién respiratoria grave.
La prueba estarfa indicada en los siguientes supuestos: 1) una historia su-
gestiva de EREA basada en la existencia de reacciones histéricas a uno o
mds AINE; 2) presencia de asma bronquial y/o rinosinusitis crénica y/o
poliposis nasal, a pesar de la ausencia de una historia sugestiva de reaccio-
nes a AINES; y 3) como parte del procedimiento de desensibilizacién a as-
pirina en una EREA confirmada.

La busqueda de otras alternativas diagnosticas mas seguras y fiables que la
administracién oral de Acido acetil salicilico la encontramos en las prue-
bas de exposicién controlada con acetil salicilato de lisina mediante la
provocacién nasal o bronquial que, aunque con menor sensibilidad y es-
pecificidad que la provocacién oral con aspirina puede ser una opcién
diagnostica valida en pacientes con sospecha de EREA e inestabilidad de
la funcién respiratoria (FEV1< 70%).
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3. Desensibilizacién a firmacos

La desensibilizacién se ha definido como el procedimiento que altera la respuesta
inmune de un paciente alérgico a un medicamento, produciendo una tolerancia
temporal, que permite que el enfermo pueda recibir, de forma segura, el firmaco
al que es alérgico.

Se trata de un procedimiento seguro y efectivo, que se realiza tanto para las
reacciones mediadas por IgE, como para aquellas por un mecanismo indepen-
diente de IgE.

Consiste en administrar el firmaco en cantidades inicialmente muy bajas y
progresivamente crecientes, hasta alcanzar la dosis terapéutica en un periodo de
tiempo corto, que oscila entre unas horas y varios dfas. Se consigue la desensibi-
lizacién cuando el paciente tolera la administracién repetida de esta dosis hasta
completar el ciclo de tratamiento requerido en cada caso. La tolerancia temporal
dura de 48 a 72 horas después de la desensibilizacién. Por consiguiente, las reac-
ciones de hipersensibilidad pueden reaparecer de 2 a 5 dias después si no se con-
tinda con la dosis terapéutica (KANG, S.Y. 2022).

Las células diana de este procedimiento son los mastocitos, asi se ha obser-
vado que, tras alcanzar una desensibilizacidn eficaz, hay una disminucién o una
negatividad en las pruebas cutdneas con el firmaco implicado, lo que confirma
la abolicién temporal de la respuesta alérgica (AUDICANA BERASATEGUI,
M.T., 2016).

La desensibilizacién estard indicada en aquellos casos en el que el tratamiento
es necesario y no existe medicacion alternativa eficaz. Existen diversos protocolos
de desensibilizacién que se irdn adaptando segtn el firmaco implicado.

En el caso particular de pacientes con hipersensibilidad multiple o selectiva
a AINES, la desensibilizacién con aspirina estd recomendada en las guias en pa-
cientes con EREA y en los casos de urticaria/angioedema inducido por AINE,
en los que es necesario administrar un AINE como tratamiento antiagregante,
antinflamatorio o analgésico. En la EREA estard indicado en aquellos pacientes
que necesiten dosis altas de corticoides orales para alcanzar el control de la en-
fermedad o que hayan sido sometidos a numerosas cirugias de senos paranasales.
La desensibilizacién consiste en la administracién dosis progresivamente crecien-
tes de aspirina hasta una dosis de 350 a 650mg sin provocar una reaccién (BER-

GES-GIMENO, M. P. 2003). En un reciente metaandlisis, no se confirmaron
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diferencias estadisticas en los resultados entre protocolos de desensibilizacién
a la aspirina de menor o igual a 2 horas y los de mds de 2 horas de duracién

(CHOPRA, A. M. 2019).

4. Papel del médico de atencién primaria en alergia a medicamentos
4. 1. Durante la fase aguda de la RA a firmacos

Cuando la reaccién adversa a firmacos se manifiesta como anafilaxia, debe tra-
tarse de forma inmediata y adecuada, suspendiendo aquellos firmacos sospecho-
sos y ajustando el tratamiento, eliminando medicacién prescindible (SIMONS,
EE. 2012).

El firmaco mds eficaz seglin las recomendaciones de las guias de manejo de
anafilaxia es la adrenalina. La via intramuscular es la de eleccién, pues consigue
concentraciones plasmdticas mds rdpidas y elevadas que la via subcutdnea. Asi
mismo, el margen de seguridad de la administracién intramuscular es mayor. Los
efectos beta-1 adrenérgicos de la adrenalina (vasoconstriccién, aumento de resis-
tencias vasculares periféricas y disminucién de edema) y los efectos beta-2 adre-
nérgicos (broncodilatacién y disminucién de la liberacién de histamina, triptasa
y otros mediadores de la anafilaxia) son de primordial importancia (SIMONS,
E E. 2001).

Las medidas de prevencién de nuevas reacciones adversas con fdrmacos in-
cluyen la emisién de un informe clinico especificando el(los) agente(s) sospecho-
so(s), la insercién de la «alergia» en la historia clinica electrénica, la elaboracién
de una lista de medicamentos a evitar, asi como una lista de posibles fdrmacos
alternativos.

4. 2. Estudio Alergolégico de las RRAA a firmacos

En nuestro medio, la alergia a medicamentos es uno de los motivos més frecuen-
tes de consulta especializada (>30% en servicios de Alergologia de la red publica).
El alto consumo de recursos asistenciales en su abordaje hace necesario establecer
una serie de recomendaciones para la derivacién de pacientes desde Atencién Pri-

maria (AUDICANA BERASATEGUI, M.T. 2016).
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:Cudndo derivar a Alergologia?

Reacciones de hipersensibilidad (inmediatas o tardias) a firmacos necesa-
rios, sin alternativa terapéutica vilida y cuya relacién riesgo/beneficio sea
positiva, preferentemente con:

> Antibidticos betalactdmicos

> AINES

> Anestésicos locales y algunos generales, pero no como screening

> Medios de contraste radioldgico

> Quimioterdpicos

Con otros grupos farmacolégicos dependerd de las necesidades médicas
individuales de cada paciente.

¢Cudndo NO derivar a Alergologia?

Aquellos casos sin sospecha de hipersensibilidad:

Sintomatologia no compatible

Cronologia no compatible

Tolerancia posterior al firmaco

Reaparicién de la reaccién sin la administracién del fdrmaco

Otros diagnésticos alternativos (erupcién por herpes virus, urticaria cré-
nica, etc.)

Screening en sujetos sin antecedentes de reaccién adversa al firmaco.
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CAPITULO 5

ASMA ALERGICA: LO QUE TODO MEDICO DEBE SABER

Jost Maria VEGca CHICOTE
Especialista en Alergologia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga

1. Introduccién

El asma, del latin: asthma, y este del griego: 6oBpa jadeo>. (RAE. 2023), es un
sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones
clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Se manifiesta en los
pacientes como episodios de disnea, tos, sibilantes y opresién tordcica variables.
Cldsicamente, se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la inflama-
cién, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversi-
ble, ya sea por la accién medicamentosa o espontdneamente. (GEMA 5.3 Guia

Espafola para el Manejo del Asma. 2023).

2. Epidemiologia, incidencia, prevalencia, morbimortalidad

El asma es un problema sanitario importante en todo el mundo. La prevalencia
del asma ha aumentado en las dltimas décadas, con una tendencia a la estabiliza-

cién en los dltimos afnos, esto ha sido debido al aumento de la incidencia del asma
alérgica con una disminucién en otros tipos de asma. El coste para las sociedades
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de esta enfermedad tan frecuente es muy importante y va en aumento. Una re-
ciente actualizacién del estudio Global Burden of Disease cifra en 333 millones
(160 millones de hombres y 173 millones de mujeres) las personas con asma en
el mundo. Se trata de la enfermedad mds frecuente en la infancia. (GBD. 2015).

La falta de una definicién precisa y universalmente aceptada de la enferme-
dad complica enormemente la realizacién de comparaciones entre las prevalen-
cias comunicadas en diferentes estudios. El asma estd presente en todos los paises,
independientemente de su grado de desarrollo, aunque la mayoria de las muertes
relacionadas con asma tienen lugar en lugares con ingresos bajos y medios bajos.

El estudio de la incidencia del asma presenta una dificultad afadida, la nece-
sidad de realizar estudios de cohortes. Los resultados son muy diversos y varfan en
funcién de factores geogréficos y de la edad de los sujetos estudiados. Se estima la
incidencia de asma en adultos de 4,6 a 5,9 cada 1.000 mujeres/ano y de 3,6 a 4,4
cada 1.000 hombres/ano (VARGAS, MH. 2009). En el estudio ISAAC Ila inci-
dencia de asma en nifios oscil6 entre 8,2 y 15,69 por 1.000 personas/afio (CAR-
VAJAL-URENA, 1. 2005).

La prevalencia oscila en los distintos estudios mundiales entre el 2 y el 15%
(ECRHHS. 2002). En Espana, también hay gran disparidad dependiendo de los
tipos de estudios y las distintas poblaciones, pero se asume que entre un 3 y un
7% de los adultos espafioles tiene asma, aumentando la cifra en menores de 6
afos: 5 - 10%. (URRUTIA, 1. 2007).

La morbilidad del asma es elevada, siendo una de las patologfas con mayor
demanda en atencién primaria. En Espafa, cerca del 1% en total de urgen-
cias atendidas en el hospital en mayores de 14 afnos es debida a crisis de asma
(GONZALEZ-BARCALA, FJ. 2010), con datos superiores en nifos. En estudio
ISAAC, casi el 20% de los ninos con reagudizaciones del asma acudieron a ur-
gencias, necesitando ingreso hospitalario el 5% (CARVA]AL—URENA, 1. 2005).

Las cifras absolutas de mortalidad por asma son bajas, pero al ser una enfer-
medad tan frecuente se calcula que se producen unas 180.000 muertes al afio de-
bidas al asma en todo el mundo (VOS, T. 2013).

En 2022, en Espafia, el Instituto Nacional de Estadistica estimé el ntimero
total de defunciones en el pais en 464.417, de las cuales fueron debidas al asma 888,
manteniéndose esta cifra alrededor de 1000 en el Gltimo decenio (INSTITUTO
NACIONAL DE ESTADISTICA. 2024) Fig 1. Al ser una causa de muerte evi-

table se le deberia intentar poner los medios adecuados para disminuir estas cifras.
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Figura 1. Mortalidad por asma en Espana.
https://www.ine.es/

3. Patogenia

Las principales caracteristicas patogénicas del asma son: inflamacién, con en-
grosamiento, edema de la pared bronquial y produccién aumentada de moco;
hiperreactividad bronquial con obstruccién reversible al flujo respiratorio; y re-
modelado.

Se distinguen actualmente 3 tipos de asma: el asma T2 alto, alérgico o eosi-
nofilico no alérgico y el asma T2 bajo.

El epitelio bronquial es una parte fundamental en la aparicién y perpetua-
cién de la enfermedad, sobre todo en el desarrollo del perfil Th2 de inflamacién y
en la sensibilizacién alérgica (FREY, A. 2020) Fig 2. El epitelio inicia la respuesta
a sustancias inhaladas secretando citocinas como la linfopoyetina estromal timica
(TSLP), IL-33 y IL-25, que son cruciales para la activacién del sistema inmunita-
rio innato tipo 2. Una vez activadas las células linfoides innatas de tipo 2, secretan
citocinas proinflamatorias tipo 2 como la IL-4, IL-5 y la IL-13, que asumen el rol
de iniciar y mantener la respuesta T2. Por otro lado, las células dendriticas, esti-
muladas por alérgenos ambientales, promueven el desarrollo de linfocitos T-hel-
per (Th2) con liberacién, también, de las citocinas tipo 2. Este es el mecanismo
alérgico de produccién del asma. En aproximadamente la mitad de los asmdticos
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adultos y casi en el 80 % de los nifos la alergia desempefia un papel importante
en el desencadenamiento del asma. Los alérgenos més relacionados con el asma
son los dcaros del polvo, los pélenes, los epitelios de animales como perros, gatos,
caballos, roedores y los hongos del ambiente.

Figura 2. La barrera epitelial en el asma.

En el estado sano, las células ciliadas (CC) forman una capa epitelial estrecha donde se impide el
paso paracelular mediante el sellado de los espacios intercelulares laterales con uniones estrechas
(T7J). La superficie de las células epiteliales apicales, incluidos los cilios, estd cubierta por una capa de
glicoproteinas y glicolipidos anclados a la membrana, el glicocdlix. La densa red de glicoestructuras
restringe el acceso de la materia luminal a la superficie celular apical; Dependiendo de su tamaiio,
los patégenos mds grandes pueden aislarse de su receptor si éste no estd presente en los cilios (recua-
dro). Las células caliciformes (GC) secretan moco, que consiste en mucinas altamente glicosiladas
que absorben grandes cantidades de agua para formar un gel viscoso. El moco (y cualquier materia
atrapada en su interior) se transporta hacia arriba en la luz de las vias respiratorias mediante el latido
coordinado de los cilios. BC, células basales. En el estado asmdtico, las funciones de barrera pueden
verse comprometidas por la alteracién parcial de las uniones estrechas y los espacios en la red PCL/
glicocdlix debido a la pérdida de cilios. La eliminacién del moco se ve impedida por el aumento de
la viscosidad del moco y la hinchazén de la matriz del gel, y por la alteracién del latido ciliar debido
a la desorganizacién y la discinesia de los cilios.

(Tomado de FREY, A. 2020)
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Estudios recientes muestran que no todos los pacientes desarrollan la infla-
macién Th2, sino que también hay otras moléculas como la IL-17 y el IF-y, que
intervendrian en la denominada asma Th2 bajo. Figura 3.

Figura 3. Esquema de la patogenia de los distintos tipos de asma.

En la inflamacién eosinofilica alérgica, TSLP inicia vias que involucran linfocitos Th2, baséfilos y
mastocitos para impulsar la eosinofilia en las vias respiratorias. En la inflamacién eosinofilica no
alérgica, TSLP activa linfocitos innatos como los ILC2 que contribuyen a la eosinofilia de las vias
respiratorias. TSLP también media mecanismos estructurales que contribuyen a la remodelacién de
las vias respiratorias, involucrando células del musculo liso de las vias respiratorias y fibroblastos.
IgE: Inmunoglobulina E; IL: interleucina; ILC2: célula linfoide innata del grupo 2; T2: Tipo 2; Th:
T ayudante; TSLP: Linfopoyetina del estroma timico.

(Tomado de SHINKAI M. 2023)

El remodelado de las vias respiratorias produce un engrosamiento de la capa
reticular de la membrana basal con fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia
de la musculatura lisa bronquial, proliferacién y dilatacién de los vasos, hiper-
plasia de las glindulas mucosas con aumento de la secrecién de moco; todo esto
lleva a una pérdida de funcién pulmonar que se asocia a mayor gravedad de la en-
fermedad, pudiendo llevar a una obstruccién bronquial no reversible. Figura 4.

El estrechamiento de la via aérea se produce como resultado de los cambios
referidos y es el causante de los sintomas. La obstruccién es reversible con trata-
miento o espontdneamente. (tabla 1)

Estimulos variados pueden ocasionar un estrechamiento importante de la via
respiratoria, hiperrespuesta bronquial (HRB), lo que no sucede en las personas

87



JOSE MARIA VEGA CHICOTE

Figura 4: Remodelado bronquial

Principales componentes fisiopatoldgicos de la aparicidn de la remodelacién de las vias respiratorias
en el asma alérgica. Después del contacto con los alérgenos, las células epiteliales alveolares (AEC)
inician varios procesos a través de las vias TGF-, Sonic hedgehog (Shh) y Wnt, como la prolifera-
cién de células del musculo liso de las vias respiratorias, la hiperplasia de células caliciformes y la
transicion de fibroblastos a miofibroblastos. Juntos, estos procesos biolégicos conducen a la pro-
duccidén y depésito de componentes de la matriz extracelular (MEC) que, junto con los productos
de degradacién de la MEC, conducen a la aparicién de fibrosis subepitelial y remodelacién de las
vias respiratorias.

(Tomado de SAVIN IA. 2023)
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Tabla 1. Mecanismos de obstruccién de la via respiratoria en el asma.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

sanas, produciendo una crisis de asma. Los episodios mds graves y frecuentes son
debidos a infecciones viricas respiratorias, por exposicién a alérgenos, por la toma
de AINEs en pacientes con hipersensibilidad, ejercicio, aire frio o contamina-
cién. El grado de HRB se correlaciona en parte con la gravedad del asma y el tra-
tamiento correcto la disminuye, aunque no la anula. Los mecanismos implicados
se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos de hiperrespuesta bonquial.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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4. Clinica

Tos, disnea, sibilancias y opresién tordcica, variables en el tiempo, son considera-
dos los sintomas cldsicos del asma, aunque la aparicién conjunta de tos, disnea y
sibilancias variables solo aparece en el 36% de los asmdticos (BAUMANN, UA.
1986). Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de
atopia son aspectos importantes a tener en cuenta.

TOS: Puede aparecer al inicio de la crisis de asma, es de tipo irritativo, de-
bido al estrechamiento de las vias respiratorias de gran calibre y a la irritacién
de los receptores vagales por los mediadores inflamatorios. Cuando aparece en
la resolucién de la crisis de asma, es consecuencia del moco que se desprende
de las paredes bronquiales y puede acompanarse de expectoracién. Mejora con
broncodilatadores

DISNEA: Sensacién subjetiva de falta de aire. No se correlaciona totalmente
con el deterioro de la funcién pulmonar (hay pacientes hiper e hipoperceptores).
Es caracteristica del mal control del asma. Se produce por las alteraciones me-
cdnicas de la via aérea, el aumento de la ventilacién y el incremento del trabajo
respiratorio.

SIBILANCIAS: Ruidos producidos por el paso del aire a través de las vias
respiratorias estrechas. Pueden ser audibles por el propio paciente o por ausculta-
cién pulmonar. Generalmente espiratorias. Es el signo mds caracteristico del asma.

OPRESION TORACICA: Debida a la limitacién al flujo aéreo y a la irrita-
cién de los receptores vagales. Muy frecuente en los asmdticos tampoco correla-
ciona fielmente con la obstruccién.

La produccién de expectoracién mucosa clara puede estar presente en el 60-
70% de los asm4ticos, sobre todo asociados a las crisis de asma.

Otra caracteristica del asma es el empeoramiento de la obstruccién por la noche;
los despertares nocturnos por asma reflejan un deterioro del control del asma.

En la anamnesis del paciente se deben considerar, ademds: el inicio de los
sintomas, la presencia de rinitis o rinosinusitis cronica con o sin pélipos, dermati-
tis y la historia familiar de asma o atopia, que aumentan la probabilidad de diag-
néstico de asma. La tabla 3, recoge las preguntas clave para la identificacién de
pacientes con sospecha de asma.
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Tabla 3. Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

Cuando exista la sospecha de que un paciente padece asma se debe realizar
un diagnéstico diferencial con otras enfermedades, muy especialmente con la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tabla 4.

Tabla 4. Diagndstico diferencial del asma del adulto.
(Modificado de GINA 2019)
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5. Diagnéstico

El diagnéstico de asma debe hacerse en la persona con sospecha clinica mediante
una prueba objetiva, preferiblemente una espirometria, que demuestre una alte-
racién compatible: obstruccién del flujo aéreo, reversibilidad, variabilidad o hi-
perrespuesta bronquial.

Es conveniente adaptarse al algoritmo diagndstico propuesto por GEMA

5.3. Figura 5.

Figura 5. Algoritmo diagnéstico del asma.
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Para la prueba de broncodilatacién, se recomienda administrar 4 inhalacio-
nes sucesivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente, mediante un inhalador
presurizado con cdmara espaciadora y repetir la espirometria a los 15 minutos. Se
considera como respuesta positiva (o broncodilatacién significativa) el aumento
del FEV1 2 12 % y = 200 ml respecto al valor basal o = 10% del valor teérico de
referencia de FEV1 o FVC.Un criterio de broncodilatacién alternativo es un au-
mento del flujo espiratorio méximo (PEF) > 20 %.

La reversibilidad también puede ser identificada por una mejoria del FEV1
o del PEF tras 2 semanas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos (40 mg/
dia de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de glucocorticoides inhalados
(1.500-2.000 pg/dia de propionato de fluticasona o equivalente). Aunque carac-
teristica del asma, la reversibilidad de la obstruccién bronquial no estd presente
en todos los pacientes.

Tabla 5. Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados para el diagnéstico

de asma. (Tomado de GEMA 5.3. 2023).

La variabilidad de la funcién pulmonar a lo largo del tiempo es importante
para el diagnédstico y control del asma. El indice de variabilidad diaria mds reco-
mendable es la amplitud del PEE registrado previamente a la medicacién, con
respecto a la media diaria promediada durante un minimo de 1-2 semanas (tabla
5). Una variabilidad del PEF > 20 % resulta diagnéstica de asma.

La hiperrespuesta bronquial es el estrechamiento excesivo de la luz bronquial
ante estimulos fisicos o quimicos que habitualmente sélo provocan una reduccién
escasa o nula del calibre de la via respiratoria. Se determina mediante la prueba
de provocacién bronquial inespecifica, bien con agentes directos, como la meta-
colina o la histamina, o indirectos, que correlacionan mejor con la inflamacién y
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tienen mas sensibilidad al efecto de los corticoides, como la adenosina monofos-
fato, el manitol o la solucién salina hiperténica.

En el caso de la metacolina se determina la dosis acumulada de metacolina
que reduce el FEV1 en un 20 % (PD20), respecto al valor obtenido tras la admi-
nistracion del diluyente. Esta prueba es sensible pero poco especifica, por lo que
vale mds para descartar el diagndstico.

Con manitol, se considera positiva cuando se objetiva una caida del 15 %
en el FEV1 respecto al valor basal (PD15) o cuando aparece una disminucién in-
cremental del FEV1 > 10 % entre dos dosis consecutivas. Es mds especifica pero
menos sensible.

La fraccién exhalada de éxido nitrico (FENO) es una medida no invasiva
de inflamacién bronquial del fenotipo alérgico-T2 y, en parte, estd relacionada
con la inflamacién eosinofilica. Aunque tanto la FENO como los eosinéfilos son
parte de la cascada inflamatoria T2, los dos biomarcadores estdn regulados por di-
ferentes vias inflamatorias. El procedimiento de determinacién ha sido estanda-
rizado y el punto de corte recomendado recientemente se ha establecido en > 40
ppb en adultos que no estén tomando glucocorticoides. Tiene una buena sensibi-
lidad y especificidad para el diagndstico de asma en pacientes no fumadores que
no utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEV1 re-
ducido. Un valor normal de FENO no excluye el diagnéstico de asma, especial-

mente en las personas no atépicas (TAYLOR, DR. 2006).

6. Estudio de la etiologia alérgica del asma

El objetivo del estudio alergolégico es determinar la existencia de alérgenos que
influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones y deberia realizarse en
todo paciente asmdtico con sintomas persistentes.

En la anamnesis se valoran los antecedentes personales/familiares de atopia
(rinoconjuntivitis, dermatitis atépica, alergia a alimentos) y la relacién de los sin-
tomas con la exposicién alergénica. Para el diagnéstico de asma alérgica, ademads
de apreciarse sensibilizacién frente a alérgenos inhalados, es preciso constatar la
relevancia clinica de los resultados obtenidos.

Historia clinica: Es la herramienta fundamental para el diagndstico alergo-
l6gico del asma. Permite identificar factores de riesgo (familiares y/o personales)
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y establecer la sospecha entre la exposicién a un alérgeno o alérgenos y la presen-
cia de sintomas. Se valora, no solo la exposicién a aeroalérgenos, sino también la
estacionalidad de los sintomas y su aparicién (domicilio, trabajo/escuela, tiempo
libre) junto con los antecedentes personales (sobre todo rinitis) o familiares de
atopia (asma, rinitis, eccema, alergia alimentaria). La seleccién de los aeroalérge-
nos sospechosos (pélenes, dcaros, hongos, epitelios de animales o alérgenos ocu-
pacionales) varia segtin la historia clinica y la zona geografica.

La sospecha de alergia debe confirmarse mediante pruebas objetivas que
comprueben la sensibilizacién frente al alérgeno sospechado mediante de la de-
mostracién de anticuerpos IgE especificos.

Pruebas cutdneas: Detectan IgE in vivo. Se utilizan de forma habitual prue-
bas intraepidérmicas (prick test). Es la técnica de eleccién por ser sencilla, se-
gura, de bajo coste, répida y con elevada sensibilidad y especificidad, mostrando
una buena correlacién con otras pruebas diagndsticas in vitro o de provocacién.

Pruebas que detectan IgE especifica in vitro: Se realiza la determinacién
para alérgenos individuales. Tiene la misma significacién clinica que el prick-
test, con menor sensibilidad y mayor especificidad, que puede incrementarse uti-
lizando diagnéstico molecular para valorar las distintas proteinas sensibilizantes
implicadas en la patogenia del asma.

Una prueba positiva no es, por si misma, diagnéstica de enfermedad alérgica,
sino de sensibilizacién al alérgeno. Es preciso evaluar el grado de relevancia clinica
de las sensibilizaciones a alérgenos presentes.

Pruebas de provocacién inhalatoria especifica: En caso de discordancia
entre historia clinica y pruebas alérgicas o que exista una sensibilizacién de dificil
valoracién clinica, puede ser necesario realizar una prueba de provocacién inha-
latoria con el alérgeno sospechoso. Esta prueba estd limitada en la prdctica habi-
tual, por el coste en recursos y tiempo ademads de los riesgos asociados, aunque es
imprescindible para el diagndstico de asma ocupacional.

7. Gravedad y Control del asma
La gravedad del asma es reflejo de la intensidad de las alteraciones patogénicas y

puede variar con el transcurso del tiempo. Tradicionalmente se establecen 4 gra-
os: intermitente, persistente leve, moderada y grave. Se asocia con el tratamiento
d termitent tente | deradayg S | trat t
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Figura 6. Algoritmo diagndstico del asma alérgica.

(Tomado de RODRIGUEZ, M. 2015).

* La prueba de provocacién bronquial es imprescindible para el diagnéstico del asma ocupacional.

necesario para mantener al paciente estable y libre de exacerbaciones, por lo que,
de una manera sencilla se puede resumir asi: Tabla 6.

El control del asma es el nivel en el que los sintomas del paciente desapare-
cen en funcién del tratamiento prescrito. De manera arbitraria se han definido 3
grados de control: asma bien controlada, parcialmente controlada, y mal contro-
lada, segin los criterios que se exponen a continuacién, Tabla 7. Como sucede
con la gravedad puede variar a lo largo del tiempo y puede tener un buen control
con reagudizaciones importantes o sintomas diarios sin reagudizaciones.
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Tabla 6. Gravedad del asma. Necesidad de tratamiento para mantener el control.

Para lograr una buena evolucién de los asmdticos se debe intentar alcanzar el
control actual, que comprenderia la ausencia de sintomas, manteniendo una acti-
vidad normal, sin necesidad de medicacién de rescate y con una funcién pulmo-
nar normal. Por otro lado se debe minimizar el riesgo futuro, que viene definido
por la ausencia de exacerbaciones, la utilizacién del tratamiento eficaz pero en
dosis adecuadas a fin de evitar efectos secundarios y la prevencién del deterioro
de la funcién pulmonar.

Es imprescindible realizar visitas de seguimiento para evaluar el control ac-
tual, preferiblemente con cuestionarios validados: Asma control test (ACT, fi-

gura 7) (VEGA, JM. 2007) o ACQ, y el riesgo futuro de exacerbaciones: Tabla 8;

Tabla 7. Clasificacién del control del asma en adultos.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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revisaremos la funcién pulmonar, la posible existencia de efectos adversos del tra-
tamiento y, lo mds importante: la adhesion terapéutica, incluyendo un plan de au-
tocuidados, reforzando la relacién entre el profesional sanitario y el paciente.

Figura 7: ACT: asma control test.
(Tomado de VEGA, JM. 2007)

Una puntuacidn igual o superior a 20 es muy consistente con un asma bien controlada, una puntua-
cién entre 19 y 16 con un asma parcialmente o no bien controlada, y una puntuacién igual o infe-
rior a 15 con un asma mal controlada. La diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos.

Tabla 8. Principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones.

(Adaptado de GINA 2019).
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8. Tratamiento de mantenimiento

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la obs-
truccion crénica al flujo aéreo, reduciendo al médximo la mortalidad.

Tabla 9. Objetivos del tratamiento del asma.
(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

8.1. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento del asma debe seguir un plan, consensuado entre el médico y el
paciente, con objetivos claros, modos de conseguirlos, pautas de actuacién y mo-
dificaciones en funcidén de la evolucién. Debe ser un tratamiento escalonado que
se debe ajustar de forma continua para que el asma esté siempre controlada. Si el
asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento de manteni-
miento puede reducirse paulatinamente. Figura 8.

Los fdrmacos para tratar el asma se clasifican en medicamentos de control o
de alivio (rescate).

Los medicamentos de control que se utilizan de forma mantenida son los
glucocorticoides inhalados (GCI) (Tabla 10) o sistémicos, antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas b2 adrenérgicos de accién prolon-
gada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab,
reslizumab, benralizumab, dupilumab y tezepelumab). Las cromonas y la teofi-
lina de liberacién retardada han caido en desuso debido a su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar de forma ra-
pida o prevenir la broncoconstriccién; entre ellos se encuentran los agonistas b2
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Figura 8. Ajuste del tratamiento en funcién del control.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

Tabla 10. Potencia aproximada de los GCI (basada en los resultados de los estudios con disefios

clinicos de eficacia/seguridad). (Tomado de GEMA 5.3. 2023).
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adrenérgicos (Tabla 11) de accién corta (SABA) inhalados y los anticolinérgi-
cos de accién corta inhalados (bromuro de ipratropio). Se incluyen en este grupo
combinaciones: budesénida/formoterol, beclometasona/formoterol o beclometa-
sona/salbutamol, utilizadas a demanda.

Tabla 11. Caracteristicas de los agonistas b, adrenérgicos inhalados.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

8.1.1. Escalones de tratamiento

Se establecen 6 escalones terapéuticos en el tratamiento en el asma del adulto
(Figura 9)

Comentaremos alguna de las novedades que se han producido en las tlti-
mas ediciones de las guifas de tratamiento en los distintos escalones terapéuticos.

ESCALON 1

Los SABA a las dosis recomendadas no incrementan el riesgo de exacerba-
cién grave o muerte, pero su uso excesivo (3 o mds envases al afo) se asocia a un
mayor riesgo de exacerbaciones y visitas a urgencias, con un impacto negativo en
la salud de los pacientes, sobre todo si se utilizan en monoterapia. El abuso de
SABA es un indicador de mal control, lo cual deberia alertar de la necesidad de
iniciar u optimizar el tratamiento de mantenimiento con GCI, junto con el resto

de las terapias empleadas en el asma (REDDEL, HK. 2019).
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Figura 9. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto.

(Tomado de GEMA 5.3. 2023).

“Tras confirmar la correcta adhesion terapéutica y empleo del inhalador/es. "LAMA: tiotropio o glicopirronio.
<Se puede utilizar GCI + formoterol a demanda cuando también se utilice esta combinacién de mantenimiento.

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: glucocorticoide inhalado; LABA: agonista B,
adrenérgico de accién prolongada; SABA: agonista B, adrenérgico de accién corta.

ESCALON 2

Dos ensayos clinicos mostraron que la estrategia de administracién de la
combinacién budesénida/formoterol en un solo inhalador a demanda, en com-
paracién con la del tratamiento continuo con GCI en el asma persistente leve, no
era inferior en la prevencidn de exacerbaciones (que fueron similarmente bajas);
sin embargo, resultd inferior en el mantenimiento del control y en el incremento
de la funcién pulmonar (O’BYRNE, PM. 2018). Se ha observado un resultado

similar con beclometasona/salbutamol.

ESCALON 3
En este nivel, el tratamiento de eleccién es la combinacién de un GCI a dosis

bajas con un LABA. Una pauta con dosis medias de GCI es menos eficaz (DU-
CHARME, FM. 2010).
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El formoterol es un LABA de inicio rdpido. Si se elige la combinacién budesé-
nida/formoterol o beclometasona/formoterol, puede utilizarse tanto como trata-
miento de mantenimiento como de alivio (MART). Esto reduce las exacerbaciones

y mejora el control con una menor cantidad de GCI (SOBIERAJ, DM. 2018).

ESCALON 4

De eleccién en este nivel es la combinacién de un GCI a dosis medias con
un LABA. En los pacientes que hayan tenido al menos una exacerbacién en el
afo previo, la combinacién de dosis bajas de budesénida o beclometasona y for-
moterol, en estrategia MART, es mds eficaz en la reduccién de las exacerbaciones
que la misma dosis de GCI y LABA en pauta fija, o que dosis mds altas de GCI
(BATEMAN, ED. 2011). Puede considerarse la triple terapia que incluye GCI
a dosis medias, LABA y LAMA, pero esto no estd suficientemente posicionado

(VIRCHOW, JC. 2019).

ESCALON 5

GCI a dosis altas mas LABA. En pacientes no controlados con un FEV1/
FVC posbroncodilatador <70 %, anadir tiotropio o glicopirronio (en uno o va-
rios inhaladores), proporciona una mejoria de la funcién pulmonar y una reduc-
cién de las exacerbaciones (KIM, LHY. 2021)

En latinoamerica y USA (no en Europa) ha sido admitida, en este escalén, la
combinacién de fluticasona /vilanterol/umeclidinio en un solo inhalador por de-
mostrar mejoria de la funcién pulmonar, aunque no demostré una reduccién sig-
nificativa de las exacerbaciones (LEE, LA. 2021)

La azitromicina administrada tres dias a la semana durante meses, pueden
tener un papel como tratamiento anadido en pacientes con asma grave y con exa-

cerbaciones frecuentes (HILES, SA. 2019).

ESCALON 6

En aquellos pacientes cuya asma permanezca mal controlada y con exacerbacio-
nes frecuentes, debe considerarse la adicién de firmacos biolégicos tras evaluaciéon
especializada y segtn el fenoendotipo del paciente. Ver asma grave no controlada.

Cuando los bioldgicos hayan fracasado, se puede considerar la indicacién de
termoplastia endobronquial. La dltima opcién serd la administracién de gluco-
corticoides sistémicos.
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8.2. Otros tratamientos

En el tratamiento del asma no debemos olvidar realizar otro tipo de medidas muy
importantes y, a menudo, minusvaloradas.

Evitar el tabaquismo, informando al paciente sobre los métodos adecuados
para conseguir la deshabituacion, disminuir la exposicién pasiva al humo del ta-
baco y a otros contaminantes ambientales.

Preguntar especificamente sobre la tolerancia a antiinflamatorios no esteroi-
deos, y evitarlos en el caso de que produzcan broncoconstriccién.

La vacunacién antigripal anual deberfa realizarse en asmdticos moderados
y graves, adultos y nifos. La vacuna antineumocdcica debe administrarse en pa-
cientes con asma grave.

La educacién del paciente con asma es un elemento bdsico del tratamiento:
reduce el riesgo de exacerbaciones, aumenta la calidad de vida y disminuye los
costes sanitarios. Se debe proporcionar al paciente los conocimientos y habilida-
des necesarias para mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico, con
el fin de mejorar la adhesién y el control del asma. Debe disponer de un plan de
autocuidados y saber como monitorizar sus sintomas y la necesidad de aumentar
el tratamiento. Las intervenciones para el autocontrol deben combinar la parti-
cipacién activa del paciente, del profesional sanitario y del sistema de salud para
que sean efectivas.

Es imprescindible determinar el grado de adhesién al tratamiento en cada
paciente. Se recomienda utilizar para ello métodos validados como el cuestiona-
rio TAI y el registro electrénico de la retirada de firmacos en la farmacia (PLAZA,
V. 2021).

9. Tratamiento del asma alérgica
Los pacientes con asma alérgica tienen una consideracién especial en el trata-
miento. En ellos se debe incidir en 2 conceptos fundamentales: la evitacién de

alérgenos y el tratamiento inmunoterdpico con alérgenos, que deben afnadirse a
todo el esquema que se ha planteado previamente.
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9.1. Evitacién de alérgenos

Las medidas mds eficaces son aquéllas que permiten disminuir drsticamente
los niveles de exposicién, como por ejemplo en el asma ocupacional (cambio de
puesto de trabajo) o asma por epitelios: retirar los animales del domicilio; esto
mds complicado de lo que parece a primera vista, o cambios radicales en el estilo
de vida (MORGAN, WJ. 2004).

Medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de col-
chén o el de acaricidas, son mds controvertidas, con resultados en contra y a favor
(GOTZSCHE, PC. 2008) (MURRAY, CS. 2017).

La aplicacién de intervenciones especificas combinadas ha proporcionado
una reduccién significativa del grado de exposicién alergénica y, en consecuencia,
eficacia clinica con una reduccién significativa de los sintomas y de las visitas mé-
dicas no programadas.

Revisiones sistemdticas mds recientes sobre el efecto de grupos combinados
de medidas, mostraron resultados favorables a su utilizacién (LEAS, BE. 2018).

9.2. Inmunoterapia con alérgenos

Segtin la GEMA 5.3, con un grado de recomendacién A, afirma: “La inmunote-
rapia por via subcutdnea con extractos alergénicos es un tratamiento eficaz para
el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento (es-
calones terapéuticos 2 a 4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacién
mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea clinicamente relevante,
se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados y se evite el uso de
mezclas complejas. No obstante, muchos pacientes con asma leve intermitente
(escalén 1) padecen de forma concomitante rinitis alérgica moderada o grave,
que justificarfa la prescripcién de inmunoterapia” (ABRAMSON, MJ. 2010)
(DHAML, S. 2017).

La inmunoterapia subcutdnea no deberia prescribirse a pacientes con asma
grave y no controlada, por no estar bien documentada su eficacia y por el elevado
riesgo de reacciones adversas. Por ello, la inmunoterapia subcutdnea deberia ser
prescrita por médicos especialistas con experiencia en este tipo de tratamiento y
administrada en centros que dispongan de las medidas bdsicas para el tratamiento

inmediato de una posible reaccién (PITSIOS, C. 2015).
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Con el objetivo de utilizar alternativas mds seguras y coémodas se han de-
sarrollado vacunas alergénicas que se administran por via sublingual, en forma
liquidas o en comprimidos bucodispersables. Varias revisiones sistemdticas con-
cluyen que, en comprimidos o liofilizado oral, es capaz de reducir significati-
vamente los sintomas y el uso de medicacién de rescate y mejorar el control en
nifios, adolescentes y adultos con asma alérgica (LIN, SY.2013).

La mayoria de los ensayos clinicos que han demostrado eficacia clinica lo han
hecho con extractos bien caracterizados y a dosis muy superiores a las habitual-
mente utilizadas en la inmunoterapia subcutdnea. El perfil de tolerancia de la in-
munoterapia sublingual es 6ptimo y no se han descrito reacciones mortales.

La inmunoterapia sublingual en liofilizado oral de 4caros, cuando se anade
al tratamiento farmacolégico de mantenimiento, disminuye el nimero de exa-
cerbaciones moderadas a graves y mejora el control de la enfermedad, con muy
buen perfil de seguridad (VIRCHOW, JC. 2016). Por ello, es recomendable su
uso en pacientes adultos con asma moderada controlada o parcialmente contro-
lada (AGACHE, 1. 2019).

Cuando existan diversas alternativas de inmunoterapia disponibles, debe
priorizarse el uso de las que tengan la consideracién de medicamentos registrados
con eficacia, seguridad y calidad bien establecidas.

La inmunoterapia, ademds del control de las manifestaciones de la enferme-
dad, aporta, como ventajas adicionales sobre la farmacoterapia: el mantenimiento
de los beneficios clinicos obtenidos hasta varios afos después de la retirada del
tratamiento (DURHAM, SR. 1999), la disminucién del riesgo de desarrollar
asma en pacientes con rinitis alérgica (KRISTIANSEN, M. 2017) y la aparicién
de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles (PAJNO, GB. 2001).

Ademis, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento coste-efectivo
frente al uso exclusivo de medicacién de control en pacientes con rinoconjuntivi-
tis y asma alérgica (ASARIA, M. 2018).

Para concluir, podrfamos resaltar que la inmunoterapia con alérgenos ha de-
mostrado ser eficaz en el tratamiento de la enfermedad respiratoria alérgica, dis-
minuyendo los sintomas y el uso de medicacién en los pacientes tanto con rinitis
como con asma alérgica, mostrando un efecto combinado en ambas enferme-
dades, disminuyendo el nimero de exacerbaciones, previniendo la aparicién de
asma en los pacientes con rinitis alérgica y disminuyendo la aparicién de nuevas
sensibilizaciones. Es por esto que en las guias de tratamiento se recomienda su uso

106



JOSE MARIA VEGA CHICOTE

en las rinitis alérgicas de cualquier gravedad (excepto intermitentes leves) y en el
asma en tratamiento en escalones 1-4 de la guia GEMA.

Se propone un algoritmo clinico de tratamiento con inmunoterapia en las
enfermedades respiratorias alérgicas. Figura 10.

Figura 10: Propuesta de Algoritmo de uso de Inmunoterapia en enfermedades alérgicas.
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CAPITULO 6

OPTIMIZACION DE LA SELECCION DE PACIENTES
CANDIDATOS A DERIVACION A ALERGOLOGIA

MANUEL ALCANTARA VILLAR
Jefe Seccion Alergologia. Hospital Universitario de Jaén

1. Introduccién

Las enfermedades alérgicas son un problema global de salud publica, cuya inci-
dencia no ha parado de crecer en las tltimas décadas. En Espafia, se estima que
una de cada cuatro personas padece algin tipo de enfermedad alérgica.

La labor del médico de familia es crucial para identificar y gestionar estos
casos, y aunque una parte importante de la demanda va a ser resuelta por estos
profesionales, en muchos casos es necesaria la derivacién a una consulta de aler-
gologfa, con el objetivo de proveer a los pacientes alérgicos de aquellos servicios
que mejor preserven o restauren su estado de salud.

La derivacion de pacientes a los servicios de Alergologia plantea una reflexién
sobre los recursos materiales y humanos de los que disponemos, de ahi que deba-
mos optimizar la seleccién de pacientes candidatos a derivacién a alergologia, en
base a factores como la complejidad de los casos, la necesidad de pruebas especia-
lizadas, la falta de respuesta a tratamientos convencionales y otros elementos que
influyen en la toma de decisiones.

En este capitulo haremos una breve descripcion del manejo de las de las enferme-
dades alérgicas mds frecuentes, exponiendo los criterios de derivacién a Alergologia.
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2. Rinitis alérgica

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasal.
Los sintomas habituales comprenden: prurito nasal, rinorrea (generalmente
acuosa), estornudos y obstruccién nasal. Suele estar asociados a sintomas ocula-
res: prurito, lagrimeo y eritema conjuntival.
La clasificacién de la RA se puede realizar por su duracién en intermitente y
persistente y por su gravedad en leve y moderada/severa (Figura 1).

Figura 1. Clasificacién de la rinitis segtin duracién y gravedad

segtin la clasificacién ARIA modificada (VALERO A, 2022).

El diagnéstico se basa en una historia clinica compatible (signos y sintomas
tipicos de prurito nasal, estornudos en salvas, rinorrea acuosa y congestién nasal,
junto con los antecedentes de exposicién a alérgenos tanto de interior como exte-
rior), asociada a pruebas cutdneas positivas y/o presencia de IgE especifica en san-
gre que concuerde con los sintomas del paciente.

Es muy importante conocer el alérgeno responsable de la rinitis para poder
realizar medidas de evitacién y tratamiento etiolégico con inmunoterapia.

El tratamiento de la RA alérgica se basa en cuatro pilares: a) informacién
al paciente sobre su enfermedad y sus posibles causas; b) medidas de evitacién
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Figura 2. Tratamiento escalonado de la rinitis alérgica.

(GEMA 5.3).

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoides;
* en periodos de tiempo cortos, habitualmente menos de 5 dias.

GUIA ESPANOLA PARA EL MANEJO DEL ASMA (GEMA) 5.3 (2023). «Guia espafiola para
el manejo del asma». Madrid: Luzén 5, S.A. URL: http://www.gemasma.com.
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alergénica; ¢) tratamiento farmacolégico y d) tratamiento etiolégico mediante la
administracién de vacunas alergénicas (inmunoterapia especifica). El tratamiento
farmacoldgico, fundamentalmente en casos leves, se basa inicialmente en el uso
de antihistaminicos orales o tdpicos, siendo mas rdpidos de accién su administra-
cién tépica y de efecto mds prolongado la administracién oral, en el caso de ser
moderada se deberfa iniciar su tratamiento con corticoides tépicos nasales (CIN)
(Figura 2)

Si la rinitis se asocia a conjuntivitis alérgica, se recomienda anadir un anti-
histaminico Ocular.

En rinitis estacional se recomienda iniciar el tratamiento antes de la exposi-
cién al alérgeno (una o dos semanas antes del inicio de la sintomatologfa).

Si el alérgeno no es evitable se instaurard, si la clinica lo precisa, tratamiento
con una inmunoterapia especifica. La inmunoterapia con aeroalérgenos es un tra-
tamiento eficaz en la rinitis alérgica, que ademds, ha demostrado que reduce la
progresion de la rinitis al asma (Un 40% o mds de los que presentan rinitis o ri-
noconjuntivitis alérgica estdn en riesgo elevado de desarrollar asma si se deja evo-
lucionar el proceso) y la aparicién de nuevas sensibilizaciones.

Figura 3. Protocolo de derivacién a alergologfa de pacientes con rinitis alérgica. Modificado
de FLORIDO LOPEZ, E. et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia
alergoldgicar, Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejeria de Salud, Junta de Andalucia.
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La derivacién de un paciente con rinitis alérgica (Figura 3) debe realizarse si
se dan alguna de estas situaciones:

* Sintomas compatibles con rinitis alérgica moderada-grave

* DPosible indicacién de inmunoterapia.

* Existencia de efectos secundarios intolerables a la medicacién.

* Sospecha de etiologfa ocupacional.

* Comorbilidad de tipo alérgico: especialmente conjuntivitis, asma bron-

quial y alergia a alimentos.

Por otra parte no se deben de derivar aquellos pacientes que han respon-
dido bien a la medicacién sintomdtica y que no desean iniciar un tratamiento es-
pecifico con inmunoterapia, asi como los casos en los que tengamos serias dudas
diagnosticas:

* Obstruccién nasal como tinico sintoma o asociado a alteracién del olfato

* Rinorrea acuosa de inicio en paciente >65 afos

* Rinorrea purulenta persistente

3. Asma bronquial

El asma es una de las enfermedades crénicas mds frecuentes en la edad adulta, y
la més frecuente en la infancia.

Existe una clara relacién entre asma y alergia, asi la presencia de atopia au-
menta la probabilidad de asma hasta 10-20 veces. De todos modos muchos asma-
ticos no son atdpicos y no todos los atépicos desarrollan asma (sélo un 25-30%
de los nifios sensibilizados desarrollan asma).

El diagnéstico de sospecha de asma se basa en la presencia de sintomas y
signos clinicos caracteristicos como disnea, tos, sibilancias y opresién tordcica,
habitualmente variables y de predominio nocturno o de madrugada, y en la uti-
lizacién de pruebas de funcién pulmonar, como la espirometria para objetivar la
obstruccién al flujo aéreo.

Se sospechard un origen alérgico del asma en los siguientes casos:

* Sintomatologia tras exposicién a un determinado alérgeno.

* Clinica de conjuntivitis o rinitis asociada al asma.

En todo paciente asmdtico con sintomas persistentes, se deberia realizar un
estudio alergoldgico, cuyo objetivo es determinar la existencia de alérgenos que
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influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones, pudiendo adoptar me-
didas de evitacién o valorar la indicacién de inmunoterapia.

La Inmunoterapia, estd indicada en asma alérgica bien controlada con nive-
les bajos de tratamiento (escalones 2-4), recomendacién con nivel de evidencia A.
Este tipo de tratamiento etioldgico es eficaz en rinitis y asma, y se considera que es
costo efectivo para reducir la sintomatologia, la necesidad de medicacién, el um-
bral de reactividad ante el alérgeno responsable y mejorar la calidad de vida del
paciente. Se suele mantener entre tres y cinco anos (si la respuesta es satisfactoria)

Siguiendo las directrices actuales, para un adecuado tratamiento y control
del asma, se establece el tratamiento escalonado de esta en funcién de la gravedad.
Tanto la GINA como la GEMA establecen unos escalones similares, pero dado
que la GEMA es una guifa de consenso espafola, vamos a seguir el esquema tera-
péutico de esta (Figura 4).

Figura 4. Tratamiento escalonado del asma bronquial. (GEMA 5.3).
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Los criterios para una interconsulta a alergologia (Figura 5) que propone el Pro-
ceso integral Asma, editado por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia son:
* Pacientes con asma asociado a otras enfermedades atdpicas (rinoconjunti-
vitis, dermatitis at6pica, alergia alimentos).
* Diagnéstico diferencial o de una patologfa asociada (comorbilidad).
* Pacientes con sospecha de asma y alergia, para confirmacién diagnéstica.
* Paciente con diagndstico de asma y alergia, para valorar indicacién de
inmunoterapia:
> Comprobacién de que la evitacién de la exposicién no es suficiente
para el control de los sintomas.
> Sin buen control del asma a pesar de un tratamiento farmacolégico es-
tindar correcto.

Figura 5. Criterios de derivacidn a alergologia de pacientes con asma.

ASMA: PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO Consejerfa de Salud. Junta de Andalucia.
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4. Urticaria

La urticaria consiste en la aparicion de habones, generalmente rodeados de un halo
eritematoso. Los habones son evanescentes, con una duracién menor de 24-36
horas, casi siempre pruriginosos y afectan a las capas superficiales de la dermis.

La duracién del proceso es una caracteristica importante que nos puede ayu-
dar a orientar si su origen es alérgico o no, y por tanto a la necesidad de la reali-
zacién de una derivacién a alergologia (Figura 6).

En la gran mayoria de los casos de urticaria aguda, no se identifica ninguna
causa. Por lo tanto si no existe un desencadenante relacionado, no es necesaria
la realizacién de ningtn estudio alergolégico. Las urticarias de origen alérgico se
suelen acompanar de otros sintomas: prurito orofaringeo tras la ingesta, sintomas
respiratorios etc. Los datos que nos pueden llevar a sospechar que se trata de una
reaccién alérgica son claves las preguntas:

* ;La ha sucedido en otras ocasiones?

* ;Ha tomado algin firmaco o ha introducido un férmaco nuevo en las

24/48 horas previas a la reaccién?

* ;Se ha producido de forma inmediata tras ingesta alimentaria?

* Por si se trata de una urticaria aguda por hipersensibilidad a Anisakis,
¢Ha ingerido en las 6/8 horas previas pescado, marisco, y se acompana de
abdominalgia?

Cuando la urticaria dura mds de 6 semanas hablamos de una urticaria crénica.

Es frecuente que los pacientes con este tipo de urticaria, sean remitidos a las consul-
tas de alergologia por sospecha de alergia a alimentos y/o conservantes, aunque rara
vez se confirma este hecho. Por tanto, solo se deben derivar a alergologia, aquellos
pacientes en los que no se hayan confirmado ninguna de las causas habituales de ur-
ticaria crénica y aun existan dudas de una posible causa alérgica (Figura 6).

La urticarias inducibles, se caracterizan por la aparicién de ronchas y/o an-
gioedema tras estimulos mecdnicos (rascado, presion, frio, calor, vibracién etc.).
Salvo en el caso de la urticaria retardada por presién, los habones aparecen de
forma inmediata en el lugar de la piel donde se ha ejercido el estimulo y tienen
una duracién entre 30 minutos y 2 horas sin no dejan sefial residual.

En la mayoria de los casos de urticaria el tratamiento se reduce al con-
trol de los sintomas, siendo los antihistaminicos H1 de segunda generacién
la base del tratamiento. Los antihistaminicos de primera generacién no aportan
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ningln beneficio terapéutico y afectan la calidad de vida puesto que producen
somnolencia

Todas las guias y los articulos de revisién publicados en los tltimos anos
coinciden en la conveniencia de elevar hasta cuatro veces, la dosis de antihistami-
nicos H1 respecto a las dosis establecidas inicialmente para llegar a controlar de
forma adecuada los sintomas de urticaria.

El uso de corticoides sistémicos en la urticaria crénica no estd exento de
controversia, si bien se utilizan de forma habitual (especialmente en la urticaria
aguda o en las reagudizaciones de la urticaria crénica). No obstante, el uso de cor-
ticosteroides a largo plazo debe evitarse siempre que sea posible, y si es inevitable,
debemos utilizar la dosis mds baja posible.

En casos de urticaria crénica grave refractaria al tratamiento con dosis ele-
vadas de antihistaminicos, se recomienda en las tltimas guias emplear Omalizu-
mab o bien ciclosporina.

Figura 6. Protocolo de derivacién a alergologia de pacientes con Urticaria. Modificado de

FLORIDO LOPEZ, E. et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia

alergoldgicar, Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejerfa de Salud, Junta de Andalucia.
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5. Angioedema

El angioedema (AE) es una hinchazén localizada del tejido subcutdneo o sub-
mucoso que puede afectar a cualquier localizacién del cuerpo. Se clasifica fun-
damentalmente en dos tipos, segiin el mediador principal: histaminérgico y
bradicinérgico.

En el AE bradicinérgico o mediado por bradicinina (BK) no hay cambio de
coloracién de la piel, aunque a veces va precedido por un eritema marginado. No
hay quemazdn, ni prurito, aunque si puede haber parestesias. No se asocia a ur-
ticaria. Las lesiones suelen ser grandes y sin una clara demarcacién y se resuelven
en 2-5 dias. No responde al tratamiento con dosis 6ptimas de antihistaminicos,
corticoides y adrenalina.

El AE resultante de la liberacién de histamina (histaminérgico) es general-
mente eritematoso y pruriginoso, se asocia frecuentemente a urticaria y responde
a dosis adecuadas de antihistaminicos y corticoides, precisando a veces trata-
miento con adrenalina.

Para dilucidar la causa de angioedema es necesaria una historia clinica deta-
llada, examen fisico y pruebas de laboratorio adecuadas. A pesar de esto, muchos
casos son idiopdticos.

El primer paso en el diagndstico es intentar descartar una causa no alérgica:
insuficiencia cardiaca, nefropatia, hepatopatia, hipotiroidismo, linfedema, infec-
ciones de partes blandas, traumatismos, picaduras.

El tratamiento inicial es el mismo que el de la urticaria.

Si se sospecha un angioedema hereditario, es necesario tratamiento hospita-
lario urgente.

Los pacientes con cuadro de angioedema deben derivarse a alergologfa, una
vez se hayan descartado otros cuadros que pueden llegar a confundirse con este
(Figura 7).

No se recomienda derivar a la Seccién de Alergia:

* Sin haber descartado previamente las causas no alérgicas descritas.

* Angioedema en paciente en tratamiento con IECA/ARA II o anticoncep-

tivos sin una prueba de evitacién de estos farmacos.
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Figura 7. Protocolo de derivacién a alergologia de pacientes con Angioedema. Modificado
de FLORIDO LOPEZ, E. et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia
alergoldgica», Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejeria de Salud, Junta de Andalucia.

6. Reacciones alérgicas a alimentos

La alergia a alimentos, es una reaccién adversa no téxica que dependen de la sus-
ceptibilidad individual y que esta mediada por un mecanismo inmune, general-
mente de hipersensibilidad tipo IgE.

Un elemento clave para el diagnéstico de la alergia a alimentos es la exis-
tencia de una secuencia temporal entre la ingestién del alimento sospechoso y
la aparicién de una clinica compatible. Se considera que un intervalo de tiempo
generalmente inferior a 60 minutos es altamente sugestivo, aunque los sintomas
pueden presentarse hasta 4-6 horas tras la ingesta. En algunos casos los sintomas
pueden ser provocados, no solo por la ingestién, sino por el roce o el contacto
directo o indirecto con el alimento o, incluso, por la exposicién a sus particu-
las voldtiles.
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La clinica de la alergia alimentaria mediada por IgE se presenta tipicamente
con sintomas cutdneos, digestivos, respiratorios y del sistema circulatorio (tabla 1):

Tabla 1. Sintomas de una reaccién alérgica alimentaria.

El diagnéstico de la alergia alimentaria se basa en la realizacién de una his-
toria clinica detallada que incluya sintomas, relacién temporal con la ingesta del
alimento, cantidad y presentacién del alimento que desencadena los sintomas,
tiempo transcurrido desde el tltimo episodio, cofactores (ejercicio, firmacos...),
medicacién de rescate, asistencia médica. El estudio alergolégico incluye Test
cutdneos (Prick Test con extracto comercial y/o Prick Prick con el alimento en
fresco), determinacién de IgE especifica frente a extractos completos y/o compo-
nentes como la profilina, las PRL, la LTP etc) y el test de provocacién controlada
con alimentos, que es la prueba clave para el diagnostico definitivo de alergia ali-
mentaria salvo en el caso de reacciones severas.
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La actitud inicial ante cualquier sospecha de alergia a alimentos incluye:

* Elalimento debe ser retirado de la dieta hasta realizacién del estudio aler-
goldgico pertinente, que confirme o descarte.

* Se anotard en la historia alimento sospechoso, cantidad ingerida, tiempo
entre ingesta y desarrollo de sintomas, similares sintomas en otras ocasio-
nes, otros factores (ejercicio, alcohol) y tiempo desde que ocurrié la ul-
tima reaccién.

* Sila reaccién alérgica es grave, se recomienda prescribir adrenalina precar-
gada y ensefar al paciente la técnica de autoadministracién, por si se re-
pite un nuevo episodio.

La figura 8, expone se exponen los criterios de derivacién a alergologia de pa-

cientes con alergia alimentaria.

Figura 8. Protocolo de derivacién a alergologia de pacientes con alergia alimentaria. Modificado

de FLORIDO LOPEZ, E. et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia

alergoldgicar, Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejerfa de Salud, Junta de Andalucia.
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No son criterios de derivacién a alergologfa:

* Intolerancias digestivas por alimentos (intolerancia lactosa, fructosa u otros)

¢ Enfermedad Celiaca

* La urticaria y/o angioedema crénico, ya que no suele estar producido por
una alergia a alimentos

7. Reacciones alérgicas a medicamentos.

Ante una reaccién adversa a un firmaco es necesario valorar si se trata de un
efecto secundario especificado en su ficha técnica o se trata de una posible reac-
cién alérgica.

Sospecharemos que se trata de una reaccién alérgica a medicamentos (5-10%
de las reacciones adversas a firmacos), si se cumplen los siguientes criterios clinicos:

1) Que ocurra solamente en una minorfa de pacientes.

2) Que las manifestaciones clinicas no se parezcan en nada a su accién

farmacoldgica.

3) Que la reaccién sea semejante a un cuadro aceptado como alérgico (urti-

caria, asma, anafilaxia, etc.).

4) Que exista un periodo de induccién, entre 7-10 dias, después de la pri-

mera exposicion.

5) Que se pueda reproducir al volver a administrar pequenas dosis del mismo

firmaco.

6) Que también pueda reproducirse con otros firmacos de similar estructura

quimica (reacciones cruzadas).

7) En ocasiones, aparece eosinofilia sanguinea y/o tisular acompanante.

8) La reaccién debe desaparecer, mds tarde o mds temprano, al suspender el

firmaco.

En caso de sospecha de una reaccién adversa a un fdrmaco, éste deberd ser
suspendido de inmediato, se realizard tratamiento sintomdtico de la reaccién y se
valorard si es necesario un estudio alergolégico, ya que no todas las reacciones ad-
versas a medicamentos son tributarias de la realizacién del mismo

Se recomienda derivar a Alergologia las reacciones a firmacos sugestivas de
alergia o idiosincrasia (Figura 9).
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Figura 9. Protocolo de derivacién a alergologia de reacciones adversas a fdrmacos. Modificado
de FLORIDO LOPEZ, E. et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia
alergoldgicar, Sevilla, Servicio Andaluz de Salud, Consejeria de Salud, Junta de Andalucia.

No se recomienda derivar a la Seccién de Alergia:

* DPara descartar patologia alérgica a medicamentos sin reaccién previa.

* DPara descartar patologia alérgica a medicamentos en caso de antecedentes
familiares con alergia a determinados firmacos.

* Sila clinica existente estd producida por sobredosis, interaccién con otros
fidrmacos o estd encuadrada dentro de los efectos adversos del fdrmaco.

* Reacciones a firmacos sin evidente utilidad

* Cuando existan alternativas terapéuticas

Hay una serie de datos que debemos recoger en la historia del paciente y/o
en la hoja de derivacién, ya que nos ayudan a distinguir entre verdaderas reaccio-
nes alérgicas y otras que no lo son:

* Firmaco (nombre comercial y presentacién)

* Periodo de tiempo transcurrido entre la administracién y la aparicién de los

sintomas (pues orientard sobre la posibilidad de un mecanismo IgE o no).
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* Tiempo transcurrido entre la primera y dltima administracién del me-
dicamento (dado que ha de existir una sensibilizacién previa para que se
produzca una reaccién alérgica).

* Tipo de reaccién (urticaria, angioedema, anafilaxia, etc)

* Tratamiento empleado para el control del cuadro clinico.

* Tolerancia previa y posterior a ese firmaco u otro estructuralmente similar

El estudio alergolégico normalmente consiste en la realizacién de unas prue-
bas cutdneas en prick e intradermorreaccién, o bien mediante pruebas de contacto,
Ademids en algunos casos se realizan pruebas serolégicas para medir anticuerpos
especificos. Sin embargo en la mayoria de las ocasiones estas pruebas no son su-
ficientes para conocer si existe o no alergia a ese medicamento. En esos casos es
necesario realizar las pruebas de administracién controlada que consisten en admi-
nistrar dosis pequefias del medicamento que se irdn aumentando hasta alcanzar la
dosis terapéutica recomendada. Se puede administrar el medicamento sospechoso
para comprobar o descartar la alergia, o en otros casos se puede utilizar un medi-
camento alternativo. La decisién de utilizar, en la prueba de provocacién, el medi-
camento sospechoso o uno alternativo dependera del tipo de reaccién presentada,
del medicamento sospechoso y de otras enfermedades que pueda padecer el pa-
ciente. El medicamento se administra normalmente por via oral, aunque también
puede ser administrado por via subcutdnea, intravenosa o intramuscular.

Estas pruebas deberdn realizarse siempre en un servicio de Alergologia con
personal médico y de enfermeria experimentado. La duracién del estudio suele
ser de varias horas y el paciente debe estar bajo constante supervisién para recibir
tratamiento inmediato en caso de que se produzca una reaccién alérgica.

8. Dermatitis atépica

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cutdnea, crénica, de
curso fluctuante, con recaidas y remisiones, que puede producir un deterioro im-
portante de la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

El diagnéstico de la dermatitis atépica es fundamentalmente clinico, siendo
el prurito un signo gufa y la distribucién y morfologia de las lesiones segtin la
edad del paciente datos claves que nos ayudardn en el proceso diagnéstico.
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Los criterios diagndsticos mds aceptados son los criterios de Hanifin-Rajka,
debiendo cumplirse 3 de los 4 criterios mayores y 3 de los 23 menores (Tabla 2).

En 2008, Brenninkmeijer y cols., propusieron una modificacién simplificada
de estos criterios, adaptados para la poblacién pedidtrica, manteniendo el prurito
como criterio esencial, pero modificando los criterios de localizacién (Tabla 3).

Tabla 2. Criterios de Hanifin-Rajka de la dermatitis atdpica.

Tabla 3. Criterios simplificados para el diagndstico de la dermatitis atdpica.
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Las bases para el tratamiento de la dermatitis atépica son: mejorar la barrera
cutdnea y evitar la sequedad, controlar el prurito, evitar la colonizacién micro-
biana e inhibir la respuesta inflamatoria, siendo los corticoides tépicos los firma-
cos de eleccién para el tratamiento de esta enfermedad.

Se deben derivar a alergologia solo a los pacientes que presenten ademds de
la dermatitis clinica sugestiva de rinitis, asma o reaccién a medicamentos y/o ali-

mentos (Figura 10)

Figura 10. Protocolo de derivacién a alergologfa en dermatitis atépica. Modificado de FLORIDO
LOPEZ, E et al, «Recomendaciones de continuidad asistencial en patologfa alergoldgica», Sevilla,
Servicio Andaluz de Salud, Consejeria de Salud, Junta de Andalucia.
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9. Reacciones alérgicas a picadura de insectos

Los Himenépteros (avispas, abejas y hormigas), son la principal causa de re-
acciones de origen alérgico al veneno inoculado por la picadura de estos insectos.

La Figura 11, muestra el protocolo de derivacién de los pacientes con alergia
a picadura de himenépteros.

Figura 11. Protocolo de derivacién a alergologia de reacciones adversas por picadura de
himenédpteros. Modificado de FLORIDO LOPEZ, E et al, «<Recomendaciones de continuidad
asistencial en patologia alergolégica», Sevilla, Servicio Andaluz de Salud,
Conscjerfa de Salud, Junta de Andalucia.

Cualquier paciente que haya sufrido una reaccién sistémica por picadura de
himenépteros deberia disponer de un equipo de emergencia que incluya adre-
nalina, corticoides sistémicos y antihistaminicos para su auto-administracién en
caso de nueva picadura.
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La efectividad de la inmunoterapia con veneno de himendpteros ha quedado
ampliamente demostrada en la literatura con un efecto claramente preventivo de
nuevas reacciones para la mayoria de pacientes que reciben este tratamiento. Una
historia clinica de reacciones sistémicas graves (sintomas respiratorios, y/o cardio-
vasculares y una prueba diagndstica positiva (prueba cutdnea y/o IgE sérica espe-
cifica) constituye una indicacién absoluta para cualquier grupo de edad.

10. Anafilaxia

La anafilaxia, es la manifestacion alérgica mds grave que existe. Se trata de una ur-
gencia médica, pudiendo conducir a un desenlace fatal, especialmente si no se re-
conocen los sintomas y no se acta rdpidamente.

Todos los pacientes con un episodio de anafilaxia, deben ser derivados para
estudio de forma URGENTE para investigar el diagndstico etiolégico del proceso.
El objetivo a largo plazo en es evitar la aparicién posterior de nuevos episodios.

El diagnéstico etioldgico del proceso, se basa en la historia clinica y en las ex-
ploraciones alergoldgicas necesarias para identificar el agente causante, aunque a
veces no llega a identificarse el desencadenante. Hay que tener en cuenta, que el
estudio alergoldgico puede ser negativo si ha transcurrido menos de un mes o mds
de un ano del cuadro anafildctico.

La adrenalina es la droga de eleccién en el tratamiento de la anafilaxia. En el
mercado Nacional se encuentran autoinyectores precargados.

Todos los pacientes diagnosticados de un episodio de anafilaxia, deben ser
derivados para estudio de forma URGENTE para investigar el diagnéstico etio-
légico del proceso.
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CAPITULO 7

ESOFAGITIS EOSINOFILICA,
UNA ENFERMEDAD EMERGENTE POCO CONOCIDA

AnTONIO LETRAN CAMACHO
Alergdlogo. Hospital HLA Jerez Puerta del Sur

1. Introduccién

La Esofagitis Eosinofilica (EoE) es una enfermedad esofdgica inflamatoria cré-
nica de base inmunoldgica antigeno-dependiente, donde la Inmunoglobulina E
(IgE) tiene un papel limitado, caracterizada clinicamente por sintomas de disfun-
cién esofdgica e histolégicamente por una rica inflamacién eosinofilica transmu-
ral y en donde se han descartado otras causas de eosinofilia esofdgica (WASIK, J.
2023). En los dltimos anos su diagndstico ha crecido exponencialmente de forma
que se presenta como la causa més prevalente de esofagitis crénica tras la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y como la principal causa de disfagia e
impactacién alimenticia en nifios y adultos jévenes (BIEDERMANN, L. 2021).
Debido a esto, asociando ademds la frecuente progresién hacia fibrosis subepite-
lial y estenosis esofdgicas (ARIAS-GONZALEZ, L. 2024) hacen que la EoE re-
presente un verdadero reto para gastroenterélogos y alergélogos generando costes
anuales que en muchas ocasiones superan con creces los de otras enfermedades di-

gestivas como el Crohn o la celiaquia. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
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2. Epidemiologia

Como ocurre con otras patologias, es complicado aportar datos epidemiolégicos
precisos de esta enfermedad debido a una variabilidad metodolégica en la reco-
gida de éstos, sin embargo, de manera global se estima que la incidencia de EoE
oscila en un rango variable entre 1-20 casos nuevos por 100.000 habitantes/ano
y la prevalencia entre 13 y 49 casos por 100.000 habitantes (LUCENDO, A.].
2017) En una revision sistemdtica con metaandlisis publicada en 2019, en la que
se recogieron datos sobre la prevalencia y la incidencia de la EoE en la pobla-
cién general, la prevalencia de la EoE fue de 42,32 casos por 100.000 habitan-
tes en adultos y 34 casos por 100.000 habitantes en nifos. En el mismo estudio,
las tasas de incidencias agrupadas fueron de 6,6/100.000 personas-afio en ninos
y 7,7/100.000 en adultos. (NAVARRO, P. 2019). Lo que no admite dudas hoy
dia es que tanto la prevalencia como la incidencia de la EoE aumentan rdpida-
mente en los paises occidentales. Han sido publicados series en EEUU donde la
prevalencia aumentaba en poblacién pedidtrica de 9,91/100.000 habitantes en
2000 a 42,96/100.000 habitantes en 2003 (NOEL, R.J. 2004) y en Europa (Pai-
ses Bajos) de 0,01 nuevos casos por 100.000 habitantes en 1995 a 3,16 nuevos
casos por 100.000 habitantes en 2019 en tasa de incidencia global (DE ROOI]J,
W.E. 2021).

3. Etiologia

La etiologia de la EoE no estd del todo aclarada posiblemente fruto del cardcter
multifactorial de la inflamacién eosinofilica esofdgica presente en estos pacien-
tes. El papel de los alérgenos alimentarios en el desarrollo de esta enfermedad
empez6 a ser considerado a raiz de un estudio publicado en el afo 1995. Se tra-
taba de una serie de pacientes pedidtricos afectos de EoE que, después de seis se-
manas en dieta a base de férmula elemental de amino4cidos, obtenifan resolucién
clinica o mejorfa de los sintomas presentados al iniciar el estudio (KELLY, K.]J.
1995). Tras ello, son muchos los estudios posteriores que corroboran el papel de
los alérgenos alimentarios en la patogénesis de la EoE. Se basan, en un primer
lugar, en que un porcentaje muy elevado de pacientes consigue la remisién de la
enfermedad si se elimina un alimento especifico confirmando que posteriormente
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la reintroduccién de los alimentos identificados provoca la reaparicién de la en-
fermedad (LUCENDO, A.J. 2013). Ademds, la EoE también parece estar mds
presente entre los pacientes sometidos a inmunoterapia oral o sublingual (WIL-
SON, J.M. 2020). Aunque no existen evidencias sélidas del papel de los aeroalér-
genos como causantes de la EoE focalizando su rol en fenémenos de reactividad
cruzada entre ellos y alérgenos alimentarios, disponemos de algunas publicacio-
nes al respecto. En este modelo experimental tres grupos de ratones recibian ins-
tilaciones intranasales, intragdstricas u orales de una mezcla alergénica. Sélo los
animales que habian recibido las instilaciones intranasales desarrollaron una infil-
tracién eosinofilica esofdgica significativa en comparacion a los otros dos grupos,
y estos animales presentaban ademds una infiltracién eosinofilica bronquial (MI-
SHRA, A. 2001). Con respecto a esto resulta interesante una publicacién donde
se describe el caso de una paciente diagnosticada de EoE, y polinosis sin sensibi-
lizaciones alimentarias, que sufria exacerbaciones digestivas coincidiendo con las
épocas de polinizacion de las especies frente a las que se encontraba sensibilizada

(FOGG, M. 2003).

4. Patogenia

Aunque los eosindfilos estdn presentes en muchos tejidos, se ha podido demos-
trar que no se encuentran en el eséfago en condiciones normales de ahi que la
base patogénica de esta enfermedad sea la patolégica acumulacién de eosinéfi-
los activados en la mucosa esofdgica de estos pacientes. En este sentido el epi-
telio esofdgico desarrolla una labor esencial en la patogenia de la EoE porque la
alteracién de la funcién de la barrera epitelial conduce a un aumento de la per-
meabilidad y del contacto con factores externos, asi como con el medio interno.
Se estima que bajo la influencia de factores estimulantes (alérgenos alimenta-
rios, por ejemplo), las células epiteliales y dendriticas liberan citocinas epiteliales
(IL-25, IL-33, TSLP), que conducen a la activacién de células T Natural Killer,
linfocitos CD4+ y las células linfoides innatas de tipo 2 con la consiguiente se-
crecién de citocinas de perfil Th-2, como IL-4 IL-5, IL-13, eotaxina-3 y perios-
tina. Al proceso inflamatorio contribuyen los mastocitos ya que producen IL-13
esofdgica junto a citocinas que activan a los eosinéfilos (IL-3, IL-5, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos-macréfagos), y mediadores inflamatorios,
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como la histamina, las prostaglandinas, los leucotrienos y los tromboxanos, au-
mentando la permeabilidad vascular y la contraccién del musculo liso. La IL-5
estimula a los eosinéfilos para que proliferen y se expandan desde la médula ésea
a la sangre circulante y luego a todas las capas del eséfago. (ARIAS, A. 2019). La
IL-13 estd muy presente en el tejido esofdgico humano durante la EoE, y la esti-
mulacién con IL-13 de células epiteliales humanas cultivadas también promueve
la disfuncién de la barrera epitelial induciendo la expresién de eotaxina-3, que
promueve la quimiotaxis de los eosindfilos y su reclutamiento en el tejido. Por
su parte la IL-4 promueve la diferenciacién de las células Th-2 y regula el trafico
de eosindfilos mediante la induccién de quimiotaxinas y moléculas de adhesién
de eosindfilos. (UNDERWOOD, B. 2023). La IL-13, junto con la IL-4, par-
ticipan de forma sinérgica en la activacion de los fibroblastos para que secreten
mayores cantidades de matriz extracelular (proteinas fibrilares, macromoléculas

Figura 1: Modelo patogénico de la EoE.
(UNDERWOOD, B. 2023).
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proteicas de matriz mdltiple, proteoglicanos y factores de crecimiento, entre
otros. (ARIAS-GONZALEZ, L. 2024).

Por lo tanto, la degranulacién predominantemente eosinofilica a nivel eso-
tégico se convierte en la llave de la patogenia de la enfermedad; de forma que los
niveles de eosindfilos esofdgicos se correlacionan con la gravedad histopatoldgica
de la enfermedad (p. ¢j., hiperplasia epitelial) y remodelacién tisular y fibrosis.

(RAJAN, J. 2016).

5. Clinica

La enfermedad puede aparecer a cualquier edad con una ligera predominancia en
niflos mayores y entre las décadas de los 30-50 afnos en adultos, siendo esta varia-
ble importante a la hora de definir la forma de presentacién. Los sintomas mds
frecuentes en los nifios, algo menos especificos, son los vomitos, nduseas, dolor
abdominal, rechazo alimenticio, o fallo de medro. Y en los mds mayores, general-
mente por encima de los diez anos: disfagia e impactacién alimenticia. Mds pa-
recido pues con los adultos, donde la secuencia suele ser disfagia, impactacién
alimentaria y pirosis. El dolor tordcico o el dolor toricico inducido por el ejerci-
cio pueden ser otros sintomas en los adultos (WASIK, J. 2023). Entre los perio-
dos de exacerbacién, muchos pacientes permanecen asintomdticos (hasta el 20%
en algunas publicaciones) (FUJTWARA, Y. 2020). Como ya hemos indicado, se
ha descrito que la EoE es dos-tres veces mds frecuente en hombres que en muje-
res, pero no existen diferencias de sexo en cuanto a la gravedad de la enfermedad
(LIPOWSKA, A.M. 2018).

Otra caracteristica muy habitual de estos pacientes es la coexistencia de otras
patologias atépicas concomitantes como rinitis, asma, dermatitis atdpica o aler-
gia alimentaria pudiendo llegar hasta tasas del 80% de los pacientes con EoE.
(REED, C.C. 2019). Y es que desde los primeros casos descritos la EoE se ha con-
siderado como una forma particular de hipersensibilidad a alimentos en la que la
infiltracidn eosinofilica esofdgica remitia tras cumplimentar exclusivamente die-
tas elementales basadas en aminodcidos (KELLY, K.J. 1995). Del mismo modo,
las pruebas de alergia utilizadas habitualmente para diagnosticar la alergia ali-
mentaria muestran resultados variables cuando se han utilizado en pacientes con
EoE: entre el 15 y el 43% de los pacientes con EoE también presentan alergias
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alimentarias mediadas por IgE e incluso se ha documentado una alta prevalencia
de anafilaxia en pacientes con EoE dando lugar a la hipétesis de que la presen-
cia de alergia alimentaria mediada por IgE podria considerarse un factor predic-
tivo para el posterior desarrollo de EoE en pacientes adultos y pedidtricos. Siendo
por tanto la EoE una forma diferente de hipersensibilidad a alimentos, la coexis-
tencia de alergia alimentaria IgE mediada es muy comun en estos pacientes. (LU-
CENDO, A.]. 2017).

También es destacable que una proporcién considerable de pacientes adul-
tos con EoF sufren trastornos mentales o comorbilidad psiquidtrica, volviéndose
hipervigilantes en torno a la comida. Las relaciones sociales, que suelen girar en
torno a la comida, disminuyen, lo que justifica en muchas ocasiones situaciones

de aislamiento social (FEO-ORTEGA, S. 2022).

6. Diagnéstico

El primer caso de EoE fue descrito en el ano 1977 (DOOBINS, J.W. 1977); pero
no va a ser hasta el afio 1993, a raiz de la publicacién de una serie de casos donde
se descartd la infiltracion eosinofilica en otras localizaciones del tubo digestivo,
cuando comienza a considerarse como una entidad clinica independiente del resto
de enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointestinal (ATWOOD, S. 1993). La
primera gufa de consenso en relacién con el diagnéstico y tratamiento de esta pa-
tologfa fue publicada en el ano 2007 (FURUTA, G.T. 2007), y es en el afo 2011
cuando tiene lugar su primera definicién formal (LICAOURAS, C.A. 2011).
Considerado como un sindrome clinico-patolégico debemos sospechar la
EoE cuando nos encontramos ante un paciente con las caracteristicas clinicas re-
feridas anteriormente en donde se describe un nimero elevado de eosinéfilos (al
menos 15 eosinéfilos por campo de gran aumento-100% sensibilidad y 96% es-
pecificidad- o 15 eosinéfilos en 0,3 mm2 o mds de 60 en 1 mm?2) en las mues-
tras de biopsias esofdgicas endoscépicas y en donde se hayan descartado otras
causas conocidas de eosinofilia esofdgica. El diagndstico se realiza tras la combi-
nacién de hallazgos clinicos, endoscépicos e histolégicos; sin observarse corre-
lacién entre hallazgos clinicos-endoscépicos y endoscépicos-histolégicos, por lo
que siempre es preciso la obtencién de muestreo por biopsias para el diagnéstico

y seguimiento. (DHAR, A. 2022).
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A pesar de que endoscépicamente la mucosa puede presentar un aspecto
normal, los hallazgos endoscépicos mds frecuentes son palidez o eritema, edema
y fragilidad de la mucosa, presencia de surcos longitudinales, anillos circunferen-
ciales (“traquealizacién esofdgica”) o la imagen de un punteado blanquecino que
se asemeja a una candidiasis esofdgica correspondiente con microabscesos eosin-
ofilicos (WASIK, J. 2023).

Con el fin de agrupar adecuadamente los hallazgos endoscépicos, en el afio
2012 se introdujo un sistema de clasificacién denominado The EoE Endoscopic
Reference Score (EREFS), en ¢él se gradiian de 0 a 3 diferentes hallazgos endoscé-
picos como los anillos fijos, exudados, surcos longitudinales, edema o el grado de
estenosis (HIRARO, 1. 2013).

Debido a que la inflamacién mural puede ser parcheada se recomienda al
menos realizar 6 biopsias repartidas entre diferentes localizaciones, generalmente
divididas a nivel proximal y a nivel distal. Del mismo modo se recomienda biop-
siar tanto dreas de anormalidad macroscépica, principalmente zonas con exuda-
dos blanquecinos o surcos longitudinales, como dreas de aparente normalidad.
Igualmente se recomienda realizar biopsias duodenales y géstricas con vistas a des-
cartar gastroenteritis eosinofilica. Son signos también caracteristicos la hiperplasia
de la capa basal, dilatacién de espacios intercelulares, la papilomatosis, esclerosis
subepitelial y la presencia de los ya citados microabscesos eosinéfilos superficiales
(LUCENDO, A. J. 2017).

Aunque en las primeras descripciones se consideraban dos patologias excluyen-
tes, en las tltimas guias publicadas se acepta que la EoE y la ERGE pueden coexistir,
independientemente o interactuando en el mismo paciente. Si bien su coexistencia
puede ser meramente accidental, se han publicado varias interacciones posibles entre
la ERGE y la EoE: La EEo puede agravar o causar la ERGE debido a un retraso en
la eliminacién del 4cido tras el reflujo gastroesofdgico, debido a los efectos de la re-
modelacién tisular y la fibrosis subepitelial en el peristaltismo esofdgico o bien por
aumento de la permeabilidad de la mucosa esofdgica, debido a sustancias citotdxicas
liberadas por los eosinéfilos. También es posible que el aumento de la permeabilidad
de la mucosa debido a la ERGE predispone al desarrollo de la EoE, al permitir que
los alérgenos alimentos penetren en la mucosa esofdgica. (DAHR, A. 2022).

Debemos realizar el diagnéstico diferencial con otras causas conocidas de eo-
sinofilia esofdgica como las enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, hiper-
sensibilidad a medicamentos, sindrome hipereosinofilico o enfermedad de Crohn.
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Hay que reconocer que el creciente conocimiento de la esofagitis eosinofilica
ha hecho que el retraso diagndstico de 12,7 anos antes de 2007 disminuyera a 0,7
afnos después de 2018. Se trata de un cambio importante, ya que un diagnéstico
mis precoz de la enfermedad puede ser asociado a una progresién mds corta de la

fibrosis esofdgica. (NAVARRO, P. 2022).

Figura 2: Hallazgos endoscépicos inflamatorios en EoE. Enfermedad localizada: (A) exudados
focales en eséfago proximal, (B) exudados, surcos y edema en eséfago distal y (C) exudados,
surcos y edema en es6fago medio. Enfermedad difusa: (D) exudados, surcos y edema, (E)

marcados exudados y edema y (F) exudados, edemas y anillos. (DELLON, E.S. 2022).

Figura 3. Muestra de mucosa esofdgica en EoE. Se observan mds de 15 eosinéfilos por campo
gran aumento, papilomatosis e hipertrofia de la capa basal. (LETRAN, A. 2006).
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7. Tratamiento

El tratamiento de la EoE puede dividirse en medidas farmacolégicas y no far-
macoldgicas. Los tratamientos no farmacoldgicos incluyen las dietas restrictivas
y los procedimientos esofdgicos endoscépicos para el tratamiento de las com-
plicaciones. El objetivo principal del tratamiento es eliminar la inflamacién, es
decir, obtener una disminucién de los eosinéfilos por debajo de 15 células por
campo de gran aumento en las muestras y una imagen endoscépica normal del
eséfago.

7.1. Tratamientos dietéticos

El enfoque dietético empirico en la EoE consiste en eliminar de la dieta de los pa-
cientes los alimentos asociados con la alergia alimentaria, independientemente de
los resultados de las pruebas de alergia. Se ha comprobado que la llamada dieta de
eliminacién de seis alimentos (en inglés: 6-FED) (leche, trigo, huevo, soja, frutos
secos, pescado/marisco) proporcionaba una remision histolégica de la EoE tras
evitar los alimentos de hasta el 70%. (KAGALWALLA, A. E 2006). Debido a que
se ha podido comprobar el papel primordial patogénico de la leche y de los cerea-
les con gluten seguidos de huevos, soja/legumbres se preconiza en la actualidad la
dieta de eliminacién de estos cuatro grupos de alimentos (4-FED), con una efica-
cia del 54-64% en términos de inducir la remisién clinico-histolégica de la EoE.
Igualmente es materia de estudio la utilidad de dieta de eliminacién de dos gru-
pos (2-FED) retirando leche y cereales con gluten e incluso la dieta exenta sélo de

leche y derivados. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
7.2. Inhibidores de bomba de protones (IBP)

El uso de IBP en el tratamiento de la EoE ha sido uno de los mayores avances en la
corta vida de la EoE. Desde el afio 2006 son diversas las publicaciones que ponen
de manifiesto la existencia de pacientes con caracteristicas clinicas, endoscdpi-
cas e histolégicas compatibles con EoE que muestran respuesta clinicopatolégica
al tratamiento con IBP. Estos firmacos, independientemente de sus propiedades
antisecretoras, son capaces limitar la expresién génica esofdgica de eotaxina-3 y
otras citoquinas Th2 como la IL-5 e IL-3. También restauran la integridad de la
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mucosa esofdgica danada y revierten la remodelacién fibrosa restaurando las ca-
racteristicas fibréticas en la endoscopia. (FEO-ORTEGA, S. 2022).

La dosis 6ptima en adultos es de 20-40 mg de omeprazol o una dosis equiva-
lente dos veces al dia durante 8 semanas, en ninos 1-2 mg/kg. La dosis puede au-
mentarse si la respuesta es subéptima porque existe una relacién dosis-respuesta.
Igualmente se ha descrito que en los pacientes con EoE que responden a los IBP, el
tratamiento a largo plazo es eficaz para mantener la remisién. (BARNI, S. 2021).

7.3. Corticoides tépicos deglutidos

Otro grupo de fdrmacos utilizados en el tratamiento de la EoE son los corticos-
teroides tépicos deglutidos. Con mds de 1000 pacientes tratados en ensayos tera-
petticos en todo el mundo se pueden considerar que estos firmacos son los mejor
estudiados en la EoE. Su funcién en la EoE es modular el sistema inmunitario
suprimiendo la respuesta inflamatoria, como la infiltracién eosinofilica y la infil-
tracion de células T. Los mds usados son la Fluticasona y la Budesonida, que son
los que han mostrado potencias comparables. Pero se utilizan en vehiculos dife-
rentes para depositarlos en la superficie esofdgica: mientras que la Fluticasona se
ha administrado principalmente a partir de inhaladores multidosis, gotas nasales
o soluciones acuosas para nebulizadores, la Budesonida se ha se ha aplicado sobre
todo con soluciones viscosas y mds recientemente con comprimidos bucodisper-
sables. Comprimidos bucodispersables de Budesonida que proporcionaron una
eficacia de casi el 100% en la consecucién de la remisién histolégica tras 2-6 se-
manas de tratamiento en pacientes adultos (LUCENDO, A.]. 2016). Ha sido
aprobada por la agencia europea del medicamento como primer firmaco para el
tratamiento de la EoE en pacientes adultos y estd disponible en varios paises euro-
peo, en el nuestro, en la actualidad su financiacién estd restringida para los casos
pacientes adultos no respondedores o refractarios a los IBP tras, al menos, 8 se-
manas de tratamiento con los mismos y dieta de eliminacién, y (una o ambas de
las siguientes condiciones): Fenotipo fibro-estenosante o pacientes con afectacién
moderada-grave. (CENTENO, G. 2022).

Los corticoides topicos deglutidos parecen tener un perfil de seguridad favo-
rable cuando se utilizan para tratar la EoE sin haberse descrito efectos secundarios
graves a corto plazo (salvo infecciones micéticas generalmente asintomdticas y de-
tectadas de forma incidental). En la actualidad es materia de debate sus efectos
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inhibitorios sobre el cortisol sistémico cuando se usan a largo plazo y sobre todo

en poblacién pedidtrica. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
7.4. Firmacos biolégicos

Tras la escasa respuesta beneficiosa en los ensayos clinicos con los firmacos Oma-
lizumab (anticuerpo monoclonal humanizado que limita la actividad de los mas-
tocitos uniéndose a la IgE), Mepolizumab y Reslizumab (bloqueantes de la unién
de IL-5 a su receptor) son muy prometedores los resultados obtenidos por Dupi-
lumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena
alfa del receptor de IL-4 (IL-4Ra), con una gran capacidad de inhibir la respuesta
Th-2 (bloqueo IL-4/I1L-13). (LAM, A.Y. 2022). Cabe mencionar que Dupilumab
fue aprobado por la FDA en 2022 como el primer firmaco bioldgico para el tra-
tamiento de la EoE en personas mayores de 12 afnos y con un peso minimo de 40
kg. Una de las indicaciones de Dupilumab en la EoE, aparte de las enfermedades
atépicas, es la forma grave de la enfermedad, es decir, los pacientes con estenosis
esofdgicas clinicamente significativas y aquellos con retraso del crecimiento o pér-

dida de peso debidos a la EoE. (ACEVES, S.S. 2022).
7.4. Tratamiento de las complicaciones

En los casos més graves, en donde es habitual la presencia de estenosis esofdgicas,
se plantea la dilatacién del eséfago como opcién terapéutica. Sin embargo, a pesar
del alivio inmediato, el efecto es sélo sintomdtico. (YOUNG, E. 2022).

8. Conclusiones

La EoE es una emergente enfermedad inflamatoria crénica del eséfago asociada a
una heterogeneidad clinica y molecular caracterizada por defectos de la barrera epi-
telial y una remodelacién tisular que conduce a una disfuncién esofdgica progresiva.
Aunque la etiopatogenia exacta de la EoE atin no se conoce, la mayor aprobacién de
firmacos para su tratamiento aumenta las posibilidades de éxito terapéutico. Se ne-
cesitardn estudios prospectivos para seguir definiendo cémo las intervenciones tera-
péuticas especificas modulan la patogénesis de la enfermedad a lo largo del tiempo.
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Figura 4: Dosis inicial de esteroides tépicos deglutidos para tratar la esofagitis eosinofilica.

(FEO-ORTEGA, S. 2022).
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Figura 5: Propuesta de manejo de EoE.
(WASIK, J. 2023).
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Figura 6: Algoritmo clinico prictico de EoE en pediatria.

(BARNIL, S. 2021).
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CAPITULO 8

INTOLERANCIA O ALERGIA A LOS ALIMENTOS:
UNA CONFUSION FRECUENTE

PeprO OjEDA FERNANDEZ
Alergdlogo en la Clinica de Asma y Alergia Dres. Ojeda

1. Introduccién

Las reacciones adversas a los alimentos son frecuentes, habiéndose estimado en
diversos estudios poblacionales entre una quinta a una tercera parte de las per-
sonas encuestadas las que manifiestan algin tipo de alergia o intolerancia a los
alimentos (SCHAFER T 2001 y ZUBERBIER T 2004). Los mecanismos pato-
génicos conocidos inductores de reacciones adversas con alimentos se han clasi-
ficado en tdxicos y no tdxicos y estos, a su vez, con una base inmunolégica 0 no
(Fig. 1). Por consenso, se consideran intolerancias a los alimentos aquellas reac-
ciones sin base inmunoldgica.

Aunque las reacciones alérgicas cldsicas mediadas por la inmunoglobulina E
(Ig E) presentan unos sintomas bastante tipicos, en las reacciones inmunitarias
no mediadas por la Ig E y en muchas de las intolerancias alimentarias, la presen-
tacion clinica puede ser muy similar, lo que plantea dificultades en el diagndstico
diferencial.
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Figura 1. Clasificacién de las reacciones adversas por alimentos.

Modificado de BOYCE JA et al 2011.

2. Mecanismos etiopatogénicos
2.1. Alergia alimentaria por hipersensibilidad inmediata

La reaccién alérgica tipica estd mediada por la inmunoglobulina E (Ig E) ge-
nerada por las células plasmdticas y dirigida frente a alérgenos especificos. Los
alérgenos son, la mayor parte de las veces estructuras proteicas, en ocasiones en
su conformacién tridimensional o, la mayor parte de las veces, fragmentos pepti-
dicos de una proteina. En algunas entidades, como la alergia al antigeno galacto-
sa-alfa-1-galactosa, pueden ser antigenos carbohidratados.
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La alergia mediada por la Ig E consta de dos fases principales: a) un periodo
de sensibilizacién o latencia, durante el cual se generan Ig E especificas frente a un
alérgeno concreto, pero sin llegar a generarse reactividad clinica; y b) el periodo
reactivo; la exposicién al alimento alergénico a través de la piel o las mucosas per-
mitird el reconocimiento por parte de la Ig E especifica unida a la membrana de
principalmente mastocitos y baséfilos, con la consiguiente liberacién por parte de
estas células de mediados inflamatorios y la induccién de los sintomas y signos de
la reaccién alérgica.

Una mdxima de las reacciones de hipersensibilidad es que el sistema inmuni-
tario no puede reaccionar a un alimento que se consume por primera vez, puesto
que primero debe haber una exposicién reiterada para que se produzca la sensibi-
lizacién. Sin embargo, en ocasiones, una reaccién alérgica puede ocurrir con
la primera toma de un alimento. Esto puede ocurrir porque haya habido una
exposicién previa a proteinas del alimento, por ejemplo, en los lactantes, a tra-
vés de la lactancia materna o bien a través de la piel, principalmente en lactantes
y nifos pequefios con dermatitis atépica de moderada a grave en la que la altera-
cién de la barrera cutdnea permite la sensibilizacion transdérmica a los alérgenos;
también podria ser por exposicién oral a alérgenos «ocultos» en otros alimentos.
Aunque todavia sigue siendo un tema controvertido, se especula con la posibi-
lidad de la sensibilizacién a alérgenos alimentarios durante la etapa intrauterina

(HOPP RJ et al 2021).
2.2. Reacciones inmunitarias a los alimentos no mediadas por la IgE

Existen otros tipos de respuestas inmunitarias a antigenos alimentarios que gene-
ran entidades clinicas distintas de la hipersensibilidad inmediata. Por ejemplo, en
la enfermedad celiaca antigenos peptidicos del gluten son procesados por la trans-
glutaminasa intestinal. Estos antigenos son captados por células presentadoras de
antigeno y, en individuos genéticamente predispuestos (portadores de HLA DQ2
o HLA-DQ@Q8), se genera la sensibilizacién de linfocitos T que, a su vez, genera-
rdn anticuerpos y una activacion celular responsables del dafo tisular intestinal.
En relacién con el gluten, en los tltimos afios se ha descrito la sensibili-
dad al gluten no celiaca, cuyos mecanismos patogénicos no estin del todo cla-
ros, especuldndose que, en parte, podria haber una reaccién de base inmunitaria
frente a los inhibidores de la tripsina y de la amilasa (ATI). En estos casos, la tasa
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de pacientes que presentan marcadores genéticos de riesgo para la enfermedad
celfaca es mds baja (50%) y la serologia de anticuerpos para enfermedad celiaca
es negativa, pudiendo observarse, no obstante, alteraciones histolégicas Marsh
grado I en las biopsias intestinales (CATASSI, C. 2015).

En las enteropatias inducidas por proteinas alimentarias, ademds de una ac-
tivacién del sistema inmunitario atin no completamente comprendida, existe una
activacién de vias neurogénicas serotoninérgicas responsables de los cuadros de
vomitos o diarrea profusos que se observan en estos pacientes.

En las esofagitis o las gastroenteritis eosinofilicas se genera un infiltrado in-
flamatorio de eosinéfilos en las mucosas. En una proporcion considerable de los
casos, se pueden detectar titulos, incluso bajos, de Ig E frente a uno o varios ali-
mentos y las dietas de eliminacién de estos alimentos pueden conllevar la resolu-
cién de la eosinofilia tisular.

Por ultimo, particularmente frecuente en manipuladores de alimentos, se
pueden dar cuadros de dermatitis por exposicién reiterada a alérgenos aerotrans-
portados con la consiguiente sensibilizacién que generard una inflamacién de la
dermis por mecanismos de hipersensibilidad celular. También en el dmbito labo-
ral hay que estar atentos a la posibilidad de desarrollar asma por inhalacién de
alérgenos alimentarios aerotransportados, siendo tipica el asma del panadero por
sensibilizacion Ig E a proteinas o enzimas contenidas en las harinas.

2.3. Reacciones no inmunitarias

Los mecanismos implicados en las reacciones de intolerancias alimentarias pue-
den ser muy diversos como: deficiencias enzimdticas de grado variable como en la
intolerancia a la lactosa (déficit de lactasa), la histaminosis no alérgica (déficit de
diaminooxidasa), fructosemia familiar (déficit de aldolasa B hepdtica); defectos en
los transportadores de azticares intraluminales GLUT5 o GLUT?2 de los enteroci-
tos, en la intolerancia a la fructosa; efectos farmacolégicos propios de un alimento
(p. €j., intoxicacién por cafeina, intoxicacién por exceso de histamina por ingesta
de pescados escombridos); efectos de toxinas bacterianas en las toxiinfecciones
alimentarias; o mecanismos no aclarados, como la intolerancia a los sulfitos.
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3. Presentacion clinica de la alergia alimentaria cldsica y de las princi-
pales intolerancias alimentarias
En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristicas que ayudan a diferenciar

una reaccién alérgica de una intolerancia alimentaria, ya sea ésta de base inmu-
nolégica o no.

Tabla 1. Diferencias entre alergias e intolerancias alimentarias.
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Por lo general, en las reacciones alérgicas la aparicién de los sintomas suele
ocurrir en los primeros 60 minutos de la ingesta del alimento ofensor. Lo habitual
es que, cuanto mayor sea el grado de sensibilizacién del paciente alérgico, menor
serd la cantidad de alimento necesaria para inducir la reaccién, bastando incluso
minimas dosis (trazas), y mds rdpidamente se instaurardn los sintomas. Ademds,
como se verd mds adelante, en las reacciones de hipersensibilidad inmediata es
frecuente que haya afectacién de varios 6rganos/sistemas simultdneamente, pu-
diendo asociarse una afectacion cardiovascular con la aparicién de un shock anafi-
ldctico que puede ser potencialmente mortal. En cuanto a su resolucidn, ésta suele
ser al poco tiempo de su inicio, ya sea de forma espontdnea si la reaccién fue leve,
0 con tratamiento.

Por el contrario, tanto en las reacciones de base inmunitaria como en las in-
tolerancias, los sintomas son de aparicién mds lenta, por lo general pasadas 1 a 2
horas de la ingesta del alimento o mds y, en la mayor parte de los casos, la afecta-
cién predominante suele ser gastrointestinal, pudiendo existir, no obstante, afec-
tacién extradigestiva en algunas entidades, como se verd mds adelante. También,
contrariamente a las reacciones tipicamente alérgicas, las reacciones de intoleran-
cia suelen remitir por si solas en la mayoria de las ocasiones, pero su resolucién
es lenta, pudiendo tardar hasta varias horas a un dfa en remitir por completo. En
raras ocasiones, una reaccién de intolerancia puede entrafiar un riesgo vital. Sin
embargo, éste si que debe ser tenido en cuenta, por la generacién de un shock
hipovolémico, en los cuadros graves de enterocolitis inducidas por proteinas ali-
mentarias o en la fructosemia familiar, por vémitos o diarreas incoercibles.

3.1. Sintomas y signos de las reacciones alérgicas por hipersensibilidad
inmediata

Como se ha mencionado, es frecuente que las reacciones alérgicas impliquen va-
rios érganos/sistemas y, salvo en las algunas entidades concretas, la relacién causal
con la ingesta de un alimento es bastante evidente y, por lo general, bastan peque-
fias cantidades del alimento ofensor para inducir la respuesta alérgica.

* La afectacién de la piel y las mucosas ocurre en aproximadamente un
60% de los casos (DE LA HOZ B. 2015) y puede ser diversa como pru-
rito cutdneo localizado o generalizado, orofaringeo, 6tico, nasal, ocular,
acompafiado o no de eritema o aparicién de habones o angioedema de
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partes blandas (parpados, labios, etc.). Aunque la urticaria generalizada es
muy alarmante e inquietante para el paciente, si ocurre por si sola, no aso-
ciada a otros sistemas, no reviste gravedad.

La afectacién del tracto digestivo también suele ser frecuente (aproxima-
damente el 55% de los casos) y su intensidad y extensién se correlacionan
con la gravedad de la reaccién. Asi, las reacciones leves suelen limitarse a
prurito orofaringeo o un leve dolor abdominal, mientras que en las reac-
ciones mds intensas van sumdndose sintomas como dolor abdominal epi-
géstrico o de tipo retortijén de intensidad creciente, vémitos e incluso
diarrea. La pérdida del control del esfinter anal es un signo de la instaura-
cién de una reaccién anafildctica grave.

El tercer sistema en verse afectado, en orden de frecuencia, es el aparato
respiratorio (10% de los casos) con reacciones leves de rinitis, hasta afec-
tacién bronquial que puede manifestarse como tos seca, con o sin sibilan-
cias, disnea y opresién tordcica. Una situacién de riesgo vital es el edema
de las cuerdas vocales o de la glotis, cuyos sintomas iniciales pueden ser
la disfonia o afonia, seguidas del estridor y la disnea laringea, lo que cons-
tituye una emergencia médica.

Las reacciones anafildcticas (afectacién de dos o mds drganos/sistemas si-
multdnea o secuencialmente) pueden ocurrir hasta en el 10-15% de los
casos y siempre existe el riesgo de asociar afectacién cardiovascular con
la posibilidad de instauracién de un shock anafiléctico de riesgo vital.
Las manifestaciones iniciales pueden ser mareo o lasitud, incapacidad de
mantenerse erguido y, en los casos mds graves, presincope o sincope.

En una reaccién sistémica, también puede haber sintomas neurolégicos
como la confusién o letargia, la pérdida del control de esfinteres e incluso
una crisis comicial.

3.2. Sintomas y signos de las reacciones inmunitarias no alérgicas y de las
reacciones de intolerancia

El paciente que consulta por sospecha de intolerancias a alimentos se queja de

una serie de sintomas digestivos y extradigestivos, que a veces relaciona clara-
mente con alimentos concretos y otras veces no. Muchos de estos sintomas se so-
lapan en las distintas intolerancias.
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Los sintomas mds frecuentes son:

* Digestivos: meteorismo, hinchazén intestinal, dolor abdominal, pirosis,
cambio de ritmo intestinal, cambio del aspecto y de la frecuencia de las
deposiciones, eructos, flatulencias, etc.

* Extradigestivos: migranas, mareos, astenia, alteraciones del suefio, taqui-
cardias, picores, urticaria, rubeosis facial, dolores musculares/articulares,
dismenorrea, a veces asocian rinitis y problemas de concentracién, cono-
cido como «brain fog» o neblina mental.

Conviene detenerse en las distintas entidades mds frecuentes y/o relevantes:

3.2.1. Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es muy prevalente en nuestro medio, estimdndose
entre 1/100 a 1/250 personas de la poblacién general en nuestro pais y puede
manifestarse en distintos grados de intensidad. Por ello, los sintomas digestivos
pueden variar desde distensién abdominal, leve dolorimiento abdominal a episo-
dios de diarrea crénica o crisis celiaca; y es frecuente que se asocien sintomas y al-
teraciones extradigestivos muy variopintos, como afectacién cutdnea (dermatitis
herpetiforme), anemia ferropénica, talla y peso bajos, descalcificacion ésea, afec-
tacién neurolégica (mielopatia, ataxia, etc.), sélo por mencionar algunas (PO-

LANCO I et al. 2018).

3.2.2. Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias

Esta entidad, de aparicién mds frecuentemente en lactantes o la primera in-
fancia, puede manifestarse de forma aguda, en la forma de vomitos reiterados, a
veces con diarrea, a las 2-3 horas de haber ingerido el alimento implicado, mds
habitualmente la leche, el huevo, o el trigo. Como se ha mencionado, en los lac-
tantes esta situacion puede llevar rdpidamente a una situacién de shock hipovo-
lémico. También pueda haber diarrea con presencia de moco o sangre. De no
diagnosticarse, puede evolucionar a su forma crénica con diarrea persistente, irri-
tabilidad, falta de medro, etc.

3.2.3. Esofagitis eosinofilica

La esofagitis eosinofilica de tipo alérgico es una afectacién eosinofilica
del eséfago con una prevalencia estimada del 2-3% de la poblacién general y
cuya evolucién puede cursar asintomdtica en muchos casos hasta que ocurre un
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episodio de impactacién de alimentos en el eséfago. Dependiendo de la edad del
paciente, y por tanto de su capacidad de expresar los sintomas, puede cursar con
inapetencia o rechazo de los alimentos, vomitos, dolor epigdstrico o retroesternal
o interescapular con la ingesta de alimentos, hasta una clara sensacién disfégica.
Estos sintomas pueden discurrir a lo largo de meses o anos antes de establecerse
el diagnéstico.

3.2.4. Intolerancia a la lactosa

Los sintomas de la intolerancia a la lactosa consisten en sensaciéon de pleni-
tud, distensién abdominal, meteorismo, a veces con retortijones, a los 60-120
minutos de la ingesta de alimentos con lactosa, habitualmente en dosis de mode-
radas a elevadas. Si el cuadro es mds intenso puede haber diarrea explosiva.

3.2.5. Intolerancia (malabsorcion) a la fructosa/sorbitol

Los sintomas de la intolerancia a la fructosa/sorbitol son similares a los de
una intolerancia a la lactosa, pero ocurren con alimentos que contienen fructosa o
sorbitol (frutas, verduras, alimentos procesados industrialmente, golosinas, den-
tifricos, etc.). Al contrario que con la intolerancia a la lactosa, al ser mayor el ni-
mero de alimentos que contienen fructosa o sorbitol, a la persona que padece este
cuadro clinico le resulta mucho méds complicado asociar sus sintomas con alimen-
tos concretos.

3.2.6. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado se trata de una concen-
tracién excesiva de bacterias en el intestino delgado (mds de 1.000 ufc/ml) y no
es en si una intolerancia alimentaria. Sin embargo, estas bacterias intestinales en
exceso compiten con los enterocitos por la absorcién de azicares procedentes de
la dieta, metabolizindolos en un proceso de fermentacién, lo cual genera gases y
productos metabdlicos. Esto conlleva la aparicién de gases, distencién abdomi-
nal y alteracién del trdnsito intestinal con estrefimiento o diarrea, o alternancia
de ambos. En los casos de evolucién crénica, pueden asociarse sintomas extra-
digestivos como aturdimiento, astenia, mialgias, cefaleas, etc. Al paciente tam-
bién le resulta complicado establecer un alimento causal puesto que son muchos
los alimentos que contienen azticares fermentables de forma natural o afadidos
industrialmente.
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3.2.7. Patologias asociadas a la histamina no mediadas por IgE: intole-

rancia a la histamina, histaminosis no alérgica; escombroidosis

La histamina es una amina bidgena que acttia como neurotransmisor en mu-
chos tejidos y por tanto su concentracién en exceso puede generar una mirfada
de sintomas (Fig. 2).

Figura 2. Efectos de la histamina en los diversos érganos y sistemas y sintomas asociados con el

exceso de histamina circulante Modificado de MAINTZ, L., & NOVAK, N. 2007.

La histamina puede proceder de mdltiples fuentes como generacién endé-
gena en células de los sistemas inmunitario y nervioso y células enterocromafines,
en el tracto digestivo por bacterias intestinales con capacidad enzimdtica histi-
dina descarboxilasa (que transforma la histidina de proteinas en histamina) o en
alimentos liberadores de histamina o con un contenido elevado en histamina de
forma natural (Tabla 2) o por mala conservacién (p. ¢j., pescados escémbridos).
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La enzima que se encarga del catabolismo de la histamina extracelular es la
diaminooxidasa y estd muy presente en el tracto digestivo, los rifiones y el utero.
La alteracién de la concentracién y/o funcidn esta enzima puede ocurrir de forma

Tabla 2. Alimentos liberadores o con alto contenido de histamina.

163



PEDRO OJEDA FERNANDEZ

Tabla 3. Férmacos capaces de inhibir la actividad de la diaminooxidasa (DAO).

primaria (por mutaciones de nucleétido tnico en el gen AOC1); de forma secun-
daria a enfermedades intestinales inflamatorias; o por un bloqueo de la actividad
enzimdtica por la ingesta de alcohol o diversos firmacos (Tabla 3).

La histaminosis no alérgica puede confundirse con una reaccién alérgica
puesto que los sintomas ocurren al cabo entre una o dos horas de la ingesta de
alimentos ricos en histamina y son similares, con prurito cutdneo o urticaria, an-
gioedema, rinitis, retortijones, a veces diarrea. El estudio alergolégico negativo
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frente a los alimentos implicados nos deberia hacer sospechar este cuadro
clinico, sobre todo si en la reaccién concurrieron otros factores bloqueantes de
la enzima DAO como la toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o al-
cohol, o si aparecen otros sintomas atipicos en las reacciones alérgicas como mi-
graia o taquicardias.

4. Métodos diagnésticos

La historia clinica detallada es esencial en el abordaje diagnéstico de las aler-
gias y las intolerancias alimentarias, incluyendo una anamnesis exhaustiva por
drganos y aparatos puesto que, de esta manera, se puede extraer informacién de
sintomas y signos de distintas localizaciones a los que quizds el paciente no ha
prestado atencién.

Ademds, serd necesario recabar informacién sobre los alimentos ingeridos y
su modo de elaboracién o procesado, asi como posibles fuentes de alérgenos ocul-
tos; el tiempo transcurrido entre la ingesta del alimento y el inicio de la reaccién;
el tiempo de resolucién de la misma y si se precisé tratamiento; los sintomas y
signos ocurridos y su intensidad; la presencia de posibles factores potenciadores o
facilitadores de la reaccién (alcohol, esfuerzo fisico, condiciones ambientales y ex-
posicién a alérgenos ambientales, estrés, toma concomitante o en las horas previas
de medicamentos, momento del ciclo menstrual en mujeres en edad fértil, etc.).

De igual modo, los antecedentes personales y familiares nos pueden poner
sobre la pista de una mayor predisposicién alérgica o de la presencia en la familia
de enfermedades con una clara carga genética como la enfermedad celiaca, la in-
tolerancia primaria a la lactosa o el déficit primario de diaminooxidasa.

Con la informacién recabada, se orientard el estudio diagndstico a realizar.
En el caso de una sospecha clara de una reaccién alérgica, se programar4 la realiza-
cién de pruebas cutdneas con el/los alimentos/s implicados y la determinacién de
Ig E especifica y, llegado el caso, la realizacién de pruebas de exposicion oral con-
trolada (PEOC) con el alimento sospechado para confirmar o descartar su impli-
cacién en la reaccién. En este sentido, conviene resaltar que una PEOC puede ser
negativa si no se reproducen las condiciones implicadas en una reaccién alérgica
cuando, ademds de la sensibilizacién al alimento, son necesarios cofactores para
desencadenarla, como el esfuerzo fisico, la toma de AINE, el estrés, etc.
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Como se ha comentado, las reacciones debidas a una histaminosis pueden
simular una reaccién alérgica. En estos casos, el estudio alergolégico con los ali-
mentos implicados serd tipicamente negativo lo que deberia motivar descartar la
posibilidad de una deficiencia de la diaminooxidasa con la medicién de los niveles
plasmaticos de la enzima, ademds de la realizacién del estudio de mutaciones SNP
en el gen AOC1 que codifica para la enzima. En la experiencia del autor, hasta un
30% de pacientes con sintomas de histaminosis no alérgica pueden tener unos va-
lores normales de la enzima DAO en plasma y, aun asi, presentar mutaciones ge-
néticas que condicionen una funcién deficitaria de la enzima.

En el caso de las intolerancias y reacciones inmunoldgicas no inmediatas, la
realizacién de pruebas diagnésticas vendra orientada por la anamnesis, la edad del
paciente y los antecedentes familiares.

Dado que los sintomas de las intolerancias y de algunas patologias inmuni-
tarias se solapan enormemente y la alta prevalencia de la enfermedad celiaca, es
pricticamente obligada la realizacién del pertinente screening serolégico. En el
caso de que la sospecha de esta entidad sea alta, el estudio genético es perentorio.
La biopsia duodenal con toma de muestras en varias localizaciones, estando el pa-
ciente con una ingesta regular de cereales con gluten, es la prueba de referencia
para establecer el diagndstico de enfermedad celfaca. Sin embargo, los consensos
de expertos permiten obviar la realizacién de la biopsia intestinal en pacientes pe-
didtricos si concurren estas tres condiciones (HUSBY S 2012):

* pacientes claramente sintomdticos y ...

* con niveles de anticuerpos anti-trasnglutaminasa2 > 10 veces el valor de

referencia en dos momentos distintos, verificados por anti-EmA, y ...

* la presencia de HLA DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o HLA DQ8 en el es-

tudio genético.

La esofagitis y las gastroenteritis eosinofilicas requerirdn la confirmacién me-
diante la endoscopia digestiva alta con toma de biopsias, objetivindose el infil-
trado de la mucosa con mds de 15 eosinéfilos por campo de gran aumento. Es
obligada la realizacién de un estudio alergolégico frente a un panel de alérgenos
alimentarios y ambientales dada la alta asociacidn entre sensibilizacién a este tipo
de alérgenos y el desarrollo de la enfermedad.

El diagnéstico de las enterocolitis por proteinas alimentarias se basa, funda-
mentalmente, en la historia clinica sugestiva y un estudio de IgE especificas nega-
tivas a los alimentos implicados.

166



PEDRO OJEDA FERNANDEZ

En los cuadros en los que se sospechen intolerancias a aztcares (lactosa, fruc-
tosa, trehalosa) es imprescindible, ademds, descartar la posibilidad de un sobre-
crecimiento bacteriano del intestino delgado dado que los sintomas entre todas
estas entidades son pricticamente muy similares. Por ello, estarfa indicado reali-
zar las pruebas de aire exhalado tras sobrecarga oral con los azicares especificos
y con la lactulosa/lactitol (test de sobrecrecimiento bacteriano) para afinar en el
diagnéstico.

5. Tratamiento

El elemento comin en el abordaje terapéutico de las alergias y las intoleran-
cias alimentarias es que éste debe ser personalizado.

En el caso de una alergia alimentaria mediada por la Ig E, la recomendacién
general es la EVITACION DEL ALIMENTO OFENSOR, asf como la de aque-
llos otros alimentos que pudieran contenerlo. Esto es particularmente esencial
en aquellos pacientes con reacciones sistémicas, sobre todo si cursan con anafi-
laxia. Sin embargo, existe la posibilidad de estar sensibilizado a un alimento y no
manifestar sintomas con su ingesta. En estos casos, no se deberia restringir este
alimento de la dieta puesto que se correria el riesgo de perder la tolerancia inmu-
noldgica actual. En otros casos, pudiera ser que el paciente tolere una cierta can-
tidad del alimento y manifieste sintomas con dosis algo superiores. En aras de
mantener, e incluso inducir una mayor tolerancia, podria estar indicado man-
tener una ingesta regular de las dosis toleradas en un entorno controlado. Tam-
bién es frecuente encontrar distintos perfiles de sensibilizacién a un alimento: por
ejemplo, hay individuos sensibilizados al huevo que no lo toleran de ninguna ma-
nera, pero otros que lo toleran en grados de coccién alto como horneado o co-
cido, pero reaccionan con huevo menos cocinado o crudo. En estos casos, se debe
adaptar la dieta del paciente para que siga consumiendo el huevo bien cocinado,
pero lo evite en elaboraciones menos cocinadas o crudo. De igual manera, hay
pacientes alérgicos a todos los pescados, pero otros que pueden tolerar pescados
azules, pero no los blancos, o tolerar la mayor parte de los pescados, pero no de-
terminadas especies, ocurriendo algo similar con la alergia a los mariscos.

Por ello, en el caso de los pacientes alérgicos, las recomendaciones de
dieta deben estar indicadas por un especialista en alergologia de acuerdo con
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los datos de la historia clinica y las pruebas diagnésticas que se hayan rea-
lizado. En el caso de pacientes alérgicos a varios grupos alimentarios, se debe-
ria, ademds, contar con el asesoramiento de un nutricionista para evitar carencias
nutricionales.

Ademds de las recomendaciones dietéticas, el paciente alérgico a los ali-
mentos debe tener prescrita medicacién para tratamiento de las reacciones
agudas y hacerle hincapié en llevarla siempre consigo. Los autoinyectores de
adrenalina se deben prescribir siempre en pacientes que hayan presentado una re-
accién anafilictica y también en aquellos que, aun no siendo éste el caso, tengan
niveles altos de sensibilizacién. Se deberia recomendar llevar consigo DOS AU-
TOINYECTORES cuando se vaya a permanecer en lugares alejados de un cen-
tro médico.

Desde finales del siglo XX y principios del XXI, se han implementado en
cada vez mis servicios de alergia, tanto de la red sanitaria pablica como privada,
los tratamientos de inmunoterapia oral especifica o de induccién de toleran-
cia oral (ITO). Estos tratamientos estdn indicados en pacientes con alergia sisté-
mica persistente a alimentos muy ubicuos, como pueden ser la leche o el huevo y
consisten en la administracién de dosis gradualmente crecientes, desde dosis di-
minutas hasta alcanzar una racién habitual del alimento (p.ej., 200 ml de leche o
1 huevo) o, en su defecto, la dosis maxima tolerada por el paciente. Sus tasas de
éxito varfan segun las series entre un 50-95%, pero no estin exentos de riesgo de
reacciones anafilicticas por lo que deben realizarse siempre en centros con expe-
riencia y por personal cualificado (MARTORELL, A. 2017).

El tratamiento de las intolerancias alimentarias, ya sean de base inmuno-
légica o no, se basa en el control dietético, con algunas particularidades, por lo
que muchas veces resultard necesario el asesoramiento por un especialista en nu-
tricién humana.

En las enterocolitis inducidas por alimentos es imprescindible la dieta de ex-
clusién del alimento responsable de los sintomas. En los lactantes amamantados
al pecho, incluso a veces puede ser necesario retirar el alimento de la dieta ma-
terna. El pronéstico de esta entidad suele ser favorable, resolviéndose la mayoria
de los casos entre el primer y tercer afio de vida. La reintroduccién del alimento
debe hacerse, no obstante, de forma controlada en medio hospitalario y con pro-
tocolos especificos.
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En las enteropatias por gluten (ya sea enfermedad celiaca o sensibilidad al
gluten no celiaca) el tratamiento consiste en la dieta totalmente exenta de glu-
ten. Con ello, la evolucién de la enfermedad es muy favorable en la inmensa ma-
yoria de los casos, aunque existe un porcentaje bajo de pacientes con enfermedad
celfaca refractaria, en los que siempre se deberfa descartar antes de este diagnés-
tico la posibilidad de que el paciente esté haciendo transgresiones dietéticas, ya
sea voluntarias o de forma inadvertida por contaminaciones accidentales.

En la esofagitis y gastroenteropatias eosinofilicas de base alérgica, el infil-
trado eosinofilico se resuelve en poco tiempo (1-2 meses) con la dieta exenta del/
de los alimento/s causal/es, cuando éstos llegan a identificarse. En un porcentaje
relativamente amplio de casos no se determina cudl es el alérgeno inductor de la
inflamacién y se hace imprescindible el tratamiento con soluciones viscosas de
corticoides deglutidos. En los casos mds graves, puede ser necesario recurrir a los
corticoides orales y, en la actualidad, se empieza a disponer de firmacos biol4gi-
cos para esta patologia.

En las intolerancias a azdcares, el tratamiento se basa en una dieta baja en el
azticar concreto (p. ¢j., lactosa, fructosa/sorbitol o trehalosa). Por lo general, es
raro que pequenas cantidades de estos azidcares (p. ¢j., la lactosa contenida en me-
dicamentos) genere sintomas, por lo que las recomendaciones no deben ser ex-
cesivamente estrictas, salvo en el caso de la fructosemia familiar, en la que la
dieta totalmente exenta de fructosa es imprescindible para evitar consecuen-
cias sistémicas agudas y crénicas graves.

Merece la pena detenerse, por dltimo, en la histaminosis no alérgica por de-
ficiencia de la enzima DAO. En estos casos, el tratamiento debe comprender tres
ejes para atenuar los sintomas asociados al exceso de histamina circulante: 1) re-
ducir la carga exégena y enddgena de histamina; 2) aumentar la degradacién de
la histamina; y 3) bloquear el efecto de la histamina. Con respecto al primer eje,
se debe recomendar al paciente una dieta baja en alimentos ricos en histamina
o que favorezcan la liberacién de histamina (Tabla 2); ademds, se debe investi-
gar y tratar en caso de estar presente, la posibilidad de produccién de histamina
por parte de bacterias intestinales secundariamente a una disbiosis intestinal o a
un sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. Con respecto al segundo
eje, la degradacién de histamina puede aumentarse favoreciendo la accién de la
DAO endégena mediante suplementos de vitamina C (dosis minima diaria de 1
gramo) y con suplementos comerciales de diaminooxidasa; y, en el tercer eje, se
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deben bloquear los receptores de la histamina con antihistaminicos anti-H1 y an-
ti-H2 cuando, a pesar de las medidas anteriores, persistan sintomas de histamino-
sis y, de forma importante, cuando el paciente vaya a recibir firmacos liberadores
de histamina como medios de contraste radioldgicos y los relajantes musculares
empleados en anestesia general. Ademds, se debe desaconsejar la ingesta de alco-
hol y de antiinflamatorios no esteroideos, al ser bloqueantes de la enzima DAO,
cuando se vayan a realizar comidas ricas en histamina.

En resumen, las alergias y las intolerancias alimentarias pueden ser debidas
a diversos mecanismos patogénicos, cuya presentacién clinica puede ser evidente
en el caso de una reaccién alérgica tipica pero que, en la mayoria de los casos, se
solapa considerablemente entre las distintas entidades. Un concepto clave es que
las alergias alimentarias por hipersensibilidad inmediata tienen la potencialidad
de generar reacciones graves o muy graves, e incluso mortales, tras la exposicién
incluso a pequenas cantidades del alimento ofensor, mientras que esto no ocurrird
en las intolerancias alimentarias. En cuanto al diagnéstico diferencial, la historia
clinica pormenorizada es esencial para orientar adecuadamente el estudio diag-
néstico a realizar y poder, asi, alcanzar un diagnéstico acertado. Con respecto al
manejo de las reacciones adversas por alimentos, en pricticamente todas las enti-
dades las recomendaciones dietéticas personalizadas deben ser la primera linea de
tratamiento junto con otras medidas farmacoldgicas o de otra indole especificas
para cada tipo de entidad.
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CAPITULO 9

MAS ALLA DE LA HINCHAZON:
UNA MIRADA A MULTIPLES TIPOS DE ANGIOEDEMA

CArRMEN Laura CafNapa PERA
FEA Alergologia. Hospital Universitario de Jaén

1. Introduccién

El angioedema (AE) es una reaccién vascular en el tejido subcutdneo y/o sub-
mucoso profundo, con aumento localizado y transitorio de permeabilidad de los
vasos sanguineos que produce edema/tumefaccién tisular localizado, pudiendo
afectar al tracto gastrointestinal, respiratorio y genitourinario

Se han descrito una gran variedad de mediadores de la inflamacién que pue-
den ser causa de este proceso,tales como la histamina (H), prostaglandinas, los
leucotrienos y la bradicinina (BK). En funcién del mediador vasoactivo que juega
el papel fundamental en este tipo de AE distinguimos AE histaminérgico (AE-H)
y AE bradicinérgico (AE-BK).

Por otro lado la urticaria se caracteriza por lesiones papulosas o habonosas y
pruriginosas, que desaparecen en varias horas sin dejar lesién residual y que res-
ponden al tratamiento con antihistaminicos. La expresién clinica de las lesiones
de urticaria son principalmente consecuencia de la inflamacién y edema de la der-
mis superior. En el AE las lesiones se localizan en la dermis profunda y tejido ce-
lular subcutdneo.
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Algunas formas de AE-H (causado por desgranulacién mastocitaria) pueden
acompanarse de urticaria.

La mayoria de los subtipos de angioedema sin habones son angioedemas me-
diados por bradicinina, siendo importantes diferenciarlos del angioedema hista-
minérgico, pues de ello dependerd el tratamiento.La bradicinina es el mediador
final comin, producido endégenamente en humanos y otros mamiferos, resul-
tado de la actividad proteolitica de las calicreinas sobre los cininégenos. Su reso-
lucién suele ser lenta pudiendo tardar mds de 72 horas.

El angioedema hereditario (AEH) mediado por bradicinina es una enferme-
dad genética rara que afecta a una proporcion reducida de la poblacién, con una
prevalencia estimada en Espana entre 1,1 y 1,6 por cada 100.000 habitantes y que
se manifiesta clinicamente con la aparicién de episodios de edemas a veces dolo-
rosos, impredecibles y algunos potencialmente mortal.

Por su baja prevalencia y sintomas semejantes a otras enfermedades mds fre-
cuentes, el AEH es habitualmente mal diagnosticado y/o infradiagnosticado.

En el angioedema bradicinérgico la interacciéon de la bradicinina con sus re-
ceptores B2 en el endotelio vascular produce vasodilatacién, aumento de la per-
meabilidad vascular y extravasacién. Este tipo de AE no implica desgranulacién
mastocitaria por lo que no responden al tratamiento con antihistaminicos, corti-
coides ni adrenalina.

En el AE histaminérgico la desgranulacién de los mastocitos tiene como
resultado la liberacién de histamina y otros mediadores proinflamatorios, que
aumentan la permeabilidad vascular dando lugar a episodios de urticaria/angioe-
dema. En este tipo de angioedema si hay una respuesta al tratamiento con anti-
histaminicos, corticoides y adrenalina.

Destacar también el mecanismo de accién farmacolégico de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) en el metabolismo del acido araquidénico, que da
lugar a un aumento de leucotrienos y causa episodios de urticaria y/ o AE.

2. Marco histérico
El angioedema mediado por bradicinina (conocido como “edema angioneuré-

tico no alérgico” o “edema heredo familiar de Osler”) fue descrito por primera
vez por Robert Graves en 1943, aunque no fue hasta 1882 cuando Heinrich
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Quincke documenté algunos casos de edema agudo en dos generaciones de una
misma familia. Posteriormente William Osler en 1988 describi6 por primera vez
una forma hereditaria de angioedema (AE) y en 1917 Crowder identifica el tipo
de herencia asociada. Donaldson y Evans en 1963 demostraron que esta enferme-
dad es debida a la ausencia del inhibidor sérico del primer componente del com-
plemento, Cl-inhibidor.

Por otro lado Spauldin, en 1960 demostrd la eficacia de la metil-testosterona
en el tratamiento de AEH en una familia. Es en 1976, cuando se demuestra la efi-
cacia de danazol para el tratamiento del AEH-C1-INH y posteriormente se co-
mienza a introducir estanozolol (otro andrégeno atenuado).

En 1968, se publica el primer caso de AEH-C1-INH tratado con 4cido ep-
silon-amino-caproico. En 1972 se comprueba la eficacia de los antifibrinoliticos
para su uso en aquellos pacientes que no toleran los andrégenos atenuados o pre-
sentan contraindicaciones para su administracién (nifos, mujeres, jévenes, etc.).

No fue hasta 1973 cuando se descubre por primera vez, la administracién
de C1 inhibidor humano plasmdtico, obtenido de una mezcla de plasma en dos
pacientes. Hasta ese momento, los ataques de esta enfermedad se trataban con
plasma fresco congelado.

En 1986 se identifica el gen C1INH, que codifica la proteina CIINH, deno-
minado gen SERPINGI, localizado en el cromosoma 11.

En 1998 cobra importancia la teorfa que defiende que la bradicinina (BK)
es el mediador mds importante en el desarrollo de AE. En 2002, el grupo del Dr.
Davis desarrollo un ratén transgénico con déficit de C1-INH y/ o BK que per-
miti6 estudiar en profundidad los mecanismos fisiopatoldgicos y demostrar entre
otras cosas la importancia de la BK y otros mediadores en el desarrollo del AE.

En 1980, con la introduccién de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para el tratamiento de la hipertensién surge una nueva
forma de angioedema adquirido al que se ha denominado angioedema adquirido
por IECA ( AEA-IECA).

En 2009, Duan et al. detectaron la mutacién del gen del F12 en el AEH-
EXII y pusieron de manifiesto el papel que juega las enzimas implicadas en la via-
metabdlica de la bradicinina (BK), al describir que ciertos polimorfismos en los
genes que codifican la enzima aminopeptidasa P (APP) y la enzima convertidora

de angiotensina (AECA) pueden agravar en el AEH-FXII
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Es de suma importancia tener en cuenta que la caracteristica comun de estos
angioedemas mediados por bradicinina es que no respondea los tratamientos con
adrenalina, corticoides o antihistaminicos a altas dosis.

Figura 1. Recuerdo histérico del C1 inhibidor a la Bradicinina.

(Tomado de CABALLERO, T. 2016).

3. Clasificacién de angioedema

El angioedema puede ser mediado por bradicinina y mediadores mastocitarios ,
incluida la histamina.
El angioedema mediado por bradicinina puede ser hereditario o adquirido,

con o sin déficit de Cl-inhibidor (AEH-C1-INH).
3.1. Angioedema hereditario

3.1.1. AEH-CI-INH (angioedema hereditario con déficit de C1-INH)

Hay dos subtipos:

AEH-C1-INH tipo I (déficit cuantitativo de C1-INH, 85% de los casos) y
AEH-C1-INH tipo II , (déficit exclusivamente funcional del C1-INH, 15% de
los casos). Tienen ambos base genética en el gen SERPINGI, con mds de tres-
cientas distintas mutaciones descritas, aunque hastaun 25% de los pacientes no
muestran antecedentes familiares y se reconocen como formas de novo. Se trata
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de una enfermedad autosémica dominante, de baja prevalencia y sin predominio
de raza o sexo. La prevalencia minima en Espafa es de 1,1/100.000 habitantes.

3.1.2. AEH-nCI1-INH (angioedema hereditario sin déficit de C1-INH)

Angioedema anteriormente denominado AEH tipo III o estrégeno
dependiente.

En relacién a su base genética hoy en dia distinguimos dos grupos separa-
dos de pacientes con esta patologfa: aquellos con mutacién en el gen del F12
(AEH-EXII) que corresponden aproximadamente al 25% de la poblacién de
estos pacientes y otro grupo de pacientes con mutaciones recientemente descri-
tas: mutacién en el gen de la angiopoyetina 1 (AEH-ANGPT1), mutacién en el
gen del plasminégeno (AEH-PLG), mutacién en el gen del cininégeno 1 (AEH-
KNG1), mutacién en el gen de la mioferlina (AEH-MY-F), mutacién en el gen
de heparan sulfato 3-O-sulfotransferasa 6 (AEH-HS3ST6). Ademads algunos pa-

cientes presentan angioedema con mutaciones desconocidas (AEH-UNK).
3.2. Angioedema adquirido
Existen varios tipos de angioedema adquirido mediado por bradicinina.

3.2.1. Angioedema adquirido con déficit de C1-INH (AEA-CI-INH)

Se caracteriza por ser menos prevalente que el angioedema hereditario (AEH)
sin historia familiar asociada y con inicio de sintomas por encima de los 40 afos.
Se asocia principalmente con enfermedades linfoproliferativas de la estirpe celular
B, con enfermedades autoinmunes, neoplasicas o infecciosas. No obstante enmds
del 10% de los casos no hay enfermedad subyacente asociada. En este tipo de an-

gioedema ademds del consumo de C1 inhibidor pueden existir anticuerpos neu-
tralizantes frente C1-INH.

3.2.2. Angioedema adquirido relacionado con IECA (AEA-IECA)

La enzima convertidora de angiotensina estd involucrada en el metabolismo
de la bradicidina degraddndola. La inhibicién de esta enzima por firmacos anti-
hipertensivos del grupo IECA elevan los niveles de bradicidina que pueden con-
ducir al desarrollo de angioedema. En este caso no existe ninguna alteracién del
complemento.
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3.2.3. Angioedema adquirido idiopdtico histaminérgico (AEA-IH)

No seacompania de urticaria, pero tienen buena respuesta al tratamiento con
antihistaminicos. La respuesta a este tratamiento, sugiere el papel causal de mas-
tocitos cutdneos y/o basofilos circulantes. La liberacién de histamina podria suge-
rir mecanismo alérgico como causa inmediata.

3.2.4. Angioedema adquirido idiopdtico no histaminérgico (AEA-InH),

Se trata de un angioedema no familiar en el que se han descartado otras cau-
sas pero que a diferencia del anterior grupo, no responden al tratamiento profi-
ldctico con dosis altas de antihistaminicos, sin embargo si lo hacen a corticoides,
ciclosporina u omalizumab.

En estudios reciente se ha demostrado el papel de la bradicinina en este tipo
de angioedema, bien por aumento de su produccién o aumento de su catabo-
lismo a través de la actividad de enzimas como aminopeptidasa P (APP), carboxi-

peptidasa N (CPN) o la enzima convertidora de angiotensina 1 (ECA).

Figura 2. Clasificacién del angioedema

(CABALLERO, T. 2023).
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4. Fisiopatologia del angioedema
4.1. Fisiopatologia del angioedema histaminérgico

4.1.1. Fisiopatologia del angioedema histaminérgico alérgico (AE-HA)

La activacién del mastocito que causa liberacidn de histamina es debida a un
mecanismo inmune de hipersensibilidad mediado por IgE. Se observa especial-
mente en el angioedema agudo por alergia a firmacos, alimentos, inhalantes y
venenos de himendpteros. Esta IgE especifica es producida por un individuo sus-
ceptible frente a un determinado alérgeno y se fija a la membrana de mastocitos
y baséfilos a través del receptor de alta afinidad de IgE (FcERI). La reeposicién al
alergéno con su unidén antigeno-IgE especifica conduce a la activacién de masto-
citos y basofilos y a la consiguiente liberacién de mediadores.

La histamina una vez liberada acttia a través de receptores selectivos en el en-
dotelio vascular produciendo vasodilatacién (eritema), incremento de la permea-
bilidad vascular (edema) y estimulacién de terminaciones nerviosas responsables
del prurito. Otros mediadores inflamatorios como prostaglandinas (prostaglan-
dina D2), leucotrienos, el factor activador plaquetario, interleucinas (IL-1, IL-3,
IL-4, IL-6), factor de necrosis tumoral alfa y factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF), pueden actuar de forma sinérgica en la piel
produciendo vasodilatacién, exudacién de fluidos, incremento de la permeabi-
lidad vascular y acumulo de células inflamatorias, especialmente los eosinéfilos.

Por otra parte, la permeabilidad de la barrera endotelial que regula el paso
de fluidos, solutos y células desde la sangre a los tejidos circundantes, estd deter-
minada por la integridad de las uniones entre células endoteliales. En los dltimos
afos se ha descrito la cadherina del endotelio vascular (VE-cadherina), como el
principal componente trasmembrana de las uniones endoteliales que se expresa
en cualquier tipo de vaso, arterial, venoso y linfético.La beta-cadherina juega un
papel fundamental en la regulacién de estas uniones intercelulares del endotelio,
mediante la unién de VE-cadherina al citoesqueleto. Se ha demostrado que mu-
chos estimulos y la accién de la histamina, produce una alteracién transitoria y
reversible de estas uniones aumentando la permeabilidad del endotelio vascular.

Tras unirse la histamina a sus receptores en las células endoteliales se desen-
cadenan varias cascadas de senales de activacion intracelular, incluyendo la ac-
tivacién de la fosfolipasa C (FLC) y proteina-cinasa (PKC), movilizacién Ca2*
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intracelular, produccién de éxido nitrico, activacién de la ruta de las cinasas activa-
das por mitogeno (MAPK), fosforilacién de la cadena ligera de miosina, contrac-
cién de fibras de actina-miosina y fosforilacion de proteinas de unién intracelular.
Todas estas reacciones contribuyen a aumentar la permeabilidad vascular.

Figura 3. Fisiopatologia del angioedema histaminérgico.

(Tomado de CABALLERO, T. 2016).

4.1.2. Fisiopatologia del angioedema histaminérgico no alérgico (AE-nHA)

Dentro de este grupo podemos distinguir bdsicamente entre angioedema/ur-
ticaria crénicos espontdneos (englobados bajo el término de urticaria crénica es-
pontdnea) y el angioedema adquirido histaminérgico idiopdtico (AEA-TH) que
no se acompana de habones.
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Dado que por definicién responde al tratamiento con antihistaminicos, se
sospecha la implicacién del mastocito y /o baséfilo y sugiera que otras sustancias
vasodilatadoras como la bradicina, no estdn especialmente implicadas.

El angioedema crénico histaminérgico, con o sin urticaria, puede deberse en
algunos pacientes a un mecanismo autoinmune que conduce a la degranulacién
de mastocitos y baséfilos cutdneas.

Estos pacientes producen anticuerpos IgG frente la propia IgE o frente a la su-
bunidad alfa del receptor de IgE de alta afinidad (FCERI). Los inmunocomplejos
formados conducen a la activacién de la via cldsica del complemento con liberacién
de las anafilotoxinas C3a, C4a y C5a. Estas interacttan con receptores en mastoci-
tos y baséfilos para producir liberacién de histamina de forma independiente a los
anticuerpos IgE. Se produce también liberacién de leucotrienos y citocinas, y como
consecuencia de todo ello, reclutamiento celular a la zona de la lesién.

Numerosos datos indican que en la urticaria/angioedema crénicos existe una
cierta “labilidad” para la liberacién de mediadores del mastocito, del baséfilo o
de ambos. La desorganizacién entre sefiales activadoras y supresoras en masto-
citos y baséfilos puede conducir a la patogenia de algunas formas de urticaria /
angioedema.

Por otro lado, en la cascada de la coagulacién, la trombina (serin-proteasa)
puede jugar un papel clave en la urticaria al inducir edema a través de un incre-
mento en la permeabilidad vascular, la activacién y desgranulacién de mastocitos
y produccién de C5a.

Todos estos mecanismos parecen estar activos en la mayoria de los pacientes
con urticaria/angioedema crénicos.

4.1.3. Fisiopatologia del angioedema por AINE

Dentro de las reacciones de hipersensibilidad a AINE que pueden cursar con
angioedema podemos distinguir entre “ Enfermedad cutdnea exacerbada por AINE
(ECEA)”, existe una urticaria crénica de base, “Urticaria/Angioedema inducido por
AINE (UAIA)”, sin urticaria crénica de base y “ Urticaria/ Angioedema inducido
selectivamente por un AINE (UAIA-S)”. En el primer y segundo caso se produce
un mecanismo de inhibicién de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) con una hiperpro-
duccién de leucotrienos y liberacién de otros mediadores mastocitarios, existiendo
reactividad cruzada entre AINES por un mecanismo de hipersensibilidad no alér-
gico. En el tercer caso, el angioedema obedece a un mecanismo mediado por IgE.
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Figura 4. Fisiopatologia del angioedema.

(Tomado de CABALLERO, T. 2016).

4.2. Fisiopatologia del angioedema bradicinérgico

El sistema de contacto (o sistema de generacién de cininas), es una cascada pro-
teolitica implicada en la homeostasis vascular cuya principal caracteristica es la
generacién de péptidos vasoactivos, que regulan la permeabilidad de la pared en-
dotelial. La cascada estd formada por zimégenos F XII y precalicreina plasmdtica
(pKP) asicomo por el sustrato cinindgeno de alto peso molecular (HK) presente
en la superficie del endotelio.

El sistema de contacto se activa por la presencia de superficies con carga ne-
gativa. En esta condiciones el FXII sufre un cambio conformacional, que induce
su proteolisis parcial para generar la forma activa de la enzima (FXIIa). FXIIa
corta entonces a la precalicreina plasmadtica, liberando la calicreina plasmdtica.
Una vez activada se inicia un ciclo de amplificacién de la reaccién, por el cual la
calicreina plasmadtica activa mds moléculas del FXII y corta asimismo a su sustrato
cininégeno de alto peso molecular (HK), liberando bradicinina( BK).
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La bradicinina es un nonapeptido con un potente efecto vasodilatador que
induce la permeabilidad vascular al unirse a receptores de membrana especificos
acoplados a proteinas G (RB2). Estos receptores se expresan de forma constitu-
tiva en la pared del endotelio y en células del musculo liso, una vez activado, este
receptor transmite sefales intracelulares a través de la movilizacién de calcio, li-
beracién de acido araquidénico y la estimulacién de la oxido nitrico sintetasa en-
dotelial (eNOS). Estos eventos intracelulares inducen la fosforilacion de tirosinas
intracelulares en moléculas de adhesién endotelial (VE-Cad) por la tirosina ci-
nasa, esta fosforilacion desorganiza la estructura de la barrera endotelial permi-
tiendo la extravasacién de fluidos que constituye el edema.

Ademis de estos receptores (RB2) las células endoteliales presentan otro re-
ceptor de cininas denominado RB1, que presenta una alta homologia estructural
y funcional con RB2 pero su expresién no es constitutiva en el endotelio sino que
se produce tras diversos estimulos proinflamatorios.

Bajo condiciones fisiolégicas la bradicinina liberada a partir del cinindgeno
de alto peso molecular (HK) es ripidamente degradado por diversas enzimas pro-
teoliticas del suero, incluyendo la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la
aminopeptidasa plasmdtica (APP), la endopeptidasa neutra (EPN) y las carboxi-
peptidasas M y N.

4.2.1. Fisiopatologia del angioedema hereditario

EL C1-INH es una lipoproteina de 500 aminodcidos que pertenece a la su-
perfamilia de inhibidores de las proteasas del suero (Serpinas) y regula la acti-
vacién de las cascadas proteoliticas del sistema del complemento, el sistema de
contacto, la viaintrinseca de la coagulacién y la fibrindlisis.

Ejerce sus accién mediante la formacién de complejos inhibidores estables
con distintas proteasas dianas. Asi, inhibe a Clr, Cls y MASP1 en el sistema del
complemento, al F XIla y a la calicreina en el sistema de contacto, al FXIay trom-
bina en la via intrinseca de la coagulacién y a la plasmina y al activador tisular del
plasmindgeno en la cascada de la fibrindlisis.

En la activacién de la via clésica del complemento, el complejo C1 formado
por las proteasas Clry Clsy por Clq se ensambla y activa en presencia de com-
plejos antigenoanticuerpo circulantes, cortando a continuacién a las proteasas
C4 y C2. En los pacientes con déficit de C1-INH, esta reaccién tiene lugar de
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Figura 5. Fiopatologia del angioedema hereditario

(CABALLERO, T. 2021).

manera descontrolada provocando un consumo de C1-INH, C4 y en menor me-
dida C2, que es caracteristico de esta patologia.

La base patolégica de la AEH-C1-INH tipo I y II se debe a la produccién
aumentada de cininas por parte del sistema de contacto causada por la deficiencia
funcional del regulador C1-INH.

En los pacientes con AEH sin déficit de C1-INH (AEH- F XII y AEH- des-
conocido) la fisiopatologia es menos conocida. Se produce también por una des-
regulacién y activacién del sistema de contacto, aunque la causa dltima de esta
alteracién no se conoce en su totalidad.

Se sabe que concentraciones altas de estrégenos circulantes aumentan los nive-
les del FXII y disminuyen los de C1-INH, APP y ECA en plasma. Todo ello con-
tribuye en principio a una mayor produccién de bradicinina pero no explica por
si sola la aparicién de episodios de angioedema viéndose implicados otros factores.

El angioedema AEH es una enfermedad de base heterogénea, pudiéndose
asociarse a alteraciones en las proteinas de CI1INH y EXII. y cuyo mecanismo
fisiopatolégico subyacente comin es la desregulacién episddica del sistema de
contacto, tal y como demuestra la respuesta similar de estos pacientes a los tra-
tamientos dirigidos a reducir la produccién de bradicinina o bloquear su accién.
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4.2.2.Fisiopatologia del angioedema adquirido relacionado con IECA

(AEA-IECA)

El bloqueo de la enzima convertidora de angiotensina ECA, principal cata-
lizadora de la bradicinina, produce un aumento local de esta, provocando un au-
mento de la permeabilidad vascular y angioedema.

La aminopeptidasa plasmdtica (APP) como consecuencia de la inhibicién
de la ECA por los IECA, se convierte en el principal catabolizador de la bradici-
nina.Asf los individuos con niveles bajos de APP tiene mids riesgo de desarrollar

AEA-IECA.

4.2.3.Fisiopatologia del angioedema adquirido con déficit de C1-INH

(AEA-CI-INH)

En este tipo de angioedema la sintesis de C1-INH es normal, pero se pro-
duce un aumento de su catabolismo como consecuencia de la activacién exage-
rada del C1-INH por inmunocomplejos dando lugar a su consumo.

También se ha demostrado la presencia de anticuerpos que fijan Clq. La dis-
minucién de la funcién del C1-INH produce una activacién del sistema de con-
tacto y un aumento de la bradicinina.

5. Manifestaciones clinicas y diagnéstico
5.1. Angioedema histaminérgico alérgico (AE-HA)

En este angioedema existe una relacién secuencial tras la exposicién al alérgeno.
En el caso de alergia alimentos, el angioedema aparecerd en las 2 primeras horas
tras la ingestion y solo raramente en un tiempo posterior. Puede aparecer angioe-
dema asociado a urticaria que se acompana de prurito intenso o angioedema en el
contexto de una reaccién anafilictica, en donde existe afectacion de varios érga-
nos o sistemas por lo que es importante vigilar la existencia de otros signos y sin-
tomas acompanantes (urticaria, prurito, broncoespasmo o hipotensién), también
pueden aparecer sintomas digestivos (dolor abdominal o vémitos).

Es importante el diagndstico precoz de esta patologia ya que al trata-
miento con antihistaminicos y corticoides habrd que afiadir la administracién de
adrenalina.
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Por lo general, la inflamacién o el edema no suele durar mds de 24- 48 horas.
Si el edema persiste durante semanas o meses se deben considerar otras patolo-
gias, como enfermedades del tejido conectivo y vasculitis sistémicas con las que es
necesario hacer el diagnostico diferencial.

La forma mds comtn de angioedema sin urticaria inducida por firmacos es el
angioedema asociado a AINEs .Importante recordarque entre el 10-30% de la ur-
ticaria angioedema crénicos idiopdticos van a reagudizarse tras la toma de AINES
(efecto dosis dependiente, siendo menor si la enfermedad estd controlado).

El angioedema adquirido histaminérgico idiopdtico se desarrolla rdpida-
mente alcanzando su mdxima intensidad en 6 horas sin que se hayan identificado
factores precipitantes, la regién facial es la localizacién mds frecuente. No hay
edad preferente para su presentacién ni antecedentes familiares de angioedema o
enfermedades asociadas.

El pilar fundamentalen el diagnostico del angioedema histaminérgico va a
ser la buena respuesta al tratamiento con antihistaminicos.

Es necesario realizar una anamnesis detallada preguntando al paciente la du-
racién del cuadro, la frecuencia y distribucién de las lesiones, si se asocia a urtica-
ria o picor, dolor; antecedentes personales y familiares de angioedema, asi como
de atopia; si relaciona o no los episodios con el consumo de medicamentos (es-
pecialmente AINES y de IECA) y/o alimentos, picadura de insectos, exposicién
a alérgenos ambientales, infecciones, cambios hormonales, estrés, ejercicio fisico,
consumo de alcohol y téxicos.

Sien el momento de exploracién del paciente no presenta lesiones cutdneas,
serd de ayuda que aporte fotografias de las mismas.

En cuanto al estudio complementario es ttil la realizacién de pruebas cuti-
neas (prick-test, intradermorreaccién), determinacién de IgE especifica y pruebas
de provocacién controlada para confirmar o descartar etiologfa alérgica.

También se deberia realizar un hemograma, determinacién de hormonas ti-
roideas, anticuerpos antitiroideos, proteinograma, proteina C reactiva, veloci-
dad de sedimentacién globular y niveles de complemento. Otras determinaciones
segun la historia clinica deberfan ser la determinacién del factor reumatoide, an-
ticuerpos antinucleares, C1 inhibidor antigénico y funcional y Clq.

Una vez excluidas todas las posibilidades diagnésticas sin encontrar etiologfa,
sin historia familiar ni comorbilidades, estudios complementarios normales y en
presencia de episodios recurrentes de angioedema, concluimos el diagnéstico de
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angioedema adquirido idiopdtico. Si responde adecuadamente al tratamiento con
antihistaminicos diagnosticaremos al paciente de angioedema adquirido histami-
nérgico idiopdtico (AEA-IH) y si no, de angioedema adquirido idiopdtico no his-
taminérgico (AEA-InH).

5.2. Angioedema bradicinérgico

Las manifestaciones mds frecuentes se detectan a nivel subcutdneo periférico (ede-
mas circunscritos, sin fobia, en extremidades, region facial, tronco, nalgas y drea
genital) y a nivel abdominal.

Los ataques agudos abdominales recurrentes, son frecuentes y caracteristicos
y pueden pasar a menudo desapercibidos bajo diagnésticos erréneos como dis-
pepsias, gastritis, problemas funcionales intestinales, infecciones urinarias, disme-
norreas o apendicitis aguda y son a menudo motivo de laparotomia innecesarias.
Ademis de causar un dolor intenso de dificil control en muchas ocasiones son in-
capacitantes y pueden provocar anorexia, nauseas, vémitos e incluso ascitis aso-
ciadas a hipotensién y shock hipovolémico (por fenémenos de tercer espacio).

El sintoma de mayor gravedad es el edema laringeo (edema de glotis), que
afortunadamente se da con menor frecuencia, aunque hasta un 50% de los pa-
cientes pueden padecerlo en algiin momento de su vida, siendo causa de asfixia
por obstruccién de la via aérea superior causante de muerte hasta un 25-30% de
los casos cuando no es diagnosticado ni tratado adecuadamente.

Los episodios frecuentes provocan la interrupciéon de la vida cotidiana del
paciente y su familia y generan una importante carga psiquica y econémica de la
enfermedad, aumentando el absentismo escolar o profesional y la sensacién de in-
validez por impotencia funcional y pérdida de autonomia.

El estrés psiquico y emocional es un principal desencadenante de los episo-
dios agudos. También sabemos que los microtraumas (golpes o presién mante-
nida sobre una zona), y las infecciones, contribuyen a la activacién del sistema de
contacto/cininas, asi como los estrégenos.

A menudo es posible reconocer en estos pacientes prodromos como una as-
tenia intensa, cambios bruscos de humor o irritabilidad. La ausencia de urtica-
ria, es un factor clave para el diagnéstico, asi como la recurrencia de los episodios
agudos de edema local con frecuencia variable y duracién de los ataques mayor a

24h (48-72 h).
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En el angioedema AEH-C1-INH tipo I y tipo II es frecuente la aparicién
de un eritema marginado principalmente en tronco o extremidades, que a me-
nudo se asocia a parestesias tipo hormigueo o pinchazos,y que no hay que con-
fundir con cuadros de urticaria. Estas lesiones suelen aparecer horas o dias antes
del ataque agudo.

Las manifestaciones clinicas del angioedema sin déficit de C1 inhibidor
(AEH-nC1-INH) se caracterizan por ataques agudos en distintas localizaciones,
con aspecto muy similar al de las formas cldsicas por déficit de C1 inhibidor, aun-
que presenta ciertas caracteristicas peculiares, entre ellas destaca el predominio de
expresién clinica en mujeres, especialmente en periodos hiperestrogénicos (por
aporte exégeno de estrégenos, anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva o
enddgenos en situacién de embarazo).

El AEH-nC1-INH tiene una edad de inicio ligeramente superior (50% de
los pacientes debutan entre la 22 y 32 década de la vida en relacién con la activi-
dad hormonal estrogénica).

Existe una mayor frecuencia de afectacién facial (labial, perioral y lingual).
No obstante mds de un 50% de pacientes presentan ataques abdominales y entre
un 25% y 50% ataques laringeos.

Los ataques abdominales van desde una ligera incomodidad, hasta un dolor
intenso tipo célico refractario al tratamiento analgésico y que progresa a disten-
sién abdominal, nauseas, vémitos y estrefimiento (por obstruccién parcial del
tracto gastrointestinal). Tras resolucién del ataque se produce diarrea por paso de
liquido del edema de la pared a la luz intestinal.

Son pocos los varones sintomdticos (mds del 90% portadores asintomdticos).
La expresién de sintomas en hombres se ha relacionado principalmente con el uso
de antihipertensivos tipo IECA y el uso de antiandrégenos.

En este tipo de angioedema no hay mutacién en el gen SERPING1 y lo que
se identificado es una mutacién en el cromosoma 5, en el ex6n 9 del gen del Fac-
tor 12 de la coagulacién.

Los pacientes con angioedema adquirido por déficit de C1 inhibidor (AEA-
C1-INH) inician clinica después de la 42 década de la vida y en ausencia de
antecedentes familiares. Presentan menor frecuencia de afectacién a nivel abdo-
minal y mayor frecuencia de sintomas de edema facial, con afectacién frecuente
de tvula y lengua. Por otro lado es posible detectar en una mayoria importante
de estos pacientes niveles séricos y/o actividad muy baja de Clq, C1-INH, C4y
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C2. En un gran nimero de ellos, podremos encontrar autoanticuerpos anti-C1-
INH. A demis es importante realizar un estudio complementario que incluya he-
mograma completo, VSG, PCR, proteinograma, y en caso de existir alteraciones
en el hemograma valorar realizar una biopsia de médula dsea, ya que de entre las
enfermedades asociadas se encuentran gammapatias de significado incierto, pro-
cesos malignos (mieloma multiple, sindrome linfoproliferativos), enfermedades
autoinmunes (anemia hemolitica, lupus eritematoso, vasculitis o crioglobuline-
mia), neoplasias no hematoldgicas o infecciones (hepatitis virica B o C).

Los pacientes que presentan angioedema por IECA (AEA-IECA) tienen epi-
sodios localizados predominantemente a nivel orofacial y en via respiratoria su-
perior. Este angioedema puede ser potencialmente peligroso debido al desarrollo
de edema de laringofaringe o laringe, precisando un porcentaje importante de
pacientes (hasta 1/3) asistencia en la unidad de cuidados intensivos. También se
han descrito casos aislados de angioedema abdominal. La resolucién de los epi-
sodios al suspenderse el IECA confirma el diagndstico, aunque pueden seguir
apareciendo episodios meses después de la desaparicién del mismo. A nivel de la-
boratorio no existe ninguna determinacién especifica y todos los pardmetros de
complemento estdn siempre en el rango de normalidad.

Ademis de una correcta historia clinica que nos permita recoger si existe o
no historia familiar asociada a esta enfermedad, ante la sospecha de angioedema
por déficit de C1-INH es importante la determinacién de C4 y valores antigéni-
cos y funcionales de C1-INH. Si estos estan disminuidos (pueden ser normales
hasta un 2% de los casos), estaremos ante un AEH-C1-INH tipo I, si existe una
deficiencia cuantitativa del C1 inhibidor, y tipo 11, si la deficiencia del C1-INH
es cualitativa o funcional.

En el caso en que los valores de C4 o C1-INH (antigénico y funcional sean
normales pero haya una sospecha clinica alta deberdn repetirse ambas determina-
ciones durante un ataque agudo de angioedema).

En el AEH sin déficit de C1-INH (AEH-nC1-INH) no existe un marca-
dor biolégico de laboratorio especifico. El estudio del complemento (C4, C1 an-
tigénico y funcional) suele ser normal en estos pacientes. La tnica prueba que
confirma el diagnéstico en AEH-FXII es la realizacién del estudio genético que
incluya la presencia de mutaciones en el gen del FXII. Si no se encuentran mu-
taciones a este nivel, habrd que ampliar el estudio genético a otras mutaciones, a

nivel del gen angiopoyetinal (AEH-ANGPT1), del plasminégeno (AEH-PLG),
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del cininégeno 1 (AEH-KNG1), de la mioferlina (AEH-MY-F) y del heparan
sulfato 3-O-sulfotransferasa 6 (AEH-HS3ST6), ademds de algunas mutaciones
desconocidas (AEH-UNK).

Figura 6. The International WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary Angioedema (MAURER, M. 2021).

6. Tratamiento

Las opciones terapéuticas disponibles hasta ahora se han centrado en el paciente
con AEH-C1 INH, sin embargo el conocimiento cada vez mayor de esta enfer-
medad y de su fisiopatologia han abierto nuevas opciones terapéuticas.

El objetivo del tratamiento del angioedema hereditario por déficit de C1 in-
hibidor (AEH-C1-INH) es evitar la mortalidad y reducir la morbilidad. Estd ba-
sado en 4 pilares fundamentales: prevencién secundaria (evitacién de factores
precipitantes), tratamiento de ataques agudos de angioedema, profilaxis a corto

plazo ( PCP) y profilaxis a largo plazo ( PLP).
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Es importante consensuar con el paciente el tratamiento para garantizar una
buena adherencia y conseguir un buen control de la enfermedad.

6.1. Prevencién secundaria

Se trata de identificar factores precipitantes de ataques para evitarlos.

Entre los factores precipitantes se encuentran: infecciones, traumatismos, es-
trés emocional, firmacos (IECAS, ARA-2, ACO, THS, gliptinas)

Se recomienda la vacunacién contra el virus de la hepatitis B en aquellos pa-
cientes no inmunizados en cuanto se realiza el diagnéstico de AEH-C1-INH por
la posibilidad de recibir derivados sanguineos.

6.2. Ataque Agudo

Consiste en la administracién del firmaco en el momento de iniciarse el episodio,
siendo factor clave la precocidad de instauracién del mismo para frenar la pro-
gresion del edema y acelerar su resolucién. Actualmente tiene indicacién de tra-
tamiento todos los ataques independientemente de su localizacién y gravedad.

Existen fdrmacos especificos para el tratamiento de los ataques de AEH-C1-
INH. Algunos acttian reemplazando la proteina de CI1-INH deficitaria (con-
centrado plasmdtico pasteurizado y purificado de la C1 inhibidor esterasa y el
inhibidor recombinante de la Cl-esterasa humana) y otros firmacos acttian sobre
el sistema de contacto (acetato de icatiban y ecalantida).

6.2.1.Concentrados plasmdticos del C1 inhibidor esterasa (phCI1INH)

Berinet' y Cinryze ambos se presentan en forma de vial liofilizado de 500
U que hay que reconstruir. En el caso del Berinert la dosis que se ha demostrado
eficaz es de 20 U/Kg de peso siendo efectiva para el tratamiento de ataques agu-
dos en cualquier edad.

Con Cinryze la dosis a administrar es fija de 1000 U por lo que hay que
administrar dos viales, indicado para ataques agudos en pacientes a partir de
12 afos.

La administracién de ambos es intravenosa y la dosis puede repetirse si es
preciso, normalmente después de una hora.
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6.2.2.Concentrado inhibidor recombinante de la Cl-esterasa humana

(rhC1INH)

Ruconest es un andlogo recombinante del C1-INH esterasa producido en
conejas transgénicas en las que se ha insertado el gen C1-INH humano. Su po-
tencia inhibitoria es similar al de C1-INH plasmdtico. Su mecanismo de accién
al igual que los derivados plasmdticos es la reposicion de la C1-INH esterasa defi-
citario. Un vial contiene 2100 U, equivalente a una concentracién de 150 U/ml.
La posologia se realiza en funcién del peso (hasta 84 Kg 2100 U, >84 Kg 4200
U). Tiene una vida media de aproximadamente de 3 horas. Esta indicado para el
tratamiento en ataques agudos de angioedema en pacientes mayores de 2 afios,

Estd contraindicado en pacientes con alergia a epitelio de conejo.

6.2.3. Antagonista altamente especifico del receptor B2 de la bradicinina

(BK-R2)

Acetato de icatibant (Firazyr) previene la unién de la bradicinina al recep-
tor B2 del endotelio vascular evitando asi la vasodilatacién y el aumento de la per-
meabilidad capilar.

Estd indicado para el tratamiento de los ataques agudos de angioedema en
adultos y en nifios mayores de 2 afios. Se presenta en forma de jeringa precargada
(30 mg de acetato de icatibant en 3 ml de solucién. Su administracién es subcu-
tinea a nivel abdominal. La dosis de icatibant para adultos es de 30 mg/vial, que
puede repetirse hasta 6 horas (dosis maxima de 90 mg/dia). La dosis pedidtrica es
de 0,4 mg/kg (dosis méxima de 30 mg/dia).

Estd contraindicado en pacientes con cardiopatia isquémica activa y en los
que han sufrido ACVA isquémico en las tltimas dos semanas. Tiene un buen per-
fil de seguridad y eficacia, solo hay descritas reacciones locales (picor, ardor y eri-
tema) en el lugar de la administracién.

6.2.4. Inhibidor de la calicreina plasmdtica humana

Ecalantida (Kalbitor) su mecanismo de accién consiste en una inhibicién
reversible y especifica de la calicreina plasmdtica humana, indicado para el tra-
tamiento a demanda de los ataques agudos de angioedema hereditario en pa-
cientes a partir de 12 afos, ya que inhibe la escisién del cininégeno de alto peso
molecular en bradicinina y la consiguiente activacién del F XII. La dosis indi-
cada es de 30 mg (3 ml) administrados de forma subcutdnea. No autorizado
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para la autoadministracién, ya que el principal problema de seguridad son las
reacciones de hipersensibilidad potencialmente graves, informadas en un 3-4%
de los pacientes tratados. Los efectos adversos mds comunes son: dolor de ca-
beza, nauseas, diarrea y reacciones en el lugar de la inyeccién. Tiene una vida
media de 2 horas.

6.2.5. El plasma fresco congelado (PFC)

Hoy en dia su uso se limita en aquellos paises en los que no estdn disponi-
bles los tratamientos anteriormente mencionados para el tratamiento del ataque
agudo de angioedema. Su uso es controvertido ya que existe un riesgo teérico de
que pueda empeorar el angioedema agudo al reponer no solo el C1-INH, sino
también los sustratos sobre los que actia este, dando lugar a un aumento de la
bradicinina. Por otro lado el plasma fresco congelado es una posible fuente de in-
yecciones virales.

En los pacientes con AEH-nC1-INH el tratamiento de los ataques agudos
es similar al utilizado con AEH-C1-INH, aunque su uso estaria fuera de indica-
cién, al igual que ocurre con el AEA-C1-INH.

Recalcar la importancia de la administracién precoz del tratamiento para el
ataque agudo de AE, con el objetivo de reducir la morbimortalidad y mejorar su
calidad de vida. Estos pacientes deben de ser entrenados para reconocer un ata-
que y autotratarse.

6.3. Profilaxis a corto plazo (PCP)

Consiste en administrar tratamiento antes de procedimientos médicos o quirtrgi-
cos para evitar que desencadenen ataques de AE en pacientes con AEH-C1-INH.
Es importante que el paciente disponga de un plan de actuacién cuando se va a
realizar un procedimiento dental o quirdrgico (broncoscopia, endoscopia) o du-
rante el embarazo y el parto.

6.3.1. Concentrado plasmdtico del inhibidor CI esterasa

Tratamiento de eleccién si se encuentra disponible.

Cinryze: 1000 U iv entre la primera y 24 horas previos al procedimiento.
Berinert: 1000 U entre la primera y 6 horas antes del procedimiento.
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6.3.2. Andrégenos atenuados

Quedan reservados como segunda linea de tratamiento, ya que su eficacia es
menor respecto al uso de phC1INH.

Tienen efectos secundarios como labilidad emocional, irritabilidad, altera-
ciones menstruales y estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Se deben tomar 5 dias antes del procedimiento y continuar durante los si-
guientes 2-3 dias.

Danazol: la dosis aceptada es de 2,5 a 10 mg/kg/dia (dosis mdxima 600
mg/dia).

Estanozolol: la dosis es de 4-6 mg/dia.

6.3.3. Antifibrinoliticos

El 4cido tranexdmico estd indicado también como segunda linea de trata-
miento. La recomendada es de 25 mg/kg de 2 a 3 veces al dia hasta un maximo
de 3 a 6 gr al dia. Se debe de tener en cuenta el riesgo protrombético asociado a
este tratamiento.

6.3.4. Plasma fresco congelado (PFC)
Si no se dispone de phC1INH se pueden utilizar 2 U (400 ml) de plasma

fresco congelado. Se administran una hora antes del inicio del procedimiento.
6.4. Profilaxis a largo plazo (PLP)

Consiste en el tratamiento regular o de mantenimiento del AEH-C-INH con el
objetivo de disminuir el niimero de ataques, evitar ataques graves o de incapacita-
cién y mejorar la calidad del paciente consiguiendo la dosis minima clinicamente
eficaz. El tratamiento debe ser individualizado y consensuado con el paciente para
garantizar asi una correcta adherencia al tratamiento y por tanto un buen control
de la enfermedad.

El paciente que recibe PLP debera ser evaluado periédicamente (3-6 meses)
para ajustar la dosis e intervalo de tratamiento y lograr asi la méxima eficacia.

6.4.1. Concentrados plasmdticos del C1 inhibidor esterasa (phCIINH)
Administracién de 1000 U de phC1INH 2 veces a la semana.
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En los pacientes que reciben phC1INH, se ha encontrado casos aislados de
eventos trombdticos relacionados con el uso de catéteres centrales para facilitar su
autoadministracion.

6.4.2. Lanadelumab (Takhzvro)

Es un anticuerpo monoclonal de la inmunoglobulina recombinante total-
mente humano IgG e inhibidor potente y especifico de la calicreina plasmdtica
activa. Su indicacién como profilaxis a largo plazo es a partir de 12 anos. Se ad-
ministra por via subcutdnea. Cada vial tiene 300mg (2ml), con una semivida
media de 14 dias. La dosis de administracién inicial es de 300 mg cada 2 sema-
nas durante 3 meses y posteriormente 300 mg al mes. Los efectos secundarios mds
frecuentes son reaccién local en el lugar de la inyeccidn, infeccién de la via respi-
ratoria superior, dolor muscular y mareo.

6.4.3. Berotralstat (Orladeyo)

Es un inhibidor de la calicreina plasmdtica oral. La dosis de administracién
es de 110 a 150 mg/dia para adultos y niflos mayores de 12 afnos (un comprimido
al dfa). Los efectos secundarios mds frecuentes son dolor abdominal, vémitos,
diarrea y dolor de espalda. La dosis > de 150 mg se ha asociado con prolongacién

del intervalo QT.

6.4.4. Andrégenos atenuados (AA)

Se han utilizado durante mucho tiempo para profilaxis a largo plazo de AEH-
C1-INH, pero actualmente han pasado a ser firmacos de segunda linea por sus
efectos androgénicos y anabdlicos, ya que pueden provocar virilizacién, trastor-
nos menstruales e incluso amenorrea. También aumento de peso, dolor de cabeza
y mialgia. Estdn contraindicados durante el embarazo y en ninos y adolescentes el
tratamiento con andrégenos puede interferir en su crecimiento y maduracién. La
mayoria de los efectos adversos de los AA son dosis dependientes por lo que debe
de administrarse siempre la menor dosis eficaz.

En los pacientes que reciben AA es necesario el control del perfil hepdtico,
funcién renal, alfa-fetoproteina y la realizacién de una ecografia anual.
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6.4.5. Antifibrinoliticos

Disponemos del 4cido épsilon amino caproico (AEAC) y del 4cido
tranexdamico.

Su mecanismo de accién es desconocido pero se ha demostrado que produ-
cen una disminucién de la liberacién de mediadores vasoactivos.

La dosis recomendada para profilaxis a largo plazo con 4cido tranexdmico es
de 500-1000 mg cada 8 horas.

Entre los efectos secundarios descritos se encuentran nauseas, dolor abdo-
minal, mialgia, debilidad y astenia. Es importante realizar en estos pacientes un
seguimiento hepdtico, determinacién de aldolasa y creatinfosfocinasa y la reali-
zacién de un fondo de ojo anualmente para descartar dafios a nivel de retina y
riesgo trombdtico asociado, En una intervencién quirtrgica deberdn suspenderse
previamente.

En los pacientes con AEA-C1-INH la administracién de rituximab, un an-
ticuerpo monoclonal quimérico murino y humano que se une especificamente al
antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, suprimiendo la produccién
de anticuerpos, ha demostrado ser eficaz e inducir la remisién mantenida en estos
pacientes. Su administracién es intravenosa, siendo la dosis recomendada 375
mg/m? de superficie corporal. Se recomienda administrar premedicacién con an-
tihistaminico y corticoide para reducir la incidencia y gravedad de reacciones re-
lacionadas con la perfusién del mismo.

En el caso de AEH-nC1-INH se ha utilizado progesterona, danazol y
dcido tranexdmico fuera de indicacién, siendo el dcido tranexdmico con el que
se obtiene mejores resultados a dosis de 2-3 gr/dia.

Ya que rituximab puede dar lugar a inmunodeficiencias secundarias se reco-
mienda controlar los niveles de autoanticuerpos antiC1-INH, asi como IgG antes
y después del tratamiento.

Aquellos pacientes que realizan profilaxis a largo plazo pueden presentar
igualmente ataques agudos de angioedema, por lo que se considera fundamental
que dispongan de tratamiento especifico los ataques.
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Tabla 1. Férmacos disponibles para el tratamiento AEH-C1-INH.
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CAPITULO 10

ABORDANDO LA RINITIS ALERGICA:
PERSPECTIVAS, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

ALroNsO MIrRaANDA PAEZ
Alergdlogo en Hospital Quirén Salud Mdlaga

1. Introduccién

La rinitis es un trastorno heterogéneo frecuente, aunque puede ser agudo, casi
siempre es cronico, tanto en nifos como en adultos y definido como una infla-
macién de la mucosa nasal y caracterizado por la presencia de uno o mds de estos
sintomas tales como prurito nasal, estornudos en salvas, rinorrea acuosa y obstruc-
cién nasal; hasta en el 70% de los casos se acompana de afectacién ocular (prurito
ocular, lagrimeo), muchas veces, aunque menos de faringea, y a veces otoldgica.

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal
asociada con una respuesta inmune mediada por IgE contra alérgenos medioam-
bientales (pdlenes, dcaros, epitelios animales, mohos ...) y cuyos sintomas, son
los ya mencionados anadiendo prurito en el cielo de la boca, y bilateralidad de la
obstruccién nasal; estos tienen una clara relacién causal con la exposicién a ae-
roalergenos a los que ya el paciente esta sensibilizado. Es la forma mds comun de
rinitis no infecciosa. Los nifos con historia familiar de enfermedades atépicas,
manifiestan los sintomas mds frecuentemente y mds jévenes que aquellos con pa-
dres no atépicos.
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En estudios realizados en las dos dltimas décadas como ISAAC (Iternational
Study of Asthma anda Allergies in Childhood) se destaca un importante incremento
de la RA, con una prevalencia de entre 8-15% en nifios y 10-40% en poblacién
general en paises industrializados. Siguiendo la historia natural en ninos, la pade-
cen un 2,8% a los 4 anos y un 11,8% a los 18 anos respectivamente, para la rini-
tis no alérgica, mientras que en la RA los porcentajes aumentan a una 3,4% y un
27,3% respectivamente. (BOUSQUET, J. 2008, ANT, K. 2009).

En la poblacién espafola es la enfermedad alérgica de mayor prevalencia, es-
timdndose una afectacién del 21% en la poblacién general, y de un 23-30% en la
europea. (BAUCHAU, V. 2004).

Es la primera causa de consulta en Alergologia segtin Alergolégica 2015, es-
tudio epidemioldgico realizado en Espafia.

Provoca un elevado coste sanitarios y social, hasta el punto que en un estu-
dio de Firmaco Economia de la RA realizado en nuestro pais revel que el coste
medio alcanzaba los 2992 € por paciente /ano durante 2010, sumado costes di-
rectos e indirectos. (COLAS, C. 2012).

La RA no es una enfermedad grave, pero existe un alto riesgo de desarrollar
asma bronquial tanto en nifios como en adultos con RA. (ROCHAT, MK. 2010).
Ambas enfermedades coexisten bajo el concepto de Enfermedad Alérgica Respi-
ratoria. Ademads, ocasiona disminucién en el rendimiento tanto en la vida esco-
lar, como laboral, como consecuencia de una notable afectacién de la calidad de

vida. (NAVARRO, A. 2015).

2. Clasificacién

Las rinitis se clasifican como podemos ver en la Tabla 1, en alérgicas, desencade-
nadas por exposicién a aeroalergenos, y no alérgicas, como las de causa infecciosa,
vasomotoras, ocupacionales, asociadas a eosinofilia (NARES) y otros sindromes
de rinitis, incluyendo poliposis.

La RA es el cuadro de rinitis més frecuente tras las rinitis de origen infec-
cioso, constituyendo alrededor del 80%), y aunque afecta a cualquier edad, es mds
frecuente adultos jévenes y ninos.
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Tabla 1. Fenotipos de rinitis

En la RA cldsicamente se diferenciaron dos tipos, estacional o perenne de-
pendiendo de la temporalidad de los sintomas en razén también a la exposicién
de alérgenos mids relevantes; esta distincién no es ficilmente aplicable en vida
real, porque hay polisensibilizados, y ademds hay periodos de mayor exposicién, o
menor, de tal manera que a veces alérgenos perennes pueden causar sintomas esta-
cionales; por eso surgié a nivel internacional un grupo de trabajo en 2001, ARIA
(Allergic Rhnitis and its Impact n Asthma) intentando modificar las lineas a seguir
para clasificar la RA, en base a la severidad de sintomas (moderada, leve o grave )
y la duracién de los mismos (intermitente o persistente), y no presupone la impli-
cacién de alergenos concretos. En cuanto a valorar la gravedad, ARIA lo hace en
funcién de pardmetros relacionados con la calidad de vida: suefio, actividades de
ocio y deportes, vida escolar y laboral, o lo molestos que sean los sintomas para el
paciente. (BOUSQUET, J. 2008) El empeoramiento del suefio en la RA ha sido
especialmente estudiado, demostrindose que alrededor de la mitad de pacientes
tienen un suefio de pobre calidad, dependiendo en mayor o menor medida de la
gravedad. (COLAS, C., GALERA, H., SOLER, R. et al 2012)

Posteriormente ha habido actualizacién, incluyendo recomendaciones acerca
del tratamiento farmacolégico, uso de antihistaminicos orales o intranasales, cor-
ticosteroides intranasales solos o combinados con antihistaminicos, antileucotrie-
nos, y combinaciones de ellos. (BROZEK, J. 2017)

Una forma clinica de rinitis no alérgica de relativa prevalencia es el NARES
(Non-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome); se caracteriza por eosinofilia
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Tabla 2. Clasificacién de la Rinitis alérgica segtin ARIA

en sangre periférica y en moco, detectindose en lavado nasal que 5-25% de ce-
lulas contadas son eosinéfilos; se da en edades medias de la vida; mas frecuente
en mujeres con sintomas persistentes moderados o graves, estornudos en salvas,
congestién, prurito, rinorrea y ocasionalmente perdida de olfato. (ELLIS, A.,
KEITH, P. 2006).) En ocasiones en estudios radiolégicos se detecta pansinusitis,
y poliposis; no es raro que se asocie a asma no alérgica y a Hipersensibilidad cru-
zada a AINES (enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina /AINES).

Recientemente, existe la tendencia a considerar el concepto de una “via res-
piratoria - una enfermedad”, en donde un fenotipo de alergia extrema combi-
nando asma, rinitis, conjuntivitis y dermatitis atépica y por otro lado rinitis sola,
llegando a decir que representa dos enfermedades distintas, basindose estudios
de transcriptémica y gendémica: TLR (Toll like receptors (IL17 asociado a rinitis
como una sola enfermedad y IL-33, IL.5 asociado a multimorbilidad (asma, rini-
tis, dermatitis ..) (BOUSQUET, J. 2001)

La produccién de IgE en la mucosa nasal en pacientes con RA con IgE espe-
cifica y prick test positivo es algo ya conocido (SMURTHWAITE, L. 2001). Hay
una pequefa proporcién de pacientes con sintomas de rinitis en relacién a expo-
sicién de alérgenos, en los que no se detecta IgE especifica circulante ni prick test
para aeroalergenos relevantes; la primera evidencia de rinitis alérgica local (RAL)
fue aportada por Brostoff, en un paciente con sintomas por exposicidn a 4ca-
ros y con test de provocacién nasal positiva, y prick negativo; ha habido estudios
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posteriores en este sentido, respuesta alérgica localizada en la mucosa nasal con
estudio alergoldgico negativo (HUGGINS, K.G. 1975), también ha habido es-
tudios en pacientes no atdpicos desarrollaron sintomas tras test de provocacién
a con dcaros, gramineas y olivo, y cambios en la rinomanometria; algunos auto-

res consideran que muchas rinitis idiopdticas podria ser RAL. (LOPEZ, S. 2010)

3. Etiopatogenia de la RA

La mucosa nasal tapiza las fosas nasales y senos paranasales actiia regulando la tem-
peratura del aire respirado, asi como su grado de humedad y su nivel de limpieza; se
compone de celulas ciliadas, celulas globulosas secretoras de moco y celulas basales
que representan la mayoria de la poblacién celular del epitelio nasal; las celulas res-
tantes cubriendo la submucosa y sobre la membrana basal, forman el vinculo entre
la exposicién ambiental y el sistema inmunolégico del huésped; el moco acta como
barrera contra agentes patégenos y tiene propiedades antimicrobianas, antioxidantes
y antiproteasa; las celulas ciliadas atrapan cuerpos extrafios; hay una abundante vas-
cularizacién en la submucosa lo que si se produce inflamacién favorece la obstruc-
cién nasal; también hay abundante inervacién parasimpdtica que la favorece esto.
La RA es una enfermedad IgE mediada, resultado de la exposicién a aero-
alergenos y de la predisposicién genética del paciente. En la figura 1, se aprecian
aunque resumidamente, todos los detalles mds relevantes del proceso; los aero-
alergenos contacta con la APCs (celulas presentadoras de antigeno); al igual que
ocurre en el epitelio bronquial, la celulas epiteliales de la mucosa nasal secretan
alarminas (TSLP thymic stromal lymphopoietin, 11-33, IL-25 y otras citokinas y
quimokinas, que interacttian con celulas linfoides innatas (ILC2), linfocitos Th2
con ayuda de IL4 y APC, favoreciendo que celulas B generen IgE especifica con-
tra el alérgeno, que se combinaran los receptores FCERI de alta afinidad situados
en mastocitos y baséfilos fundamentalmente; esto seria el proceso inicial de sensi-
bilizacién, lo que con una nueva exposicion alergénica, con la ayuda de Linfoci-
tos Th2 de memoria generados, y participacién de més citoquinas secretadas por
estos (IL-5 IL-13) contribuirfan ,tras la combinacién del alergeno con la IgE fi-
jada a sus receptores de membrana, a la fase temprana de reaccién alérgica (EPR,
early -pase allergic reaction ) por liberacién de mediadores inflamatorios. En esen-

cia es esto lo que ocurre. (EIFAN, A., DURHAM, S. 2016)
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Figura 1. Ante cualquier agente extrao en el epitelio, las celulas secretan linfopoyetina estromal
timica ( TSLP ) y otras alarminas que activan a celulas dendriticas directamente o a través ILC2 las
cuales capturan antigenos por vasos linfiticos a nédulos linfoides , interactuan con Celulas T nativas
que se transforman en TH2 efectoras . TH2 actvadas por alergeno secretan IL4 que promueve
la produccién de IgE especifica por las celulas B. Reexposicion al alergenos conducird a reaccién
con la IgE fijada al receptor en mastocitos , celulas dendritica y baséfilos activandose y liberando
mediadores inflamatorios causantes de la reaccién alérgica. Otras citoquinas como IL5, IL13 son

responables de la reaccién inflamatoria de la fase tardia. (EIFAN, A., DURHAM, S. 2016).

En un individuo sensibilizado, una nueva exposicién al aeroalergeno genera
sintomas en minutos, tales con salvas de estornudos, rinorrea acuosa, y obstruc-
cién nasal, que tiende a desaparecer en una hora; esta sintomatologia de la EPR
se desencadena por la desgranulacién de mastocitos y baséfilos, con liberacién de
mediadores preformados (triptasa, histamina), y otros generados en la membrana
lipidica de estas celulas, tales como cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4)
y prostaglandina D2. La histamina es un principal medidor, actuando en los re-
ceptores H1 y H2 que tienen infinidad de celulas (musculo liso, neuronas, linfo-
citos T y B, macréfagos, celulas epiteliales .....) originando prurito, contraccién
de musculo liso estornudos y un largo etc.
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El sintoma mds predominante de la LPR (late-phase inflamatory response) es
la congestién nasal, y en menor grado la rinorrea acuosa; esta fase puede durar
horas. Mediadores de la respuesta inmediata (histamina, leucotrienos, prostaglan-
dina D2) contribuyen al aflujo y activacién de celulas inflamatorias como los
eosindfilos, que conducen la respuesta tardia. En esta fase interviene también mo-
léculas de adhesién de celulas endoteliales de los vasos sanguineos, E-selectina Y
moléculas de adhesién intercelular 1, que inducen la adhesién de los eosinéfilos
a las celulas endoteliales.

Figura 2. Mecanismos asociados con la fase inicial ( EPR ) y tardia (LPR ) de la respuesta alérgica,
durante la exposicién alergénica en la RA; los mediadores liberado en la fase inicial( histamina,
PD2 y leucotrienos ) inducen aflujo y activacién de celulas inflamatorias; IL-5 y otras citoquinas
liberadas por celulas efectoras durante la EPR promueven infiltracién de eosinéfilos , baséfilos
y celulas T desde la circulacién periférica hacia la submucosa nasal; IL-4, IL-5 , IL-13 , IL-9
liberadas por mastocitos, y Th2 juegan un papel relevante en la LPR.
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En estudios de lavado nasal de RA persistente se aprecia notable deteccién de
L4, IL%, IL13, en comparacién con sujetos sanos. (ELLIS, A., KEITH, P. 2006)

La IL-5 tiene un papel fundamental en la infiltracién de eosinéfilos; la ce-
lulas Linfoides circulantes ILC2 también afluyen a la mucosa nasal produciendo
moléculas inflamatorias para mantener esta fase tardfa.

La inflamacién crénica en la mucosa nasal es un factor clave para el desarro-
llo de remodeling del tejido estructural; esto ocurre a expensas de engrosamiento
de la membrana basal, e incremento de depésito de coldgeno, proteoglicanos, y
aumento de génesis de vasos linfdticos, especialmente en la submucosa. Vias aé-
reas superiores e inferiores tienen similar epitelio respiratorio algo similar, y es
proceso afecta a ambas, ;siendo mds limitado al existente en la via aérea respirato-
ria inferior en el asma, aun asi, esta similitud contribuye a potencial el concepto

de una via aérea Gnica . (SAMITAS, K. 2018, KIM, T. 2010)
Figura 3. Niveles de citoquinas Th2 — 1.4 , IL.5, IL-13 ) en lavado nasal de controles y RA

(a,b.c); vasos sanguineos y linfiticos, y colageno (d .f, g, i) comparandoRA persisitente

y controles. (EIFAN, A., DURHAM, S. 2016).
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Figura 4. Remodeling, a la derecha en mucosa de RA, con aumento de grosor en la m. basal
y afectacién epitelial , en comparacién con control normal. (SAMITAS, K. 2018).

4. Alergenos desencadenantes de rinitis alérgica

Los acroalergenos causantes de RA varfan mucho dependiendo en gran parte de
la zona geogrifica, del nivel de exposicion a ellos, y de la climatologfa; en prima-
vera son los pélenes, pero también hay picos de sintomatologfa en esta época por
aumento de dcaros del polvo tras lluvias recientes, o al contrario polinizaciones
adelantadas a la primavera debido a cambios en la climatologia, por otra parte,
bastante frecuentes. La RA estacional, mayormente primaveral es causada por
pélenes mientras que las RA perenne lo es por los dcaros del polvo doméstico,
epitelios de animales domésticos (perro, gato), y mohos (alternaria fundamental-
mente). Como ya se ha comentado es frecuente que los pacientes con RA sean
alérgicos a mds de un aeroalergeno.

En un estudio epidemiolégico realizado recientemente sobre las enfermedades
alérgicas en Espana, en el 70,8% la causa de RA era la sensibilizacién a pélenes y en
el 42,2 % lo eran los 4caros, y a distancia epitelios de animales domésticos (perro y
gato) y mohos (4,3%), siendo frecuente la polisensibilizacién. (Alergologica 2015).

En cuanto a los pélenes, gramineas (poaceas) y cupresdceas existen en casi
todas las partes del globo en especial los primeros, ademds Norte América hay
ambrosia (ragweed), en Europa central abedul, zonas mediterrineas es muy pre-
dominante el olivo y también, aunque menos la parietaria. En nuestro pais segin
el mencionado estudio los pélenes causantes mds importantes son gramineas
(38,2%) y olivo (34%) y menos cupresiceas (9,3%), pldtano de sombra (7%),
plantdgo (5,7%), artemisia (1,9%) y parietaria (1,2%)
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Figura 5. Olivo con los frutos a final de verano, y otro en flor de la variedad.
Manzanilla, en este caso a principios del mes de marzo.

Figura 6. Parietaria judaica.

Figura 7. Gramineas.
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El polen de olivo es muy relevante en toda la geografia mediterrdnea; los ex-
tensos cultivos existentes hacen que las cantidades de granos de polen por metro
cubico en mayo y junio sean extremas, asi en Jaén no es raro encontrar varios miles
de granos ; eso hace que los sintomas sean muy intensos; ademds dada la gran can-
tidad de variedades de olivo (mds de 2000), hace que la polinizacién de 20 o mds
variedades existentes en un drea geografica, sean distintas y abarquen mds meses.

Cupresiceas y parietaria, que es la urticicea de mayor relevancia alergénica
inician la polinizacién desde otofio, lo que convierte a la RA mds que primavera-
les, en perennes.

Los aeroalergenos responsables de RA perennes son los dcaros, epitelios y
mohos. Los dcaros del polvo doméstico son fundamentalmente Derpatophagoides
pteronissinus (Dp) y Dermatophapoides farinae (Df); existe importante reactivi-
dad cruzada en ambos, incluso entre la mayoria de dcaros; la similitud alergénica
entre Dp y Df; es grande, en especial algunos de sus alérgenos mayores como Der
p2 y Der £2, grupo 2 de alértenos mayores, algo menor que en Der p1 y Der f1
(grupo 1 de alértenos mayores), pero aunque en la mayoria de los pacientes la
sensibilidad es a los dos, en algunos casos lo es mds a uno de ellos; con alto pare-
cido alergénico a estos, el Euroglyphus maynei, también existente en el polvo do-
méstico. Estos ardcnidos microscépicos son muy sensibles a la falta de agua y a
las temperaturas extremas, es por lo que abundan mds dreas geograficas costeras,
con cierto grado de humedad y temperaturas suaves (entre 5 y 25 grados centigra-
dos), por este motivos en verano que la humedad desciende por debajo del 70%,

Figura 8. Dermatophagoides pteronissinus.
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desaparecen; otros tipos de dcaros, son los de almacén, mds frecuentes en domi-
cilios rurales; el mds prevalente en nuestro entorno en el Lepidoglyphus destruc-
tor, tiene parecido alergénico con los anteriores, pero bastante menos. Los mohos
también abundan en lugares con humedad; el més prevalente en Espana es la Al-
ternaria, pero hay otros (Cladosporium, Penicilium...).

5. Diagnéstico

El diagnéstico de la RA se basa en una historia clinica de sintomas que se corres-
ponden con la exposicién a aeroalergenos y la demostracién de sensibilizacién a
ellos, mediante la demostracién de unos test cutdneos positivos y la presencia de
IgE especifica.

Una anamnesis detallada a cerca de la aparicién de los sintomas, y su correla-
cién con la exposicién a alérgenos es fundamental; en el caso de pélenes se ha de
tener en cuenta la variabilidad de la polinizacién, que no es idéntica cada prima-
vera, asi al existir mds de una variedad de olivo en la misma drea geografica, unas
lo hacen antes y otras después, contribuyendo a que el periodo de sintomas del
paciente sea mds largo, a lo que también contribuye la existencia de polisensibili-
zacioén, algo bastante frecuente en el caso de los pélenes. Por todo esto se debe co-
nocer la aerobiologfa de la zona donde se desarrolla la actividad del paciente. Los

Figura 9. Bases del diagnéstico de la rinitis alérgica.

(BOUSQUET, J. 2008).
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dcaros son responsables de sintomas casi todo el ano, salvo el verano en lugares
donde el grado de humedad cae en estos meses por debajo del 70%; aun asi, esto
estd sometido a variaciones dependiendo de la localizacién de la vivienda, si esta
orientacién, norte o sur, de la proximidad al mar, o rios etc. En domicilios con
mascotas de pelo, hay mayor cantidad de dcaros. En el caso de los animales do-
mésticos no suele haber periodo asintomitico.

El estudio alergolégico incluye bdsicamente, pruebas cutdneas, prick test con
los alergenos sospechados, dcaros, pélenes, hongos y epitelios animales, y la de-
terminacién de IgE especifica circulante. Existe la posibilidad de falsos negativos
en el prick; tratamiento antihistaminico los dias antes incluso, contribuyen a ne-
gativizar el resultado, o a un menor grado de positividad; los medicamentos an-
tinflamatorios como los corticoides y en especial los AINES, también pueden
artefactar el resultado de la prueba.

La determinacién de IgE especifica es siempre necesaria, nos aporta datos
muy cuantitativos sobre la sensibilizacién de los pacientes y no estdn sometidas
a la influencia de medicamentos; es necesario hacer diagndstico serolégico por
componentes, esto nos ayuda a afinar més a efectuar un tratamiento inmunotera-
pico mds acertado, aportindonos informacién acerca si estamos ante un caso de
reactividad cruzada o ante una verdadera polisensibilizacién. Es importante co-
nocer la IgE total, pues si esta es muy elevada, les quitard trascendencia a valores
bajos de IgE especifica, y al revés.

Otros exdmenes complementarios como la radiologfa, pueden aportan infor-
macién acerca de sinusitis , poliposis nasosinusal . En algtin caso concreto un test
de provocacién nasal podria ser de utilidad.

Una espirometria es una exploracién complementaria sencilla y necesaria
dada la frecuencia de coexistencia de RA y asma; un porcentaje de pacientes que
se acerca de 30% nos muestra una curva flujo volumen de morfologia obstructiva,
pudiéndonos hacer sospechas que el paciente tenga hiperreactividad bronquial.

6. Tratamiento
Se debe basar en firmacos que mejoren los sintomas y la inflamacién alérgica sub-

yacente, y intentar modificar el curso de la enfermedad, esto es normas de vitar
exposicién e inmunoterapia (IMT) con alergeno/s implicado/s.
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Evitar la exposicién en lo posible, es la primera medida recomendable; en
alérgicos a pélenes, se ha de procurar durante los meses de primavera, siempre
mejor la costa que el interior y si no hay otro remedio, el uso de mascarilla puede
ser util. En alérgicos a dcaros, medidas de limpieza, pocos objetos como libros etc,
sobre todo en el dormitorio, y considerar que, si el grado de humedad se consi-
gue mantener por debajo del 70 %, seria ideal, para ello mantener el habitdculo
aireado y ventilado en horas de sol, y tal vez alguna hora de calefactor antes de
dormir si lo anterior no fue suficiente. No hay que olvidar que por mucho polvo
y suciedad que haya, sin humedad no hay grandes posibilidades de supervivencia
para los dcaros del polvo doméstico.

Figura 10. Tratamiento en la RA.

El tratamiento farmacolégico son fundamentalmente los antihistaminicos
(AH) vy los corticosteroides inhalados (CSI), solos o combinados, siempre en
razén a la intensidad y persistencia de los sintomas. Los AH son los medicamen-
tos mds usados en la RA; bloquean las acciones de la histamina, principal me-
diador responsable de sintomas en la reaccién alérgica, actuando a nivel de los
receptores H1; se pueden usar a demanda o como tratamiento de mantencién en
terminadas circunstancias para prevenir los sintomas. Los de ultima generacién
(segunda generacién) son menos sedativos, el efecto es mds ripido y duradero; los
mas usados son bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, levocetirizina, fexo-
fenadina, loratadina, mizolastina y rupatadina, todos por via oral; también hay
otros de uso tépico como azelastina, olopatadina incluso la mencionada bilastina,
recientemente en forma de colirio. La opcién terapéutica més eficaz y potente son
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los CSI, si bien el efecto no es inmediato, a veces dias; en Espafia estdn disponi-
bles la budesénida, beclometasona dipropionato, triamcinolona aceténido y de
tltima generacién fluticasona propionato, mometasona furoato y fluticasona fu-
roato, estos tltimos con bastante mayor potencia de accién y menor biodisponi-
bilidad permitiendo un uso més prolongado, de meses, incluso afios. En general
los CSI, tienen escasos efectos adversos, en algunos pacientes (alrededor del 5%)
tienen propensién a padecer epistaxis. En los tltimos afios tratamientos topicos
que combinan mometasona o fluticasona con antihistaminicos como loratadina
o azelastina, consiguen una accién rdpida. En casos de mucha severidad en la sin-
tomatologfa ciclos cortos de corticoides via oral (prednisona 15 mgr o deflazacort
30 mgr) durante 3-4 dias pueden se de gran ayuda. Los antileucotrienos carecen
de la eficacia de antiH y CSI, aunque hay estudios donde demuestran ser mds
efectivos que placebo. Hay presentaciones de antiH con vasoconstrictores que en
casos de intensa congestion nasal constituyen un buen tratamiento a corto plazo.
La conjuntivitis que frecuentemente acompana a la RA, suele mejorar bastante
con antiH tépicos, azelastina (7ebarat monodosis), bilastina (Bilaxten), ketoti-
feno (Zaditen mono dosis), aunque en algunos casos se requiere el uso de corti-
coides tépicos, fluorometolona (FML colirio 1 mgr/ml).

La inmunoterapia es el tinico tratamiento que modifica la evolucién de la RA.
Es necesario conocer que un tercio de la poblacién pedidtrica y adulta que padecen
RA, mejoran solo parcial o pobremente sus sintomas con tratamiento farmacoldgico.

Tabla 3. (WHEATLEY, L., ALKIS, T. 2015) Los CSI son mds eficaces que los antiH y los
antileucotrienos, aunque si los sintomas son leves no hay gran diferencia. Sintomas moderados
o severos se considera a los trastornos en el suefio, entorpecimiento en actividades usuales o
ejercicio, actividades escolares, o laborales. La IMT subcutdnea o sublingual hoy dia, en general
con poélenes, dcaros, alternaria o epitelios.
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(WHITE, P. 1998) Desde inicios de 1 siglo XX que existen los primeros dato de efi-
cacia con IMT en fiebre del heno publicados por Noon, este viene IMT se admi-
nistra via subcutinea no obstante recientemente su uso via sublingual (SLIT) ha
permitido incluso tratamiento preestacional con pélenes de gramineas o ragweed
(ambrosia), que mantenido anos varios siguientes consigue una clara modificacién
en la respuesta alérgica. (MALONEY, ]J. 2014, CRETICOS, PS. 2013) En metaa-
ndlisis con 11 estudios de IMT subcutdnea, randomizados a doble ciego, con 2871
pacientes fue superior a placebo con notable disminucién de sintomas y uso de me-
dicacién (CALDERON, M. 2008) y en un mismo sentido en 49 estudios con SLIT.
(RADULOCVICS. 2011) El efecto beneficioso a largo plazo de la IMT ha sido am-
pliamente demostrado en estudios, en pacientes tratado, una vez suspendido el tra-
tamiento, con mejoria de scores de sintomas y medicacién (DURHAM, S. 1999).

7. Consideraciones finales

La RA es una afeccién muy frecuente (15-40%de la poblacién general europea
y15-30% en la norteamericana), y que afecta notablemente la calidad de vida y
la productividad laboral.

Frecuentemente coexiste con asma y otras enfermedades alérgicas; la mayo-
ria de los asmdticos la padecen.

La administracién de CSI es la terdpia farmacoldgica més efectiva; antihista-
minicos tépicos y orales y antileucotrienos, son tratamiento alternativos o comple-
metarios; la mayoria de pacientes no adquiere mejoria destacada en estos fdrmacos.

La IMT con alérgenos es el tnico tratamiento que modifica el curso de la en-
ferma pudiendo llegar a conseguir una situacién de mejoria persistente y sin ne-
cesidad de medicacién.

Las dos formas de IMT disponibles en la actualidad, subcutdnea y sublin-
gual, ambas proveen eficacia sostenida tras suspender el tratamiento.

Y como dltima consideracién nunca olvidéis que: un paciente con RA que
afecta seriamente su calidad de vida solo tiene tres caminos: 1- Eliminar la causa
(el alérgeno), lo que a veces implicarfa emigrar a otra localidad donde no exista
este, lo cual es complicado y a veces imposible. 2- aguantarse y resignarse a la
toma de medicamentos, lo que a largo plazo casi con toda seguridad serd insufi-
ciente, y por ultimo 3- inmunoterapia con el o los alérgenos més responsables.
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Las enfermedades alérgicas se presentan como un desafio cada vez mas rele-
vante en la vida cotidiana de millones de personas en todo el mundo, ya que
pueden manifestarse de diversas formas, afectando nuestra calidad de vida y
generando incertidumbre y preocupacion. Su prevalencia ha experimentado
un notable aumento en las ultimas décadas, estimandose que entre un 10% y
un 30% de la poblacién mundial puede verse afectada por algin tipo de alergia
en algin momento de su vida.

Aungque las nuevas técnicas diagnosticas y nuevos tratamientos en el campo
de la alergologia nos estan ayudando a abordar estas enfermedades con mayor
precision, nunca debemos olvidar que la historia clinica es una herramienta
irremplazable en el diagnostico de las enfermedades alérgicas, ya que propor-
ciona informacion detallada sobre la exposicién a desencadenantes alérgicos,
los patrones de sintomas, los antecedentes médicos y familiares, y la respuesta
a tratamientos previos. Esta informacién es fundamental para desarrollar un
plan de manejo efectivo y personalizado para cada paciente.
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