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Manuel Alcéntara Villar

Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud mundial,
cuya prevalencia no cesa de aumentar. Se estima que entre el 15y el 25 %
de la poblacién es alérgica a alguna sustancia y se prevé que esta cifra vaya
creciendo en los préximos afos.

El desconocimiento de las enfermedades alérgicas y la falta de un diagnoés-
tico y un tratamiento adecuados conducen a una clara disminucién de la
calidad de vida relacionada con la salud, al aumento de las complicacio-
nes y mortalidad, y a un incremento considerable en los costes sanitarios.
Por todo ello, los Médicos debemos dar respuesta eficaz y eficiente a una
demanda cada vez mas creciente de consultas con este tipo de patologias.
Para la consecucion de este objetivo resulta imprescindible, el conocimien-
to de los nuevos avances en el diagnoéstico y tratamiento de las diferentes
patologias alérgicas, y por otra parte, conocer y adecuar las medidas gene-
rales de profilaxis y precauciones especificas que debe observar el paciente
en prevencion de una sintomatologia alérgica determinada.

Con esta obra queremos contribuir a mostrar, los avances mas recientes en
el diagnodstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades alérgicas
mas prevalentes. A lo largo de sus veinte capitulos, se describe desde una
perspectiva practica, como se diagnostica, como se trata y como se previene
la alergia respiratoria, cutanea, alimentaria, medicamentosa, al veneno de
insectos, latex o al anisakis.

Este trabajo no hubiese sido posible sin el entusiasmo y dedicacion de des-
tacados especialistas en Alergologia que han redactado los diversos capi-
tulos, y a los que quiero expresar mi mds sincero agradecimiento, por el
esfuerzo y tiempo dedicado en la elaboracion de esta obra. De igual forma,
quiero agradecer al personal de publicaciones de la Universidad Interna-
cional de Andalucia y a los laboratorios GlaxoSmithKline su inestimable
colaboracion, sin la cual no hubiera sido posible la edicién de esta obra.

Manuel Alcantara Villar

Coordinador
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Capitulo 1.
Rinitis alérgica. De la
sospecha al diagndstico

Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos.
Servicio de Alergologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca. Murcia.
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Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos

La rinitis alérgica (RA) es un proceso inflamatorio de la mucosa nasal que
se caracteriza por sintomas como rinorrea acuosa, salvas de estornudos,
congestion nasal y/o prurito nasal. Estos sintomas se presentan general-
mente durante dos o mas dias consecutivos y a lo largo de mas de una hora.
La rinitis alérgica es la forma mas frecuente de rinitis no infecciosa y esta
asociada a una respuesta inmunitaria mediada por IgE ante la presencia de
alérgenos ambientales.

La rinitis alérgica representa un problema de salud publica que afecta al
10-20 % de la poblacién. Posiblemente esta cifra no se corresponda con la
realidad puesto que la rinitis no se reconoce como una enfermedad. Los
datos epidemioldgicos sugieren que la prevalencia va en aumento. Aunque
habitualmente no es una enfermedad severa, la rinitis alérgica se asocia
a un deterioro de la calidad de vida y del rendimiento laboral y escolar,
especialmente en aquellos pacientes que presentan sintomas moderados/
graves. Influye de forma clara en el absentismo laboral y en la reduccién
de productividad y llega a ser uno de los trastornos que mas contribu-
yen al coste total del absentismo relacionado con la salud. El tratamiento
adecuado de la rinitis alérgica mejora claramente la productividad laboral.

La rinitis alérgica es una enfermedad multifactorial, producida por la in-
teraccion entre los genes y el entorno. Los hijos de padres alérgicos tienen
mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad alérgica. Sin embargo,
los factores ambientales a los que se exponga la persona acabaran determi-
nando si un individuo presentara o no una rinitis alérgica.

Los agentes mds frecuentemente responsables de la rinoconjuntivitis
alérgica son los acaros del polvo, polenes, mohos y epitelios de perro y
gato. Segun la region donde se viva, los alérgenos responsables variaran.

El asma y la rinitis coexisten en muchos pacientes, asi el 19-38% de los pa-
cientes con rinitis tiene asma mientras que el 70-85% de los pacientes con
asma tiene rinitis. Las mucosas bronquial y nasal son muy similares, estan
comunicadas y ambos procesos son consecuencia de un proceso inflamato-
rio, lo que lleva a pensar que se trata de una misma enfermedad. Con fre-
cuencia la rinitis precede al asma, y por lo tanto es un factor que predispone
al desarrollo de la enfermedad bronquial.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagnostico

Tradicionalmente, la RA se ha clasificado, teniendo en cuenta el periodo de
exposicion al alérgeno, en rinitis alérgica estacional (los sintomas aparecen
tipicamente durante una estacién concreta, como ocurre con los pc’)lenes
y algunos hongos), rinitis alérgica perenne (los sintomas se manifiestan
durante todo el afio y generalmente se produce por exposicion a alérgenos
domeésticos de interior, como los acaros del polvo, epitelios de animales,
hongos, cucarachas, etc.) y rinitis alérgica ocupacional (cuando el alérgeno
esta presente en el ambiente laboral).

A partir del ano 2001, el documento ARIA nos propone una nueva clasifi-
cacion de la rinitis alérgica en intermitente o persistente, en funcién de los
dias con sintomas. Asi pues, una rinitis intermitente es aquella en la que
la presencia de sintomas ocurre cuatro o menos dias a la semana, o bien
durante cuatro o menos semanas consecutivas. La rinitis persistente es la
que implica sintomas durante mas de cuatro dias a la semana, o mas de
cuatro semanas seguidas.

A su vez, segun la gravedad de los sintomas también se dispone de otra
clasificacion. La rinitis alérgica es leve cuando no exista ninguno de los
items siguientes: alteracién del suefio, deterioro de las actividades diarias,
deportivas y/o de ocio, deterioro laboral o escolar o sintomas molestos. En
presencia de uno o mas de los items se denomina moderada-grave (Fig. 1).

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos

El diagnostico de la rinitis alérgica se basa en la correlaciéon entre una
historia clinica tipica de sintomas alérgicos y las pruebas diagnodsticas que
detecten IgE especifica in vivo o in vitro. No es posible realizar un diagnés-
tico preciso atendiendo solo a las pruebas cutaneas, las pruebas in vitro e
incluso a las provocaciones.

La historia clinica es esencial para un diagnostico preciso de la rinitis y para
la valoracién de su severidad y su respuesta a tratamiento. Los sintomas
tipicos que presentan los pacientes con rinitis alérgica son estornudos,
prurito nasal, rinorrea anterior y frecuentemente obstruccion nasal bila-
teral. La mayoria de los pacientes alérgicos a pélenes presentan ademads
sintomas oculares. Otros sintomas incluyen hiposmia, habitualmente leve,
alteraciones del sueno, fatiga e irritabilidad, ronquido, goteo postnasal o
tos cronica.

Toda historia clinica debe recoger los siguientes datos:

- Antecedentes personales médico-quirtrgicos.

- Tabaquismo, profesién y lugar de vivienda.

- Antecedentes familiares desde el punto de vista alérgico.

- Sintomas que presenta el paciente. Tiempo de evolucion, estacionalidad,
intensidad y duracién.

- Relacion de los sintomas con algtn factor externo: exposicion a ambien-
tes con polvo, contacto con animales domésticos, agentes laborales, etc.

- Factores que exacerban o desencadenan los sintomas: viento, lluvia,
polvo, animales, salidas al campo, humo de tabaco, vapores, cambios
bruscos de temperatura, fdrmacos.

- Tratamiento recibido previamente, su eficacia y efectos secundarios.

- Existencia de comorbilidades.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagnostico

El examen fisico puede revelar la presencia de uno o varios de los siguien-
tes signos:

- Saludo alérgico, frotamiento de nariz producido por prurito nasal.

- Respiracion oral o voz nasal, que nos informa de la existencia de obs-
truccion nasal.

- Pliegues de Dennie-Morgan (arrugas adicionales debajo de los parpados).
- Ojeras alérgicas (coloracion azulada en la region infraorbitaria).
- Hiperemia conjuntival o lagrimeo, por afectaciéon ocular.

- Pliegue nasal (arruga transversal en el exterior de la nariz resultado de
la manipulacion y el frotamiento repetidos).

- Abundante secrecion nasal transparente.
- Mucosidad en la pared posterior de la faringe.
- Ruidos faringeos, producidos por prurito faringo-palatino.

La presencia de estos sintomas y signos no se puede utilizar para distin-
guir entre rinitis alérgica y no alérgica. De igual modo, la ausencia de estos
signos no descarta la enfermedad alérgica.

Las pruebas cutdneas demuestran una reaccion alérgica mediada por IgE
en la piel. Representan una herramienta diagnostica fundamental en el
campo de la alergia puesto que si se realizan de forma adecuada, permiten
confirmar el diagnéstico. Son muy sensibles y seguras, a la vez que rapidas
y econdmicas.

Se puede realizar el Prick-test o prueba intraepidérmica (la mas habitual)
(Fig. 2) y laintradermorreaccion en algunos casos determinados; esta puede
inducir falsos positivos y raramente, una reaccion sistémica. Debido a la va-
riabilidad en la reactividad cutdnea, es necesario incluir siempre controles
negativo (suero fisiologico) y positivo (histamina, 1 mg/mL).

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos
B

Fig. 2. Técnica del Prick-test

El resultado de la prueba se interpreta midiendo la papula y el eritema unos
15 minutos después de la realizaciéon. Se considera un resultado positivo
del Prick-test cuando la papula es superior a 3 mm. Sin embargo, hay que
tener en cuenta, que esta reaccién no implica necesariamente la presencia
de alergia clinica relevante.

2.3. IgE total sérica

En adultos, niveles superiores a 100-150 KU/1 se consideran elevados. Los
niveles de IgE total sérica pueden aumentar en las enfermedades alérgicas
pero también en las parasitosis y otras circunstancias, por lo que su deter-
minacién presenta poca utilidad en el diagnéstico de la rinitis alérgica.

2.4. IgE sérica especifica

La determinacién de la IgE sérica especifica es un método complementario
de las pruebas cutaneas a las que no puede sustituir. Es ttil en los casos en
los que no es posible realizar las pruebas cutdneas (necesidad de adminis-

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagnostico

traciéon de medicacién que interfiere con ellas) o cuando su interpretaciéon
es dificil (dermopatias graves).

La IgE especifica sérica se mide mediante radio-(RAST) o enzimo-immuno-
(ELISA) ensayo (Fig. 3). Los resultados se expresan en unidades de IgE (IU/
ml, KU/I). El nivel de corte por encima del cual se considera positiva la
prueba es un valor de IgE de 0.35 KU/I. Sin embargo, algunos sujetos sen-
sibilizados tienen una IgE por debajo de este valor. Habitualmente es una
técnica menos sensible que el Prick-test, mas cara y lenta en la obtenciéon
de resultados, motivos por los que no esta indicada su realizacién cuando
obtenemos un resultado positivo en las pruebas cutaneas compatible con
los sintomas que refiere el paciente. Sus niveles no se correlacionan con la
severidad de los sintomas y, al igual que ocurre con las pruebas cutaneas,
la presencia o ausencia de IgE especifica en el suero no excluye ni confirma
la existencia de sintomas.

Hay disponibles paneles de alérgenos recombinantes para un diagnostico
de alergia por componentes en determinados alimentos e inhalantes, que
nos pueden ayudar a la hora de elegir una determinada inmunoterapia en
pacientes polisensibilizados.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos

Actualmente, utilizando la tecnologia de microarray aplicada a los alér-
genos, es posible determinar no solo la proteina antigénica especifica sino
también analizar diferentes epitopos. El diagnéstico alergolégico basado
en moléculas alergénicas es importante para la deteccion de panalérgenos
y para diferenciar en los pacientes polisensibilizados, la existencia de reac-
tividad cruzada entre las multiples sensibilizaciones.

El resultado del recuento de eosindfilos sanguineos es de poca utilidad
para el diagnodstico de las rinitis alérgicas, puesto que estadisticamente no
existen diferencias significativas en comparacién con el grupo control de
sujetos no alérgicos.

Los basofilos sanguineos de los pacientes alérgicos pueden degranular y
liberar mediadores (histamina y leucotrienos) cuando son estimulados por
el alérgeno especifico. Se pueden determinar los niveles de los mediadores
(liberacion de histamina o leucotrienos) y se puede observar al microsco-
pio las células activadas y su degranulacién. Las nuevas técnicas para el
estudio de la activacion de basoéfilos se basan en la determinacién de CD63
(gp53), CD45 o CD203 en la superficie de los baséfilos mediante citome-
tria de flujo, pues estas moléculas constituyen marcadores de activacion de
dichas células.

Todas estas técnicas descritas requieren equipos sofisticados y personal en-
trenado para su interpretacion, por lo que actualmente solo se utilizan con
fines de investigacion.

Se ha propuesto que algunos pacientes pueden presentar una respuesta
inmune IgE local sin liberacién sistémica de IgE. Basdndonos en la infor-
macioén disponible, este hecho no esta totalmente demostrado y la determi-
nacion de IgE en las secreciones nasales no se puede proponer de rutina.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagnoéstico

2.9. Provocacion nasal

Consiste en la pulverizacion de 0,1-0,2 ml de un extracto alergénico en la
mucosa nasal del paciente. Cuando la respuesta es positiva, el paciente ex-
perimenta en los primeros minutos estornudos, hidrorrea (generalmente
siguiendo a los estornudos) y bloqueo nasal.

Estos sintomas pueden cuantificarse, contando el nimero de estornudos
producidos, pesando las secreciones producidas y midiendo el grado de
bloqueo nasal inducido, mediante el uso de rinomanometria, rinometria
acustica o pico flujo inspiratorio nasal (Fig. 4). Esta respuesta debe ser com-
parada a la producida por una solucién control (suero fisiolégico), para
comprobar su especificidad.

No es una técnica necesaria para confirmar el diagndstico de alergia inha-
latoria, excepto en el caso de la rinitis ocupacional. La provocacién nasal
se utiliza ampliamente en investigacion y menos en la practica clinica. Esta
indicada cuando existe duda diagnéstica por haber discrepancias entre la
historia clinica de rinitis alérgica y los resultados de las pruebas. También
es util en pacientes polisensibilizados para diferenciar qué alérgenos son
responsables de los sintomas.

Fig. 4. Determinacion de la obstruccion nasal mediante la medicion del pico flujo
inspiratorio nasal

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos

La citologia nasal no se utiliza como técnica de rutina en el diagnéstico de
las rinitis alérgicas por su escaso interés clinico. En la rinitis alérgica suele
existir una marcada eosinofilia en el exudado nasal, pero su ausencia no la
descarta. Sin embargo, puede ser ttil para distinguir las rinopatias inflama-
torias de las no inflamatorias, distinguir entre rinitis alérgica, no alérgica e
infecciosa, diferenciar entre rinitis viricas y bacterianas y seguir la respues-
ta al tratamiento.

La determinacion de 6xido nitrico nasal (nNO) es atractiva porque es una
técnica no invasiva y facil de realizar. Su uso en el diagnoéstico y tratamien-
tode la rinitis alérgica necesita evaluacion pues se han obtenido resultados
contradictorios.

La disponibilidad de endoscopia nasal permite la visualizaciéon de la
cavidad nasal posterior y el meato medio. Es aconsejable realizar una rinos-
copia anterior a todos los pacientes con rinitis persistente y una endoscopia
nasal cuando falla el tratamiento.

La radiografia simple no estd indicada en el diagnéstico de la rinitis alérgica
o la rinosinusitis. Solamente la TAC estaria indicada para descartar altera-
ciones naso-sinusales como afectacion de los senos paranasales o la exis-
tencia de pélipos y también, cuando no haya respuesta al tratamiento o se
trate de pacientes con rinitis unilateral. No tiene utilidad en el diagnoéstico
de la rinitis alérgica.

Los escores propuestos por la ARIA utilizan varias preguntas que no son cuan-
tificables. Las escalas visuales analégicas (VAS) son medidas cuantitativas va-
lidadas para otras enfermedades. Se han usado para valorar la severidad dela
rinitis y la respuesta a los tratamientos administrados y se ha comprobado que
existe una buena correlacion de éstas con los escores de la ARIA.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagnostico

Como medida objetiva de la severidad se puede determinar la obstrucciéon
nasal, mediante la utilizacion del pico flujo inspiratorio nasal (PNIF), rinoma-
nometria y rinometria actstica. La informacion que aportan estas técnicas es
cuantitativa y puede ser ttil para medir el grado de obstruccion nasal.

El diagnostico diferencial de la rinitis alérgica suele ser sencillo en la
mayoria de los casos. Se deben descartar otras causas de rinitis y otras pa-
tologias de las fosas nasales.

La causa de rinitis mas habitual es la rinitis infecciosa, también conocida
como rinosinusitis, que consiste en un proceso inflamatorio que afecta
a la mucosa nasal y a uno o mas senos paranasales. Esta rinitis puede
ser virica o bacteriana, y segtin la duracion de los sintomas se clasifica
en aguda y crénica. Aunque tienen sintomas similares (moqueo, es-
tornudos, congestién nasal), generalmente es posible distinguirlos. La
rinitis infecciosa puede estar acompafiada de febricula o fiebre, suele
durar una semana y los sintomas son continuos durante el dia. Por
el contrario, la rinitis alérgica rara vez se acompana de febricula, es
mas fluctuante durante el dia y suele durar mas tiempo. Por otro lado,
la secrecion nasal también suele ser definitoria: en el caso del catarro
comun, la mucosidad es mas espesa, amarillenta o verdosa, mientras
que en la rinitis alérgica suele ser liquida, transparente y sale de forma
continuada, como un goteo.

La rinitis relacionada con el trabajo, que puede deberse a una reaccién
alérgica o en respuesta a un factor irritante.

La rinitis inducida por farmacos, en especial por efecto de los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE).

Las rinitis hormonales.
Las rinitis inducidas por alimentos.

Las relacionadas con factores fisicos y quimicos, como pueden ser los
cambios de temperatura bruscos, el humo del tabaco, la humedad o
los olores fuertes, que conocemos como rinitis vasomotora.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Inmaculada M? Sanchez-Guerrero Villajos

El término rinitis medicamentosa se utiliza para referirse a la obstruc-
cién nasal de rebote que presentan los pacientes que utilizan descon-
gestionantes nasales de forma crénica. En estos casos es necesario
retirar el medicamento responsable, asi como tratar la enfermedad
provocada por su empleo.

Aquellos procesos que, aunque afectan a la nariz y presentan algan
sintoma similar, no cumplen los criterios establecidos en la defini-
cién de rinitis:

Polipos

Factores mecdnicos

-Desviacion septal

-Hipertrofia adenoidea

- Cuerpo extrafio

- Atresia de coanas

Tumores

-Benignos

-Malignos

Granulomas

-Granulomatosis de Wegener

-Sarcoidosis

-Infecciones

-Granuloma destructivo maligno de la linea media

Defectos ciliares

Rinorrea cerebroespinal

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015
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Rinitis alérgica. De la sospecha al diagndstico

5. Caracteristicas diferenciales que nos orientan hacia
un determinado tipo de rinitis

El diagnéstico del paciente con rinitis es clinico (Fig. 5). Cuando acude a
la consulta, habitualmente refiere los sintomas clasicos de rinitis, rinorrea,
estornudos, prurito nasal y/o bloqueo nasal.

Fig. 5.Algoritmo diagnostico de la rinitis
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En el caso de que los sintomas aparezcan durante una época concreta del
afo, ayuda a catalogar la rinitis como alérgica. Las rinitis estacionales suelen
ser producidas por alergia a pdlenes, sobre todo si la época de manifesta-
ciones clinicas coinciden con la primavera o primavera-otofio, aunque hay
que tener en cuenta que otros alérgenos como los hongos y acaros, también
pueden presentar cierta estacionalidad. Ademads, no todas las plantas
alergénicas polinizan en primavera. Algunos arboles como el ciprés poli-
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nizan en invierno y algunas malezas, como las chenopodiéceas polinizan
en verano-principios de otofio, incluso algunas como la parietaria pueden
producir sintomas durante todo el afio en zonas mediterraneas. Esta rinitis
se caracteriza por presentar rinorrea acuosa anterior, abundantes estornu-
dos en salvas y sintomas oculares. Los sintomas de rinitis alérgica por sen-
sibilizacién a pélenes empeoran los dias de viento y mejoran los dias lluvio-
sos. Se correlacionan bastante bien con los niveles aéreos de alérgenos por
lo que resulta de interés clinico que tanto el alergélogo como el paciente,
estén informados de la evolucién de los niveles atmosféricos de los diferen-
tes polenes proporcionados por las diversas redes aerobiolédgicas.

La RA perenne se produce por exposicion a alérgenos presentes de forma
habitual y, por tanto, los sintomas se manifiestan durante la mayor parte
del afo. Aunque los sintomas son los mismos que en la RA estacional,
presentan algunas diferencias: se suelen acompafiar con menor frecuen-
cia de sintomas oculares, mientras que se asocia a asma, goteo retrona-
sal, anosmia/hiposmia, respiraciéon bucal, ronquidos o sinusitis con maés
frecuencia que la rinitis por pdlenes. Respecto a los sintomas nasales, son
menos frecuentes la rinorrea y los estornudos, mientras que suelen presen-
tar obstruccion nasal en la mayoria de los casos.

La rinitis alérgica perenne se confunde frecuentemente con otras entidades
como son la rinitis eosinofilica y la rinitis idiopéatica. El diagnoéstico diferen-
cial de estos tres tipos de rinitis se basa en criterios clinicos, criterios deri-
vados de la exploracién nasal y criterios derivados del estudio alergolégico
(Tabla 1).
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de las rinitis alérgica perenne,
eosinofilica e idiopatica
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La rinitis alérgica se puede diagnosticar provisionalmente por los signos y
sintomas tipicos, junto con los antecedentes de exposicion a alérgenos tanto
de interior como exterior. En muchos casos es muy importante confirmar
el diagnoéstico puesto que junto a la aplicacion de medidas de evitacion del
alérgeno y la administraciéon de farmacos, existe un tratamiento capaz de
modificar la historia natural de la rinitis alérgica, la inmunoterapia especi-
fica de alérgeno, que ademas reduce la progresion al asma.

La derivacién de un paciente con rinitis alérgica (Figura 6) debe realizarse
si se dan alguna de estas situaciones:

* Ausencia de alivio de sintomas con el uso regular de la medicacion, tras
30 dias de tratamiento continuado y/o recurrencia de los sintomas en la
misma estacion en, al menos, 2 afios consecutivos.

e Posible indicacién de inmunoterapia.
* Existencia de efectos secundarios intolerables a la medicacién.
* Sospecha de etiologia ocupacional.

* Comorbilidad de tipo alérgico: especialmente conjuntivitis, asma bron-
quial y alergia a alimentos.
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Figura 6. Protocolo de derivacion a alergologia de pacientes con rinitis alérgica.
Recomendaciones de continuidad asistencial en patologia alergologica
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El tratamiento de la rinitis alérgica se basa en cuatro pilares fundamentales:
educacion del paciente, control ambiental, inmunoterapia y tratamiento
farmacolégico.

La educacion sanitaria es la gran asignatura pendiente de la medicina. La
educacion del paciente es esencial en el manejo de la rinitis alérgica. Con
ella, se favorece el control ambiental mediante medidas de evitaciéon y, ade-
mas, ayuda a la adherencia farmacolégica y por consiguiente, a optimizar
la respuesta terapéutica. El paciente tiene que ser consciente de que la rini-
tis alérgica es una enfermedad crénica y debe instaurar el tratamiento de
forma precoz anticipandose a la sintomatologia.

Aunque la opinién mayoritaria es que la evitacion de los alérgenos deberia
producir una mejoria de los sintomas, ningtn estudio demuestra que las
medidas de control ambiental, alergénicas o irritantes, sean beneficiosas
para el tratamiento de la rinitis alérgica, posiblemente debido a problemas
metodolégicos en los estudios realizados (Evidencia B).

En pacientes alérgicos a dcaros, son pocas las pruebas que respalden el uso de las
diferentes medidas existentes de forma aislada. Los pacientes alérgicos al pelo de
los animales domésticos pueden beneficiarse de retirar el animal de casa, pero
seguramente se expondran a ellos en lugares publicos, transportes y escuelas. El
uso de productos que disminuyen el nimero de alérgenos de las mascotas tam-
poco ha demostrado ser eficaz para el control de la rinitis alérgica.

Las rinitis alérgicas por agentes laborales mejoran tras apartar al trabaja-
dor de la exposicion directa. Se recomienda evitar completamente el agente
ocupacional cuando el sujeto estd sensibilizado. Sin embargo, la reduccién
de los alérgenos puede no ser suficiente y, en ocasiones, tras muchos afos
de exposicion, los sintomas no mejoran tras el alejamiento del paciente. En
ocasiones, cuando la exposicién es ocasional, no es necesario apartar al tra-
bajador del puesto de trabajo, ya que se puede hacer uso de medidas de
proteccion como mascarillas o gafas protectoras.
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L

3. Inmunoterapia especifica de alérgeno (IT)

La IT es el tnico tratamiento disponible en este momento, capaz de mo-
dificar la historia natural de las enfermedades alérgicas. Segtin la defini-
cion cléasica, consiste en la administracion de dosis crecientes de un extracto
alergénico a un sujeto alérgico para mejorar los sintomas asociados con la
posterior exposicion al alérgeno causal. Sin embargo, en el momento actual,
hay productos registrados de inmunoterapia sublingual que no requieren
aumento de la dosificacion.

Para iniciar un tratamiento con IT se deben cumplir los siguientes postula-
dos:

- Presencia demostrada de una enfermedad mediada por IgE (resultados
positivos en las pruebas cutdneas o en la determinacion de IgE especifica
en suero).

- Documentar que la sensibilidad especifica esta implicada en los sinto-
mas: La exposicion al alérgeno determinado por las pruebas de alergia
se relaciona con la aparicion de los sintomas.

- Disponibilidad de vacunas estandarizadas o de elevada calidad.

Existen dos presentaciones disponibles para la administracion de IT en
nuestro pais, la subcutdnea (SCIT) y la sublingual (SLIT) (Fig.1).

Fig.l. Administracion de IT por via subcutanea (a) y sublingual (b)
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Hay evidencia cientifica de la eficacia clinica de la IT con neumoalérge-
nos para tratar la rinitis y asma alérgicas, induciendo tolerancia clinica e
inmunoldgica. Se ha demostrado ampliamente su eficacia (reduccién de
sintomas y/o necesidad de medicacion) y que ésta es dosis-dependiente.
La dosis 6ptima se define como la dosis que induce un efecto clinicamente
relevante en la mayoria de los pacientes sin causar efectos secundarios im-
portantes.

La eficacia de la IT persiste a largo plazo después de ser suspendida,
siempre que se mantenga durante un minimo de 3 afios. Ademas, se ha
comprobado que el tratamiento con IT previene el desarrollo de asma en
pacientes con rinitis y la aparicion de nuevas sensibilizaciones, en nifios
monosensibilizados. La IT también mejora la calidad de vida de los pa-
cientes alérgicos.

Igualmente hay evidencia de seguridad cuando se siguen ciertas recomen-
daciones y se usan vacunas estandarizadas de potencia conocida, aunque
no es un tratamiento exento de riesgo, pudiendo desencadenar reacciones
locales o sistémicas. A su vez, éstas se clasifican en reacciones inmediatas
(las que ocurren en los primeros 30 min) y reacciones retardadas (inicio
posterior a 30 min tras la administracion). Por ello, la SCIT debe ser admi-
nistrada por personal entrenado en la observacion y el tratamiento de las
reacciones anafilacticas sistémicas, teniendo siempre disponible adrenali-
na.

La administracion de IT por via sublingual se puede administrar en gotas o
tabletas y constituye una alternativa segura y eficaz a la via inyectable. Las
dosis de alérgeno empleadas son mucho maés elevadas que las que se usan
en la SCIT. Esta via presenta una seguridad superior a la subcutdnea aun-
que también se han descrito reacciones locales, incluyendo picor e hincha-
z6n de los labios y bajo la lengua. En general, estos efectos son bien tolera-
dos, sin requerir medicacion ni modificaciones en la dosis, y con frecuencia
se resuelven con el tratamiento continuado. También se han descrito pocas
reacciones sistémicas como urticaria y asma, todas ellas autolimitadas. Las
reacciones pueden ser dependientes de la dosis y del alérgeno.

Por todo lo comentado, es un tratamiento, que cuando estd indicado debe
iniciarse lo antes posible.
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El tratamiento farmacolégico de la rinitis alérgica debe ser individualizado
para cada paciente, segiin sus sintomas y la gravedad de éstos. El trata-
miento deberia considerar la severidad y duracién de la enfermedad y las
preferencias del paciente, junto con la eficacia, disponibilidad y coste de los
farmacos. Ademas, se deben tratar conjuntamente las comorbilidades como
la conjuntivitis o el asma.

Actualmente se dispone de medicamentos topicos y orales. Los topicos son
atiles para tratar de forma aislada el érgano afecto. En este caso, existen
antihistaminicos, descongestionantes, cromonas, anticolinérgicos y corti-
coides intranasales. Los corticoides intranasales son los farmacos mas efi-
caces para el tratamiento de la rinitis alérgica.

Ventajas de la administracion topica nasal:

- Se pueden alcanzar elevadas concentraciones en el érgano diana con
minimos efectos sistémicos.

- Las cromonas solamente se pueden administrar por la via intranasal ya
que no se absorben adecuadamente por via oral.

- Algunos farmacos tienen efectos sistémicos cuando se administran por
via oral (p.e. corticoides y derivados atropinicos).

- Elinicio de accién de un farmaco intranasal es habitualmente mas rapi-
do que el de un farmaco oral (p.e. vasoconstrictores).

En cuanto a la medicacion oral, los mas extendidos y ttiles para un control
global de la enfermedad son los antihistaminicos orales.

La eficacia de los distintos medicamentos puede ser diferente entre pacien-
tes y no presentan efecto duradero tras su suspension. Por tanto, en la rini-
tis persistente, se requiere un tratamiento de mantenimiento.

Hay que tener en cuenta que no todos los pacientes con rinitis alérgica modera-
da/severa se controlan a pesar de recibir un tratamiento farmacol6gico 6éptimo.

En la tabla 1, se recogen los medicamentos con que contamos para el con-
trol de la RA y su efecto sobre los sintomas clésicos.

A continuacién comentaremos de forma breve los aspectos mas relevantes
de cada uno de estos farmacos:
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Tabla 1. Efecto de los diferentes farmacos empleados en el tratamiento de la
rinitis alérgica sobre los distintos sintomas. (Modificado de BOUSQUET, J., et al.
(2008), Allergy 63, pp. 8-160)

Estornudos  Rinorrea  Obsireccion  Prurito Sinfomas

nasal masal  ooulares

Antihislaminico

Ciral Bim b {i Bim m

Inranaszal i vae i - ¥

Intraocular {1 L] 0 ] a4
Laorticolde

Intranasal b b e b hm a ¥
Croimnia

Intranasal E 4 + E ¥

Intrancular ] L] 0 ] +&
IHescongestivo

Intranasal ] il i ] 1]

Oral ] 1] * ] 1]
J'I.ltlmllﬂl.‘rﬂ;ll:rr 11 PR il 11 Ik
Antileucolriena {1 + a4 ] +8
Anti-1gE bk o

4.1. Antihistaminicos orales

Los antihistaminicos anti-H1 orales son eficaces contra los sintomas media-
dos por la histamina (rinorrea, estornudos, prurito nasal y sintomas ocula-
res) pero son menos eficaces sobre la obstruccién nasal. Ademas, mejoran
la calidad de vida del paciente.

Aunque los antihistaminicos orales de primera generacién (ciproheptadi-
na, prometazina, difenhidramina, dexclorfeniramina, hidroxicina, etc) son
eficaces, no se pueden recomendar cuando se dispone de los de segunda
generacion, a causa de sus efectos sedantes y anticolinérgicos (sequedad
de mucosas, retencion urinaria, estreiiimiento, impotencia). Ademads, se ha
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visto que los de primera generacion no son costo-efectivos debido al costo
asociado a la sedacion. Por tanto, solo se deberia prescribir antihistaminicos
de segunda generacion por su favorable indice eficacia/seguridad.

Ventajas de los nuevos antihistaminicos orales:

- Inducen un bloqueo del receptor de histamina potente y selectivo. Algu-
nos presentan actividad antialérgica.

- Algunos no presentan interacciones con el citocromo P4503A ni interfe-
rencia farmacocinética relevante con alimentos, medicamentos o protei-
nas de transporte intestinal.

- Son eficaces en el tratamiento de la rinitis intermitente y persistente.
- Mejoran los sintomas oculares.

- No presentan efectos sedantes ni anticolinérgicos.

- No inducen aumento de peso.

- No tienen efectos a nivel cardiaco.

- Posibilidad de ser usados en embarazo y lactancia.

- Tienen unrépido inicio de accién y larga duracién, por lo que se pueden
administrar una vez al dia.

- No parece que desarrollen tolerancia (taquifilaxia).

La nueva revision ARIA (2010), establece que los antihistaminicos orales de
nueva generacién tienen una recomendacion fuerte para la rinitis alérgica y
apoya con fuerza el uso de antihistaminicos H1 orales de nueva generacién
que no producen sedacioén ni interaccionan con el citocromo P450 (Tabla
2). En nifios con rinitis intermitente o persistente sugieren el uso de los
antihistaminicos orales de nueva generacion preferentemente a los antihis-
taminicos intranasales (recomendacion condicional).

Suelen emplearse en toma tnica diaria y se aconseja el uso continuo en
contraposicion al régimen a demanda. El uso prolongado durante afios con
antihistaminicos es seguro. Algunos inducen un aumento de transamina-
sas, reversible tras la suspension.
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Tabla 2. Clasificacion de los antihistaminicos H1. *, Sin metabolismo a través de
isoenzimas del citocromo P 450

CLAASFICACHN QUIICE. CLARIRCACION FUNTIORAL
Rl L, G R S, 4 il ey
S b Broemsd pris amina, Clor prés aesna, A atu
Fidaf i
Pt api s Hulirus v {humessis Cortimrena®, | rertivees®
Farrilican sl Chproteplisding, Anbrmanod, Lovaflising,
LEL o o D i " . E eI
Peaciprcding ", bsciabna,
Chpputdenn. Perleuing
Milgutina®
Ttwraylevdran. Clemauting, Domenbidrinsc, —
Dferiade arirg, Douladng
i Fuite i P, hatarokag, Felamers
L Froswflagsd EE T
o Doar s s Arebiburs, Erredanbieg

4.2. Antihistaminicos tépicos

Los mas utilizados son Azelastina, Levocabastina y Olopatadina. Los anti-
histaminicos intranasales son eficaces en el lugar de administracion, redu-
ciendo el prurito nasal, rinorrea, estornudos y obstruccién nasal, pero no
mejoran los sintomas oculares. Cuando se administran por via ocular, son
efectivos para tratar los sintomas de oculares a los 20 minutos de su admi-
nistraciéon. Requieren la aplicacion dos veces al dia y son bien tolerados,
aunque la azelastina tiene mal sabor.

4.3. Corticoides intranasales

Los corticoides intranasales constituyen la medicacién mds potente dispo-
nible para el tratamiento de la rinitis alérgica y no alérgica. El fundamento
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de la indicacién de los corticoides nasales en el tratamiento de la rinitis
alérgica es que se pueden alcanzar elevadas concentraciones del farmaco
en la mucosa nasal con un riesgo minimo de efectos adversos sistémicos.
Son eficaces, mejorando todos los sintomas de la rinitis alérgica y de los
sintomas oculares acompafiantes. Si existe obstrucciéon nasal o sintomas
frecuentes, se debe utilizar un corticoide nasal como primera linea de trata-
miento, ya que es mas eficaz que cualquier otro farmaco. Son el tratamiento
de eleccion en la rinitis alérgica persistente moderada/grave, y tienen una
recomendacién condicional por encima de los antihistaminicos en la rinitis
intermitente.

Se ha descrito que su efecto aparece 7-8 horas después de su administracion,
por su mecanismo de accién, aunque su maxima eficacia requiere hasta 2
semanas. Sin embargo, algunos pacientes mejoran en las 2 primeras horas.

Los corticoides intranasales son bien tolerados, los efectos adversos son
pocos, de poca severidad y presentan una incidencia similar al placebo.
Hay diferencias entre moléculas, tolerandose mejor aquellos con baja bio-
disponibilidad (Tabla 3), y pueden ser usados a largo plazo sin atrofia de
la mucosa. La evidencia muestra que el uso de corticoides nasales a largo
plazo esta libre de los efectos asociados al uso prolongado de corticoides
orales. Asi, no se ha observado retraso del crecimiento en nifios tratados
con propionato de fluticasona o furoato de mometasona durante un afio.
Los farmacos mas eficaces, los corticoides intranasales, son costo-efectivos
cuando se comparan con farmacos menos eficaces.
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Tabla 3. Biodisponibilidad sistémica de corticoides intranasales

Corticoide Biodisponibilidad sisi¢mica

Buodesonida 2%
Propionate de Muticasons < 1%
Furoato de Muticasona 0.5%
Mometasona <0,1%
Cliclesonida No detectable

4.4. Antagonistas de los leucotrienos

Los leucotrienos son mediadores que desempefian un importante papel en
el proceso inflamatorio alérgico, tanto a nivel bronquial como nasal. Con el
fin de bloquear el efecto de estos mediadores, se desarrollaron hace ya unos
afos los llamados antileucotrienos. Los que se encuentran comercializados
en nuestro pais son el montelukast y el zafirlukast, ambos con accién blo-
queante sobre los receptores.

La administracion profilactica preestacional y coestacional de montelukast,
asociado a cetirizina, ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la mayo-
ria de los sintomas de la rinitis alérgica estacional y se ha observado que
incluso consigue retrasar la aparicion de los sintomas durante la época de
polinizacién.
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Su indicacién fundamental se encuentra en el tratamiento de aquellos pa-
cientes que presentan rinitis y asma alérgicas asociadas y estan especial-
mente recomendados si no se desean corticoides inhalados o nasales.

Los antileucotrienos son mas eficaces que el placebo, equivalentes a los an-
tihistaminicos orales e inferiores a los corticoides intranasales para el trata-
miento de la rinitis alérgica estacional. Sin embargo, parecen tener menos
efecto en la rinitis alérgica perenne.

Aunque son farmacos muy seguros, actualmente se consideran como trata-
miento de segunda eleccion en el tratamiento de la rinitis alérgica por pre-
sentar una eficacia inferior a los antihistaminicos de segunda generacion y
los glucocorticoides intranasales. Las mas utilizadas son el cromoglicado
sodico y el nedocromil sédico que estan disponibles como preparaciones
intranasal y ocular. Tienen una eficacia moderada en los sintomas nasales
pero si son eficaces sobre los sintomas oculares.

Los descongestionantes intranasales (oximetazolina, nafazolina, xilometa-
zolina) son eficaces a corto plazo para el tratamiento de la obstruccién nasal
tanto en la rinitis alérgica como en la no alérgica. Sin embargo, no mejoran
prurito, estornudos o rinorrea. Los descongestionantes nasales s6lo deben
usarse por breves periodos de tiempo (3-5 dias méximo), ya que su uso
prolongado puede provocar un efecto de rebote con edema de la mucosa
nasal. Mantener el tratamiento por més tiempo puede acabar provocando
una rinitis medicamentosa.

Se usan agentes vasoconstrictores como descongestionantes orales, espe-
cialmente efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina y fenilpropanolamina. Los
efectos secundarios sistémicos son frecuentes e incluyen irritabilidad, ma-
reo, cefalea, temblor, insomnio, taquicardia e hipertensién. Los pacientes
con glaucoma o hipertiroidismo y hombres mayores con retencion urinaria
por hipertrofia prostatica también son una poblacién de riesgo.

También existe la combinacién de antihistaminicos orales y descongestio-
nantes cuyo objetivo es mejorar la obstrucciéon nasal que no se consigue con
el uso aislado de antihistaminico, aumentando los efectos secundarios.
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Enla actualidad el tiinico anticolinérgico usado en el tratamiento de la rinitis
alérgica es el bromuro de ipratropio. Este preparado es eficaz solamente en
el control de la rinorrea, con escasos o nulos efectos sobre los estornudos, el
prurito y la obstruccion nasal. Como todo medicamento anticolinérgico, su
efecto secundario mas importante es la sequedad de mucosas. Son raros los
efectos sistémicos como retencion urinaria, observandose también cefalea,
irritacion, quemazon y obstruccion nasal.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, humanizado,
anti-IgE que forma complejos con la IgE libre, bloqueando su interacciéon
con los receptores de IgE de alta afinidad (FceRI) presentes en la superficie
de mastocitos, basofilos y células dendriticas y disminuyendo los niveles
de IgE libre en la circulacién.

Omalizumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la rinitis alér-
gica, disminuyendo todos los sintomas nasales y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. También inhibe la respuesta nasal a la provocacion
con alérgeno. Sin embargo, debido a su alto coste, no existe en el momento
actual la indicacion de anti-IgE para el tratamiento de la rinitis alérgica,
reservandose su uso para tratar el asma moderado-severo que no responde
a otros tratamientos.

En casos aislados, pacientes con sintomas severos que no responden a otros
tratamientos o aquellos que son intolerantes a fdrmacos intranasales pueden
necesitar tratamiento con corticoides sistémicos (p.e. Prednisona, comenzan-
do con una dosis de 20-40 mg/dia) durante un corto periodo de tiempo. Los
corticoides se pueden administrar por via oral o IM. (p.e. metilprednisolona
40-80 mg). El uso de corticoides orales a largo plazo y de corticoides intra-
musculares conlleva el riesgo de aparicion de efectos secundarios.

La medicina alternativa se utiliza de forma generalizada para el tratamien-
to de la rinitis alérgica y muchos pacientes que la utilizan estan satisfechos.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015

49



50

Tratamiento actual de la rinitis alérgica

Sin embargo, no existe ninguna prueba de la eficacia de la mayoria de estas
terapias.

No existe evidencia de la eficacia de la acupuntura ni la homeopatia.

Algunos remedios a base de hierbas han demostrado ser eficaces, pero es-
tos remedios suelen plantear problemas de seguridad e interacciones con
otros medicamentos. De hecho, tales remedios pueden contener sustancias
nocivas, debido a la falta de controles rigurosos en su elaboracién, por lo
que tampoco es aconsejable su uso.

La cirugia no esta indicada en el tratamiento de la rinitis alérgica aunque
puede contribuir a la mejoria de los sintomas, siempre que existan comor-
bilidades susceptibles de ella.

La indicacién para la cirugia nasal debe estar basada en la falta de mejoria
tras el tratamiento y en la relevancia clinica y funcional de la enfermedad:

* Hipertrofia de los cornetes inferiores resistente a los farmacos.
* Desviaciones del tabique nasal con afectacion funcional.
* Sinusitis crénica.

* Poliposis nasal.

El tratamiento debe ser optimizado durante el embarazo y la lactancia para
conseguir el bienestar de la madre sin riesgo para el hijo. Cualquier enfer-
medad que padezca la madre, si no esta debidamente controlada, supone
un doble riesgo puesto que afecta a ambos, madre y e hijo.

Habra que cuidar al maximo las medidas preventivas de evitacion
dado que la exposicion al alérgeno es factor necesario para la aparicion de
los sintomas de las enfermedades alérgicas. Ademas también se recomien-
da la evitacion de irritantes agravantes.
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Los farmacos utilizados para el tratamiento de las enfermedades alér-
gicas en general son seguros durante el embarazo.

Como normas generales en el momento de tratar a la mujer gestante debe-
remos tener en cuenta:

e Evitar la administracion de farmacos si tenemos alternativas.

¢ FElegir la via de administracion adecuada, optando por la administracion
topica siempre que sea posible.

¢ Utilizar los farmacos mas seguros dentro de cada grupo farmacolégico.

* Debemos utilizar la dosis minima adecuada para el control de la enfer-
medad, dosis que se ajustara segin la evolucion de la paciente.

Se prefiere el uso topico al uso sistémico. Son farmacos bastante seguros.
Entre los orales, se recomiendan los de segunda generacién, con menos
efectos sedantes y anticolinérgicos, especialmente Loratadina y Cetirizina.

Son excretados por la leche materna en un porcentaje muy bajo, por lo que
es segura su administracion durante la lactancia.

No existen estudios recientes que asocien el uso de corticoides inhalados a
un aumento de la tasa de malformaciones fetales, prematuridad o morta-
lidad fetal por lo que su uso en dosis habituales no estaria contraindicado
en el embarazo. Todas las guias recomiendan Budesonida como farmaco
de eleccion.

Su uso se ha asociado con malformaciones congénitas en recién nacidos de
madres tratadas en el primer trimestre. Como recomendacion general, no
deben usarse durante la gestacion y la lactancia.

A pesar de que se absorben escasamente por via inhalatoria, se desaconseja
su uso durante el primer trimestre de gestacion.
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Muestran gran seguridad durante la gestacion. No se ha demostrado aso-
ciacién entre su uso y el aumento de malformaciones congénitas o la pre-
sencia de complicaciones perinatales. Es de eleccion el Cromoglicato diso-
dico frente a Nedocromil.

Existen pocos datos concluyentes acerca de la seguridad de su uso en el em-
barazo. Se recomienda su uso solo en gestantes con rinitis asociada a asma
de dificil control en los que estos farmacos hayan demostrado su utilidad
previamente.

Los datos existentes en la bibliografia son contradictorios sobre la seguri-
dad del uso de estos farmacos durante el embarazo. Muestran asociacién
débil entre su uso y el aumento de malformaciones (fisura labial y palatina),
prematuridad, bajo peso al nacer y preeclampsia. La prednisona es el corti-
coide oral de eleccion.

No existen datos acerca de la seguridad de su uso en el embarazo. Como
norma general se recomienda evitar en gestantes y en mujeres en periodo
de lactancia.

Inmunoterapia especifica de alérgeno (IT). Como norma general se
acepta que la ITE no debe iniciarse durante el embarazo por el riesgo de
reacciones sistémicas pero se puede continuar con su administracion si ésta
se habia iniciado previamente demostrando beneficios sobre la enfermedad
de la paciente.

En resumen, el tratamiento debe ser ajustado durante el embarazo extre-
mando las medidas de prevencion, lavados naso/oculares frecuentes y me-
didas de drenaje postural. En caso de precisar tratamiento como primera
opcién se recomienda la utilizaciéon de antihistaminicos o corticoides de
forma tépica nasal; de primera eleccién azelastina y /o budesonida. Si fuera
necesario también se pueden utilizar antihistaminicos de forma sistémica;
de primera eleccion Loratadina. Se puede continuar el tratamiento con IT.
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6. Tratamiento escalonado de la rinitis

La guia ARIA recomienda seguir un tratamiento escalonado, segtin su gra-
vedad y grado de control (Figura 2). Recientemente, las directrices ARIA
han sido revisadas, con objeto de establecer recomendaciones précticas
para el tratamiento de la rinitis alérgica en funcién de los mejores resulta-
dos actuales.

Figura 2. Tratamiento escalonado de la rinitis alérgica (modificado de
BOUSQUET, J., et al. (2008), Allergy 63, pp. 8-160)
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Las enfermedades oculares alérgicas ocupan un lugar importante entre las
enfermedades alérgicas. Se suelen incluir dentro de las enfermedades alér-
gicas respiratorias, en concreto junto con las nasales, bajo el término de
rinoconjuntivitis alérgica, aunque en ocasiones pueden ser la tinica mani-
festacion de alergia.

Se han descrito cinco tipos principales de alergia ocular: la conjuntivitis
alérgica estacional (CAE), la conjuntivitis alérgica perenne (CAP), la que-
ratoconjuntivitis vernal (KCV), la queratoconjuntivitis atépica (KCA) y la
conjuntivitis papilar gigante (CPG). Ademas, incluiremos la blefaroconjun-
tivitis de contacto, enfermedad alérgica que afecta al parpado.

La forma mas prevalente de alergia ocular es la conjuntivitis alérgica agu-
da, tras la exposicion episddica al alérgeno, seguida por la conjuntivitis
alérgica estacional y la perenne. Estas son enfermedades oculares relati-
vamente benignas que causan molestias pero tipicamente no alteran la
vision.

Las queratoconjuntivitis vernal y atépica son las formas crénicas, bilatera-
les y severas de inflamacion alérgica de la superficie ocular. Pueden causar
dafio severo de la superficie ocular, conduciendo a la aparicion de cicatrices
corneales y pérdida de vision si no se tratan apropiadamente. Por altimo, la
conjuntivitis papilar gigante tiene un origen irritativo.

Conjuntivitis significa inflamacion de la conjuntiva y es el diagnéstico mas
probable en un paciente con ojo rojo y secreciones.

La conjuntiva es la membrana mucosa que recubre el interior de la su-
perficie de los parpados y la superficie del globo ocular hasta el limbo. La
porcién que cubre el globo ocular es la conjuntiva bulbar y la porcién que
reviste los parpados es la conjuntiva tarsal. Es un sitio de considerable ac-
tividad inmunoloégica.

La conjuntiva es generalmente transparente. Cuando se inflama, como en la
conjuntivitis, se ve rosa o roja desde lejos. Al examinarla de cerca se pueden
observar finos vasos sanguineos, es lo que se llama inyeccion, en contraste
con la extravasacién sanguinea, que se ve en la hemorragia subconjuntival.
Todas las conjuntivitis se caracterizan por un ojo rojo, pero no todos los ojos
rojos son conjuntivitis.
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La conjuntivitis alérgica (CA) afecta al menos al 20 % de la poblacién y su in-
cidencia estd aumentando. Es una enfermedad de adultos j6venes, de inicio
sobre los 20 afios. Los sintomas tienden a disminuir con la edad, pero los
adultos mayores pueden continuar con sintomas severos.

La CA se asocia con otras enfermedades alérgicas, especialmente rinitis
alérgica, asma y dermatitis atopica.

La calidad de vida de los pacientes puede verse afectada por el inten-
so prurito, sensacién de sequedad, fatiga visual e incluso dificultad
para la lectura. Existen diferentes cuestionarios, la mayoria valida-
dos en poblacién espafiola, que exploran distintos aspectos de la en-
fermedad:

e EQ-5D, examina la afectacién sobre la salud general.
e OSD], valora el grado de disconfort de la superficie ocular.
o VFQ-25, explora la vision.

e RQLQ, especifico de rinoconjuntivitis, y otras formas abreviadas, el mini
RQLQ y el ESPRINT-15.

e EAPIQ, evalta el impacto de la alergia ocular en la actividad diaria de
los pacientes y el grado de satisfaccién con el tratamiento (no validado
en poblacién espafiola).

e HEDQ, informa sobre aspectos relacionados con la salud desde un
punto de vista econémico y demogréafico.

La conjuntivitis aguda se puede clasificar como infecciosa o no infecciosa y
después dividirse en cuatro tipos principales:

e Infecciosa
e Bacteriana

e Viral
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e No infecciosa
e Alérgica
e No alérgica

- Conjuntivitis Bacteriana. Es altamente contagiosa y presenta secreciéon
purulenta amarilla, blanca o verde en los margenes palpebrales, uni o
bilateral, durante todo el dia, con costras al levantarse por la mafiana.

- Conjuntivitis viral. Es altamente contagiosa. Se acompafa de prédromos
viral. Presenta inyeccién, secrecién mucosa o seromucosa y sensacion
de ardor o arenilla en un ojo. El segundo ojo se afecta en 24 a 48 horas,
habitualmente. Es un proceso autolimitado.

- Conjuntivitis no infecciosa, no alérgica. Los pacientes pueden presentar
un ojo rojo y lagrimeo no relacionado con proceso infeccioso o inflama-
torio. La secrecion es mas moco que pus. Habitualmente la causa es un
insulto mecanico o quimico transitorio.

* Los pacientes con ojo seco pueden referir enrojecimiento o lagrimeo cré-
nicos o intermitentes.

* Los pacientes cuyos ojos se han irrigado tras salpicaduras de productos
quimicos pueden tener enrojecimiento y lagrimeo, relacionada con la
irritaciéon mecanica de la irrigacion.

* Los pacientes con un cuerpo extrafio ocular que han expulsado espontanea-
mente, pueden presentar enrojecimiento y lagrimeo durante 12 a 24 horas.

Todas estas causas generalmente mejoran espontdneamente en 24 horas.

- Conjuntivitis alérgica. A la que dedicaremos la mayor parte del tema.

La conjuntivitis alérgica (CA) se ha clasificado tradicionalmente en aguda,
estacional y perenne, de acuerdo con su duracion en el tiempo.

— Conjuntivitis alérgica aguda. Es una reaccién de hipersensibilidad de ini-
cio repentino causada por exposiciéon ambiental, normalmente a un alér-
geno conocido, como el pelo del gato. Los sintomas pueden aparecer
rapidamente (tan rdpido como 30 minutos). Una vez finaliza la expo-
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sicién al alérgeno, los sintomas generalmente se resuelven en 24 horas.
Se caracteriza por episodios intensos de prurito, hiperemia, lagrimeo,
quemosis, y edema palpebral.

— Conjuntivitis alérgica estacional. Frecuentemente asociada con rinitis y es
atribuible a p6lenes la mayoria de las veces. Tiene un comienzo menos
dramatico que la anterior, se desarrolla en dias a semanas, y presenta un
curso predecible que se corresponde con una o mas estaciones polinicas
especificas.

Los alérgenos estacionales incluyen pélenes de arboles en la primavera,
polenes de hierbas en el verano y pdlenes de malezas a finales de verano
y otofio, aunque hay alguna variacion segtn la localizacién geografica.

— Conjuntivitis alérgica perenne. Es una conjuntivitis alérgica moderada,
crénica, creciendo y menguando, relacionada con exposicién ambiental
durante todo el afo, habitualmente a alérgenos de interior, como aca-
ros, epitelios de animales y hongos.

Dada la asociacién entre conjuntivitis y rinitis alérgicas y basandose en la
guia ARIA que tiene en cuenta la frecuencia y severidad de los signos y sinto-
mas, el documento de consenso publicado por el Comité de Rinoconjun-
tivitis de la SEAIC, ha propuesto recientemente la siguiente clasificacién
(Figura 1):

— Conjuntivitis alérgica intermitente cuando los sintomas se presentan du-
rante un maximo de 4 dias a la semana o un maximo de 4 semanas
consecutivas.

—  Conjuntivitis alérgica persistente cuando los sintomas oculares se mantie-
nen durante més de 4 dias a la semana y mas de 4 semanas consecutivas.

Atendiendo a la severidad, propone que la CA se debe considerar leve cuan-
do los signos y sintomas no son molestos, no afecta la visién, y no interfiere
con las actividades laborales o escolares ni las actividades de ocio incluida
la lectura; moderada cuando aparece 1 a 3 items; y severa cuando aparecen
todos.
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Figura 1. Clasificacion de la conjuntivitis alérgica propuesta en el Consensus
Document on Allergic Conjunctivitis (DECA), (2015) J Investig Allergol Clin
Immunol 25(2), pp. 94-106
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3. Fisiopatologia de la conjuntivitis alérgica
La CA es el resultado del contacto de un alérgeno con la superficie del ojo

en una persona que es alérgica a ese alérgeno. Es una reacciéon de hipersen-
sibilidad inmediata de tipo I mediada por IgE.

La respuesta alérgica se produce en dos fases:

e La respuesta inmediata a alérgenos esta mediada fundamentalmente por
mastocitos, que estan presentes en elevadas concentraciones en el epi-
telio conjuntival y mds atin en pacientes con conjuntivitis alérgica. Los
mastocitos se activan cuando el alérgeno se une de forma especifica con
la IgE en la superficie celular y se liberan mediadores quimicos por exo-
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citosis. La histamina es el principal mediador de la respuesta inmediata.
Produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y pru-
rito. Tanto los receptores H1 como los H2 juegan un papel en la alergia
ocular. Se han medido niveles elevados de histamina en las ldgrimas de
pacientes con conjuntivitis alérgica estacional.

e La fase tardia de la reaccion alérgica comienza con el aflujo de otras cé-
lulas inflamatorias, atraidas por las citoquinas y quemoquinas liberadas
por los mastocitos en la fase inmediata. Los eosindfilos, basoéfilos, y neu-
trofilos aparecen 6 a 10 horas tras la provocacion alergénica, seguidos
por linfocitos y monocitos. Los eosinéfilos producen y liberan leucotrie-
no (4, peroxidasa del eosindfilo, proteina catidnica del eosinéfilo e his-
tamina a la lagrima. La actividad de estas células produce inflamacion
continua.

Se han demostrado eosinéfilos en legrado conjuntival hasta en un 80 por
ciento de pacientes con conjuntivitis alérgica aguda.

El prurito ocular es el sintoma mas importante, tanto que su ausencia debe
hacer sospechar otra enfermedad, algunos pacientes refieren quemazoén. El
enrojecimiento también es practicamente constante. El edema palpebral es
frecuente. Los sintomas suelen ser bilaterales, aunque un ojo puede estar
mas afectado que el otro. También pueden presentar algunas costras leves
al despertar, la secrecion que produce es acuosa y no purulenta. Puede aso-
ciarse fotofobia moderada. El dolor ocular no es caracteristico de la conjun-
tivitis alérgica y suele indicar patologias serias como glaucoma de angulo
cerrado, escleritis o epiescleritis.

Los pacientes con conjuntivitis alérgica con frecuencia tienen una historia
de atopia. Se debe preguntar por sintomas similares en el pasado y los su-
puestos desencadenantes.

La enfermedad alérgica ocular afecta primariamente a la conjuntiva. Los
hallazgos fisicos incluyen enrojecimiento (que suele ser difuso, afectando
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las conjuntivas bulbar, palpebral y tarsal), lagrimeo, secrecién acuosa y
edema conjuntival (quemosis). El edema de parpados también es comun.

Pueden presentar edema infraorbitario y oscurecimiento debidos a dilata-
cién venosa subcutanea, conocidos como signos alérgicos. Los pacientes
con sintomas prolongados pueden presentar lineas transversas o pliegues
bajo los parpados inferiores (lineas de Dennie-Morgan).

En pacientes con rinitis alérgica concomitante, la exploracién de la mucosa
nasal puede mostrar varios hallazgos tipicos como: una mucosa nasal azu-
lada o palida, edema de cornetes y rinorrea clara en la cavidad nasal. Si la
via aérea nasal estd obstruida, se puede observar rinorrea clara cayendo por
la parte posterior de la faringe.

La conjuntivitis es un diagndstico clinico de exclusion. Se puede hacer el
diagndstico en un paciente con un ojo rojo y secrecién, solamente si la vi-
sién es normal y no hay evidencia de queratitis, iritis o glaucoma de &n-
gulo cerrado. Los pacientes con cualquier tipo de conjuntivitis se quejan
de formacién de costras por la mafiana y enrojecimiento difuso de toda la
conjuntiva con secreciéon durante el dia.

El Diagnéstico de la CA se basa en una historia familiar y personal de ato-
pia, signos y sintomas clinicos caracteristicos y demostracion de IgE especi-
fica responsable de los sintomas.

1.1. Historia clinica. Los pacientes pueden tener una historia sugestiva de
CA a cualquier edad, independientemente del sexo. Suele acompafiar-
se de rinitis (en 66% de adultos y 97% de nifios), asma (16% de adultos
y 56% de nifios) y dermatitis atopica (en 25-42% de adultos y 33% de
nifios). La CA generalmente afecta a ambos ojos y los pacientes refie-
ren prurito conjuntival, lagrimeo y sensacién de ardor. Los casos mds
severos pueden presentar visiéon borrosa y fotofobia.

Se puede observar hiperemia conjuntival leve o moderada y edema
de moderada severidad. Los parpados pueden estar edematosos y a
veces se observan dreas difusas de hipertrofia papilar leve en la con-
juntiva palpebral. La secrecion es acuosa o mucoide, y la cérnea no se
suele afectar.
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1.2,

1.3.

1.4.

El diagndstico de CA se confirma mediante la obtencion de resultados
positivos con los alérgenos sospechosos en las pruebas cutineas (Prick-
test e intradermorreaccion) o en la IgE sérica especifica frente al alérgeno
completo o frente a sus componentes moleculares purificados (técni-
cas descritas en el tema 1 para el diagnéstico de la rinitis alérgica). Los
resultados de las pruebas cutdneas y/o la determinacién de IgE espe-
cifica en suero no son siempre concluyentes, ya que hasta un 24% de
pacientes puede estar sensibilizado a maltiples alérgenos. Ademas,
en algunos casos de CA, los resultados de las pruebas cutdneas son
negativos, sobre todo si no se asocia con rinitis. Por otra parte, hay que
tener en cuenta, al igual que ocurre con la rinitis, que una positividad
en las pruebas no implica necesariamente la presencia de alergia cli-
nica relevante.

También se pueden medir los niveles de IgE especifica libre, IgE total, ci-
toquinas, y marcadores inflamatorios como la proteina catiénica del eosi-
noéfilo en las lagrimas. El citodiagndstico conjuntival es otra opcién, pero
no es ttil en la préctica clinica diaria y solo se usa en investigacion.

En ocasiones, puede ser necesario realizar una prueba de provocacion
conjuntival para confirmar el diagnoéstico etiolégico de la CA, confir-
mando la reactividad del alérgeno en la conjuntiva. Esta prueba es
especialmente 1til en pacientes con pruebas cutdneas e IgE sérica es-
pecifica negativas y una historia clinica sugestiva de CA, puesto que
puede demostrar la respuesta local y especifica de la conjuntiva. Igual-
mente, una provocacién conjuntival puede ayudar en el diagndstico
de pacientes sensibilizados a multiples alérgenos y en determinados
pacientes con alergia ocupacional.Consiste en la instilacién a nivel con-
juntival del alérgeno en concentraciones crecientes para comprobar si
se desencadena sintomatologia conjuntival y confirmar si el alérgeno
es realmente relevante en la conjuntivitis o no. Se dispone de varios
viales con concentraciones crecientes del alérgeno a testar. Se comien-
za con la administracion a nivel conjuntival de una gota del vial de
menor concentracién y cada 15 minutos se administra una gota de la
siguiente concentracion. La prueba se detiene al administrar la dosis
de mayor concentracion o bien en caso de positividad tras la adminis-
tracion de cualquiera de las concentraciones. La prueba se considera
positiva si aparecen sintomas conjuntivales (picor, enrojecimiento, la-
grimeo), en cuyo caso, se administra un colirio o un antihistaminico
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oral y los sintomas van despareciendo gradualmente. La prueba se
considera negativa y por tanto se descarta la implicacién del alérgeno
testado, si no se reproducen los sintomas conjuntivales.

No hay signos o sintomas universales que diferencien estos procesos en
todos los casos y pueden coexistir en el mismo paciente mas de un proceso.

Formas maés severas de enfermedad alérgica ocular: queratoconjuntivi-
tis vernal, queratoconjuntivitis atépica y conjuntivitis papilar gigante
(Tabla 1).

Infeccién: La infeccién viral es habitualmente unilateral, aunque puede
ser bilateral. Las infecciones bacterianas producen secrecién purulenta.

Ojo seco: Afecta a la cérnea mientras que la CA afecta principalmente a
la conjuntiva.

Blefaritis: Afecta a los parpados, mientras que la CA afecta principal-
mente a la conjuntiva.

Conjuntivitis téxica: Es una reacciéon irritante por farmacos oculares,
fundamentalmente conservantes de colirios, soluciones de lentes de
contacto y lagrimas artificiales.

Roséacea ocular.

Queratitis: que puede ser estéril o infecciosa Es unilateral con afectacion
corneal y puede causar pérdida de vision.

Glaucoma de angulo cerrado: Con dolor unilateral severo y pérdida de
vision, por edema corneal.

Epiescleritis-escleritis: Asociada con dolor importante.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre las distintas enfermedades oculares
alérgicas. Modificado de MANTELLLI, F,, et al. (2009), «A simple and rapid diag-
nostic algorithm for the detection of ocular allergic diseases»,Curr Opin Allergy

Clin Immunol 9(5), pp. 471-476
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Son ttiles para la mayoria de pacientes con conjuntivitis alérgica:

Los pacientes no se deben frotar los ojos puesto que el frotamiento pue-
de producir degranulacion mecanica de los mastocitos y empeorar los
sintomas.

Las compresas frias pueden ayudar a reducir el edema palpebral y pe-
riorbitario.

El uso frecuente de lagrimas artificiales a lo largo del dia también pue-
den ayudar a diluir y eliminar alérgenos.

Los pacientes deben disminuir o suspender el uso de lentes de contacto
durante los periodos sintomaéticos, debido a la tendencia de los alérge-
nos de adherirse a la superficie de las lentillas.

El uso de gafas de sol previene el contacto con neumoalérgenos y mejo-
ran la fotofobia.

La evitacién o reduccion del contacto con alérgenos conocidos y el control
apropiado de la exposicion ambiental son criticos para el tratamiento de
la CA, especialmente en los casos mas severos. Aunque, como ocurre en
la rinitis, no se ha podido demostrar la eficacia de estas medidas de forma
aislada.

Incluyen:

combinacién de antihistaminico/vasoconstrictor,
antihistaminico con propiedades estabilizadoras de mastocitos,
estabilizadores de los mastocitos,

glucocorticoides topicos, para los sintomas refractarios.
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El antihistaminico bloquea de forma competitiva y reversible los receptores
de histamina en la conjuntiva y parpados, inhibiendo las acciones de los
mediadores primarios del mastocito. El vasoconstrictor activa los recep-
tores alfa-adrenérgicicos de los vasos sanguineos, produciendo vasocons-
triccion y disminuyendo el edema conjuntival. Se puede usar hasta cuatro
veces al dia durante el episodio agudo.

Son apropiados para uso a corto plazo (menos de dos semanas) o episédico.
El uso regular durante mas de dos semanas puede conducir a hiperemia de
rebote por el componente vasoconstrictor. Los pacientes deben comprender
que pueden tener mayor enrojecimiento ocular durante varios dias cuando
suspendan estas medicaciones.

Incluyen olopatadina, azelastina, levocabastina, ketotifeno y emedastina.
Estos agentes tienen dos principales acciones :

- Como antihistaminico bloquean los receptores de histamina.

- Como estabilizadores de mastocitos, inhiben la degranulacion del mas-
tocito, limitando la liberacion de histamina, triptasa y prostaglandina D2.
Estos farmacos también inhiben la actividad leucocitaria y frenan la libera-
cién de mediadores de basoéfilos, eosindfilos y neutroéfilos. La dosificaciéon
es de dos veces al dia para la mayoria de los productos. El inicio de accién
tiene lugar en minutos para la mayoria de los farmacos. Se debe mantener
al menos durante dos semanas para alcanzar la eficacia completa de terapia
profiléctica.

Como efecto secundario frecuente presentan escozor y ardor tras la ins-
tilacion. Puede ayudar la refrigeracién de las gotas y/o usar lagrimas ar-
tificiales refrigeradas antes de los medicamentos. Otros efectos adversos
incluyen dolor de cabeza y aumento de la sequedad ocular.

Incluyen cromoglicato s6dico y nedocromil. La eficacia completa se alcanza
5 a 14 dias después del inicio de la terapia por lo que no son utiles para sin-
tomas agudos y su dosificaciéon es de cuatro veces al dia. Constituyen una
opcién para pacientes con conjuntivitis alérgica estacional que no toleran
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otros tratamientos y pueden anticipar cudando empezaran sus sintomas. Es-
tos pacientes deberdan empezar el tratamiento dos a cuatro semanas antes
de la estacion polinica. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes, los
antihistaminicos con propiedades estabilizadoras de mastocitos son mas
convenientes y efectivos.

Bloquean la accién de la ciclooxigenasa e inhiben la conversién de 4cido
araquidonico a prostaglandinas y tromboxanos. Los AINE t6picos son efi-
caces comparado con placebo en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.
Sin embargo, son menos efectivos que los antihistaminicos tépicos y tienen
utilidad limitada en la mayoria de los casos.

Los AINE tienen probada eficacia contra hiperemia y prurito conjuntival
aunque producen sensacién de ardor y escozor.

Las preparaciones de glucocorticoides tépicos se pueden usar en pacien-
tes con sintomas refractarios. Por sus potenciales efectos secundarios serios
como pérdida de visién, formacién de cataratas, aumento de la presion in-
traocular (PIO), glaucoma e infecciones, su uso debe ser supervisado por
un oftalmologo.

Los corticoides oculares son los agentes antiinflamatorios mas potentes ya
que interfieren con la sintesis intracelular de proteinas e inhiben la fosfo-
lipasa A2, reduciendo la formacién de mediadores lipidicos derivados del
acido araquidonico. Esto previene la liberacion de enzimas hidroliticas, cre-
cimiento de fibroblastos y cambios de la permeabilidad vascular. También
acttian inhibiendo la produccién de citoquinas y la migracién de células
inflamatorias.

Los glucocorticoides topicos solo se deben usar en ciclos cortos de dos se-
manas como maximo en pacientes en los que los antihistaminicos con pro-
piedades estabilizadoras de mastocitos no controlan los sintomas adecua-
damente.

Se administran 2 a 4 veces al dia. El uso de estos farmacos durante mas de
6 semanas se asocia con elevado riesgo de complicaciones por lo que no se
consideran farmacos de primera linea para la CA.
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Los llamados corticoides suaves, menos potentes, son un grupo de glu-
cocorticoides tépicos que presentan bajo riesgo de aumento de la pre-
sion intraocular PIO ya que por su formulacién sufren rapida inactiva-
cién tras la penetracion en la cérnea. Se usan para tratar la inflamacién
moderada. Sin embargo, cuando la inflamacién es severa, los farmacos
de eleccion son betametasona, dexametasona y prednisolona. Se deben
administrar las dosis mas bajas posibles durante cortos periodos en to-
dos los casos.

No son el tratamiento de eleccién para la CA, pero pueden mejorar los sin-
tomas oculares disminuyendo el reflejo naso-ocular en pacientes que tam-
bién tienen rinitis. Sobre todo, furoato de mometasona y furoato de flu-
ticasona pueden mejorar los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica. El
uso prolongado durante varios meses no parece acompanarse de un riesgo
significativo de hipertensiéon ocular o glaucoma.

Aun asi, se recomina llevar a cabo un segimiento cuidadoso de pacientes
que presenten cambios en la visién o una historia de presion intraocular
elevada, glaucoma y/o cataratas.

Por ejemplo, medicacién tépica y lagrimas artificiales. Se recomienda espa-
ciar las gotas unos pocos (3-5) minutos si es posible, para que la instilacién
de la segunda gota no lave la primera. Cerrar los parpados durante unos
pocos segundos tras la instilacién ayuda la absorcion por los tejidos ocu-
lares. El parpadeo repetitivo se debe evitar en lo posible, ya que genera
presion negativa y hace que la medicacién topica lave la superficie ocular
mas rapidamente.

Los antihistaminicos de primera generacién no se recomiendan por
su efecto sedante y actividad anticolinérgica. Los antihistaminicos
de segunda generacion (bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina,
fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mizolastina, y rupatadina)
presentan eficacia similar pero producen menos sedacién y menos
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efectos secundarios. Los antihistaminicos orales se administran nor-
malmente para controlar los sintomas nasales y oculares en pacientes
con rinoconjuntivitis. Sin embargo, cuando los sintomas son solo ocu-
lares, se prefieren las medicaciones topicas porque actiian mas rapida
y efectivamente y es menos probable que produzcan efectos secun-
darios sistémicos. Por otra parte, los antihistaminicos orales pueden
causar sequedad de membranas mucosas y descenso de la produccién
de lagrimas en algunos pacientes, especialmente aquellos con ojo seco
concomitante.

Alcanzan su nivel méximo en 30 minutos a 3 horas. Tienen un inicio de ac-
cién lento comparado con los farmacos topicos, ya que su efecto completo
se alcanza después de varios dias de tratamiento, aunque esto no es rele-
vante si se toman profilacticamente.

Se ha revisado en un meta-analisis el papel de los antileucotrienos en el
control de los sintomas oculares en la CA. Mostré que montelukast era mas
efectivo que el placebo en la CA estacional, pero menos que los antihista-
minicos orales.

Aunque se ha observado mejoria de los sintomas oculares en pacientes tra-
tados con omalizumab, no esta autorizado su uso para el tratamiento de la
CA.

— La medicina tradicional china incluye hierbas, acupuntura, masaje y tra-
tamiento dietético.

— Los estudios de acupuntura para el tratamiento de la rinitis alérgica han
mostrado escasos beneficios.

— Hay varias hierbas medicinales que han demostrado eficacia. Los pa-
cientes deberian familiarizarse con los efectos secundarios y saber que
estos productos no siguen controles de seguridad.

— Sprays nasales con soluciones de capsaicina o polvo de celulosa inerte
micronizado han mostrado eficacia en la rinitis alérgica cuando se admi-
nistra varias veces al dia.
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— Los estudios realizados sobre preparaciones de hierbas, productos ho-
meopaticos, y otras terapias alternativas para el tratamiento de la CA
son de poca calidad o muestran pocos beneficios.

La OMS recomienda la inmunoterapia especifica de alérgeno como un tra-
tamiento efectivo en pacientes con enfermedad alérgica tanto rinoconjunti-
vitis como asma.

Existen datos basados en la evidencia cientifica de la mejoria de los sinto-
mas oculares en pacientes con CA que reciben inmunoterapia especifica
sublingual o subcutédnea, incluso tras la suspensién del tratamiento (Ver
apartado de Tratamiento con Inmunoterapia de la rinitis alérgica-Tema 2).

La mayoria de las conjuntivitis alérgicas agudas son autolimitadas en me-
nos de 24 horas y no necesitan tratamiento a largo plazo. Un ejemplo co-
mun ocurre en el paciente alérgico a gato que visita una casa con gato. El
pilar del tratamiento es la evitacién futura del alérgeno.

Si se necesita tratamiento farmacolégico, la combinacién de antihistaminico
con vasoconstrictor topico suele ser suficiente para tratar sintomas de corta
duraciéon (menos de 2 semanas). Se debe informar al paciente que estos far-
macos son solo para tratamientos cortos o episédicos. Los antihistaminicos
topicos con propiedades estabilizadoras de mastocitos también son efectivos.

Los antihistaminicos orales no sedantes son otra opcién aunque los agentes
topicos son mas rapidos de accién y con menos posibilidades de causar
efectos adversos sistémicos y por tanto preferidos cuando los sintomas ocu-
lares son el principal problema.

Para pacientes que pueden anticipar la exposicién a un alérgeno especifico
y premedicarse, el uso de antihistaminico tépico con propiedades estabi-
lizadoras del mastocito, empezando el dia antes de la exposicién y conti-
nuando hasta un dia después de la exposicién, es normalmente efectivo
para prevenir los sintomas parcial o completamente.
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Los antihistaminicos tépicos con propiedades estabilizadoras de mastoci-
tos son de eleccioén para los que ocurren mas de 2 dias al mes.

Ambas se tratan igual. Los antihistaminicos tépicos con propiedades estabili-
zadoras de mastocitos son de eleccion para tratar ambas. Otros agentes ttiles
son los estabilizadores de mastocitos topicos y los antihistaminicos orales.

Para pacientes con conjuntivitis alérgica estacional, el tratamiento se debe-
ria iniciar al menos dos a cuatro semanas antes del inicio de los sintomas
siempre que sea posible para optimizar la eficacia. Se puede predecir segtin
la experiencia del paciente en afios anteriores. Asi, se obtiene un control
sintomatico mejor que cuando se inicia el tratamiento una vez que los sin-
tomas han aparecido.

Puede ser til la adicién de un glucocorticoide intranasal o un antihistami-
ninico oral.

El ojo seco o falta de produccion lagrimal es un trastorno muy comtin, sobre
todo entre mujeres y adultos jovenes. En todos los pacientes con conjunti-
vitis alérgica que no responden completamente a tratamientos estandar se
debe descartar la presencia de ojo seco.

El ojo seco puede coexistir con conjuntivitis alérgica y empeorarla al aumentar
la concentracion de alérgeno ya que disminuye la capacidad para enjuagarlo.

Algunos farmacos, como los antihistaminicos orales, pueden disminuir la
producciéon de ldgrimas debido a sus efectos anticolinérgicos. Estos pacien-
tes responden al uso frecuente de ldgrimas artificiales a lo largo del dia.

En unos pocos pacientes con conjuntivitis alérgica severa, los antihistami-
nicos toépicos con propiedades estabilizadoras de mastocitos no controlan
los sintomas. En ellos, se puede considerar un ciclo corto, no mas de dos se-
manas, de corticoides tépicos suaves. El tratamiento debe ser supervisado
por un oftalmologo.
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Ciclosporina tépica y tacrolimus se han usado fuera de indicacién y con
muy diferentes dosificaciones y concentraciones para tratar la enfermedad
ocular alérgica severa. Sin embargo, no hay guias para el uso de estos agen-
tes y no existen ensayos que comparen su eficacia con corticoides topicos.

El control de la CA en mujeres embarazadas y nifios pequefios empieza
con una optimizacioén de la evitacion alergénica y las medidas generales
no farmacoldgicas. Si estas medidas no controlan los sintomas, se intentara
cromoglicato sédico. La dosis es de una o dos gotas en cada ojo, cuatro ve-
ces al dia y lleva una o dos semanas para ser completamente efectivo. Si se
puede predecir la exposicion al alérgeno, se debe iniciar el tratamiento dos
semanas antes.

Si el cromoglicato sédico no es suficiente, se pueden administrar antihista-
minicos tépicos que son bastante seguros.

Los glucocorticoides tépicos se deben usar con precaucién en mujeres em-
barazadas y bajo la supervision de un oftalmoélogo y un obstetra.

La inmunoterapia especifica de alérgeno es otra opcion para el tratamiento
de los sintomas severos. No se debe iniciar durante el embarazo, aunque se
puede continuar en mujeres que la recibian previamente, con buena tole-
rancia y mejoria de los sintomas.

Los vasoconstrictores y descongestivos topicos estdn contraindicados.

El enfoque terapéutico de la CA en nifios pequefios es similar al de los adul-
tos. Muchas de las medicaciones topicas estan aprobadas para nifios mayo-
res de 2 afios.

Los nifios con sintomas severos se deben remitir al alergélogo para valorar
el inicio de inmunoterapia especifica de alérgeno.

Propuesta de tratamiento

Basandose en los enfoques terapéuticos disponibles para la CA, el Consen-
sus Document on Allergic Conjunctivitis (DECA), elaborado recientemente
por miembros del Comité de Rinoconjuntivitis de la SEAIC, ha propuesto
un algoritmo de tratamiento (Figura 2), que todavia tiene que ser validado.
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Figura 2. Tratamiento de la conjuntivitis alérgica propuesta en el Consensus
Document on Allergic Conjunctivitis (DECA), (2015) J Investig Allergol Clin
Immunol 25(2), pp. 94-106
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Se debe evaluar la respuesta a cualquier tratamiento a las 4 semanas, excep-
to en el caso de los corticoides topicos, que requieren un intervalo més corto
(2 semanas) por sus potenciales efectos secundarios.

9. Otros tipos de alergia ocular

De los cinco tipos de alergia ocular descritos, hemos revisado extensamente
la conjuntivitis alérgica estacional y perenne que son las formas de presen-
tacion mas frecuentes. Ahora nos centraremos en las restantes.

La KCA y la KCV son formas crénicas, bilaterales y severas de inflamacién
alérgica ocular. Pueden causar dafio severo de la superficie ocular, produ-
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ciendo cicatrices corneales y pérdida de vision si no se tratan apropiada-
mente. Las reacciones de hipersensibilidad de tipo I son importantes en
estas enfermedades, aunque no es el tinico mecanismo fisiopatolégico. La
KCA es la forma “perenne” de CA que afecta a la cornea, mientras que la
KCV es la forma estacional (al menos inicialmente).

La queratoconjuntivitis atépica (KCA) se asocia con fibrosis que amenaza
la vista. Consiste en reacciones de hipersensibilidad de tipo IV (retardadas)
con alguna implicacién de la hipersensibilidad de tipo I. Esta elevado el
numero de mastocitos, eosinéfilos, linfocitos T CD4+, monocitos y fibro-
blastos en la conjuntiva.

La KCA afecta sobre todo a adultos, con una incidencia pico entre 30 y 50
afos de edad. Los pacientes suelen tener una historia de dermatitis atépica
(AD).

El sintoma mas frecuente de la KCA es prurito intenso. Otros sintomas son
visién borrosa, quemazoén, fotofobia y sensaciéon de cuerpo extrafio.

La KCA puede afectar al parpado, la conjuntiva y la cérnea. La severidad
puede ser asimétrica, a pesar de que la afectacion es tipicamente bilateral.
Los parpados estan engrosados e hinchados intermitentemente. Hay una
dermatitis escamosa con base enrojecida en la piel periocular. Los hallaz-
gos oculares incluyen quemosis conjuntival, hiperemia e hipertrofia papi-
lar tarsal en el fornix inferior.

El diagndstico es clinico.

El tratamiento de la KCA incluye medicaciones tépicas y sistémicas, asi
como medidas no farmacolégicas.

Tratamiento de eleccion con estabilizadores de mastocitos tépicos. Como
alternativa, los antihistaminicos con accién dual. Si no responde, un ciclo
corto de altas dosis de esteroides t6picos.

Ciclosporina 2% topica como ahorrador de esteroides en pacientes con en-
fermedad moderada a severa que necesitan ciclos frecuentes o prolongados
de esteroides tépicos.

Los tratamientos con corticoides topicos, inhibidores de calcineurina y agen-
tes inmunosupresores sistémicos deben ser prescritos por oftalmologo.
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Para tratar la dermatitis palpebral se pueden usar esteroides topicos de baja
potencia en los parpados de 2 a 4 veces al dia durante varias semanas o
mejor incluso con tacrolimus tépico.

La KCV se asocia con otras manifestaciones atopicas (rinitis y asma) en la
mitad de pacientes aproximadamente.

Recibe el nombre de vernal puesto que los sintomas severos ocurren nor-
malmente en primavera, al menos en los primeros afnos de la enfermedad.

La KCV aparece sobre todo en varones jovenes que viven en climas célidos,
secos, subtropicales.

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la KCV son prurito ocular y
papilas gigantes en la conjuntiva tarsal superior. Otros sintomas son: foto-
fobia, secrecién mucosa espesa, lagrimeo, quemazon, sensacioén de cuerpo
extrafio, dolor y visiéon borrosa.

El diagnéstico de KCV se basa en la anamnesis sugestiva tipica.

El tratamiento de la KCV es prolongado y requiere seguimiento frecuente,
incluye terapias farmacolédgicas y no farmacoldgicas.

Farmacos tépicos con accion dual como primera linea de tratamiento y un
ciclo corto de altas dosis de corticoides toépicos en pacientes con KCV que
no responden a dos a tres semanas con dicho tratamiento.

Ciclosporina 2 % t6épica como agente ahorrador de corticoides tépicos en
pacientes con enfermedad moderada a severa que requieren cursos fre-
cuentes o prolongados de corticoides tépicos.

Adicién de un antihistaminico oral en pacientes con enfermedad moderada
a severa.

La conjuntivitis papilar gigante (CPG) es un trastorno inflamatorio no in-
feccioso que representa una reaccion del roce del parpado con una sustan-
cia extrafia, como lentes de contacto.

La CPG se caracteriza por sensacion de cuerpo extrano en el tarso superior,
asociada con formacion de papilas “gigantes” (>1 mm). Los pacientes con
frecuencia tienen prurito intenso y aumento de la produccién de moco.
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El diagnéstico se realiza mediante una historia de intolerancia a las lentes
de contacto u otra sustancia extrafia en el ojo y con la eversién del parpado
superior, observando papilas aumentadas.

Los signos y sintomas de la CPG se resuelven habitualmente en menos
de una semana si se elimina el irritante mecanico. En pacientes con CPG
producida por lentes de contacto puede ayudar la mejora de la limpieza y
almacenamiento de las lentes para prevenir la adherencia de proteinas, la
reduccion del tiempo de uso, el aumento en la frecuencia de recambio de
las lentes y el cambio del tipo y/o disefio de las lentes. La gran mayoria de
los pacientes que cumplen con el tratamiento podran continuar con el uso
de lentes de contacto.

Se sugiere un tratamiento con inhibidores de mastocitos tépicos o combi-
nacién de éstos con antihistaminicos para pacientes que no mejoran con la
eliminacién del agente desencadenante y otras medidas no farmacolégicas.
Se recomienda una pauta corta de corticoides topicos en pacientes que no
responden a inhibidores de mastocitos y que presentan enfermedad severa.

Es la dermatitis de contacto que afecta a la conjuntiva y a los parpados. Se
produce por una reacciéon de hipersensibilidad tipo IV mediada por linfoci-
tos. La sensibilizacién puede tardar semanas o meses. Una vez sensibiliza-
do, la respuesta inmune tarda 48-72 horas en manifestarse, a diferencia de
las reacciones irritativas o toxicas que aparecen en 2-3 horas.

A menudo, su origen se debe a un mal funcionamiento de las pequenas
glandulas que se encuentran en el margen palpebral. En los pacientes con
blefaritis, estas glandulas se hallan obstruidas, sus secreciones quedan es-
tancadas y se forman acidos grasos que irritan la superficie ocular. El ojo
produce secrecién mucosa y proteinas y éstos se acumulan en el margen
palpebral, creando a menudo una costra. El acumulamiento de estos mate-
riales proporciona las condiciones 6ptimas para el crecimiento de bacterias,
que a su vez liberan toxinas, que contribuyen a irritar todavia mas los par-
pados y a agravar més el proceso patologico.

Las preparaciones oftalmolégicas topicas y, con més frecuencia, ciertos cos-
méticos son los alérgenos de contacto oculares del parpado y del area pe-
riorbital. Los més frecuentes son:
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* Midriaticos: atropina, homatropina, tropicamida, escopolamina.

* Antibioticos: aminoglucésidos, sulfamidas, polimixina.

e Antivirales: idoxuridina, trifluridina, vidabarina.

* Antiglaucomatosos: carbacol, brimonidina, apraclonidina, dorzolamida.
e (Conservantes: thiomersal, cloruro de benzalconio, clorhexidina, EDTA.
® Anestésicos: procaina, tetracaina.

e Otros: fenilefrina.

* Cosméticos (esmalte de ufias, rimel, pintura de labios), jabones y deter-
gentes.

En general, cualquier sustancia que contamine los dedos y que por medio de
las manos sea llevada a los ojos puede provocar dermatitis de los parpados.

La lesion cuténea tipica de la blefaritis de contacto es el eczema, con varias fases:

— La fase aguda o inicial se caracteriza por enrojecimiento de la piel, a ve-
ces con exudacioén asociada (vesiculas o ampollas que rezuman).

— Al cabo de unos dias estas lesiones entran en la denominada fase subaguda
o intermedia, de tal forma que se van secando y descamando poco a poco.

— Si el eczema se hace repetitivo, al cabo de meses, entrara en fase crénica.
En estos momentos la piel sufre una transformacioén en forma de un im-
portante engrosamiento y gran sequedad. En todas estas fases, el picor
suele ser bastante frecuente con una intensidad moderada o alta.

La cornea se puede afectar a modo de queratitis punteada superficial, con
formacion de infiltrados marginales, ulceras e incluso edema estromal.

El diagnéstico se realiza basandose en la historia clinica y confirmacién me-
diante las pruebas epicutdneas con las sustancias sospechosas.

El tratamiento consiste en la evitacién del alérgeno responsable y, si los
sintomas son muy intensos o se encuentran en fase crénica, se pueden usar
esteroides topicos de baja potencia en los parpados de 2 a 4 veces al dia
durante varias semanas o mejor incluso con tacrolimus tépico.

Si existe conjuntivitis asociada se utilizaran antihistaminicos, estabilizadores
de los mastocitos, AINE topicos y corticoides tépicos en los casos més graves.
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El asma no es propiamente una enfermedad, sino un sindrome que incluye
diferentes fenotipos que comparten manifestacionesclinicas similares,
pero de etiologias probablemente diferentes, lo que supone una dificultad
a la hora de alcanzar una definicién precisa que no sea meramente
descriptiva.En la actualidad, se considera como definicién mas adecuad
a la que, englobando caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas,permite
describirla como “una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores
de la inflamacién, condicionada en parte por factores genéticos y que
cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccién variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accién medicamentosa
o espontaneamente” (1) .

Deestadefinicion se desprende quelas caracteristicasavalorar para obtener
el diagndstico son de tres tipos: clinicas,funcionales e inflamatorias(2).
Clinica, los sintomas establecerdn un diagnostico de sospecha. Funcional,
la espirometria con prueba broncodilatadora confirmara ese diagndstico.
En caso de que los resultados no sean concluyentes, se cuantificara la
variabilidad del flujo espiratorio forzado y/o se realizard la prueba de
broncoconstriccion. Inflamatoria, si no se constatara alteracién funcional,
se valoraria la existencia de inflamacion mediante la determinacién de
6xido nitrico exhalado y/olarespuesta al tratamiento con glucocorticoides
como confirmacién diagnéstica.

El diagnostico del asma es basicamente clinico. Las manifestaciones cli-
nicas consideradas son: tos, sibilancias, opresioén toracicay disnea. Es-
tas manifestaciones pueden aparecer de forma continua o intermitente,
presentandose de manera coincidente todos los sintomas en un mismo
paciente o sélo alguno de ellos, pudiendo variar el tipo y la forma de
presentaciona lo largo del tiempo. Aunque los sintomas puedan ser
comunes a otras patologias respiratorias, algunas caracteristicas tales
como el predominio nocturno o de madrugada y su relacién con el ejer-
cicio fisico o la exposicion a irritantes, incrementan la probabilidad de
un diagnoéstico de asma.
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La exploracién fisica depende de la gravedad y del grado de control del
asma. Cuando se trate de asma intermitente,leve o bien controlada, habi-
tualmente sera anodina, mientras que en el asma persistente moderada y
grave la presencia de sibilancias, difusas, bilaterales polifénicas y particu-
larmente espiratorias constituyen un signo cardinal del asma. En este ulti-
mo grado puede asociarse a signos de hiperinsuflacion pulmonar, con o sin
sibilancias. En las exacerbaciones agudas, puede haber ademas cianosis,
dificultad para hablar, taquicardia, térax insuflado, uso de musculos to-
racicos accesoriosy retraccion intercostal. La presencia de asimetria en los
ruidos respiratorios debe hacer sospechar otras patologias.

Conviene utilizar exploraciones complementarias objetivas que garanticen
el diagnéstico clinico (fig. 1). Las principales alteraciones funcionales son la
obstruccion al flujo aéreo, la reversibilidad y la variabilidad de la obstruc-
cién, junto con la hiperrespuesta bronquial(3) .

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Carmen Segura Sanchez

figura 1

2.1. Espirometria Basal Forzada

La espirometria nos permite objetivar diferentes patrones ventilatorios. En
la figura 2 se representan los volimenes pulmonares estaticos y en la figu-
ra 3, los flujos y volimenes dinamicos que obtenemos mediante maniobra
forzada (curva flujo-volumen y volumen-tiempo).
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Las alteraciones ventilatorias obstructivas vienen definidas por una reduc-
cién del flujo aéreo con respecto a la capacidad vital. Por tanto, el pardmetro
mas adecuado para diagnosticar un patrén obstructivo es una reduccion del
cociente FEV1/FVC. El valor de este cociente esta inversamente relaciona-
do con la edad y la altura, por tanto para saber si nos hallamos ante valores
normales o0 no, debemos siempre recurrir a los valores de referencia dados
para cada sujeto. Hay que tener en cuenta que algunos atletas tienen valo-
res de FEV1 normales y un FEV1/FVC disminuido sin ser patolégico como
consecuencia de un desarrollo desproporcionado de su capacidad vital. Por
el contrario, muchos pacientes asméaticos, fundamentalmente aquellos con
procesos importantes de restructuraciéon de la via respiratoria, representan
valores bajos de la FVC como consecuencia del atrapamiento aéreo.

En cualquier caso, una espirometria normal es habitual en muchos pacien-
tes asmaticos. Este hecho es especialmente frecuente en nifos, incluso en
aquellos afectos de asma moderado(4,5) Ademas, realmente la caracteristi-
ca fundamental que define la enfermedad es la variabilidad de la funcion,
que se podrd poner en evidencia en muchos casos mediante la respuesta
broncodilatadora. Un incremento en sus valores absolutos igual o supe-
rior a 200 ml asociado a un incremento de al menos el 12% de los valores
porcentuales respecto a los tedricos se considera un respuesta positiva en
adultos(6). En el caso de los nifios seria suficiente con un incremento del 9%
del valor porcentual del FEV1(7).

La respuesta broncodilatadora se determina mediante los cambios
en el FEV1 tras la administracion de un [-adrenérgico inhalado. La
exploracion se inicia con al menos tres maniobras espirométricas basales.
A continuacién se administran 4 dosis de 100 mcg de salbutamol MDI
(dosis total =400 mcg). Esta dosis asegura que la respuesta se localiza en la
parte alta de la curva dosis-respuesta de salbutamol. No obstante; puede
utilizarse una dosis mas baja si hay riesgo de efectos cardiovasculares
no deseables o temblor. Puede usarse también Terbutalina y en algunos
casos Bromuro de Ipratropio a dosis total de 160 mcg (4 inhalaciones de
40 mcg). Una nueva exploracion espirométrica se realiza 10-15 minutos
después para los beta-agonistas de accion corta y 30 minutos después para
el Bromuro de Ipratropio. Se han propuestos incrementos del 12% y del
15% para concluir que la respuesta broncodilatadora es positiva(8,9,10)
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siempre que el incremento del FEV1, en valores absolutos, sea >200ml. Es
importante resaltar que la ausencia de respuesta broncodilatadora signi-
ficativa a una tnica dosis de B-adrenérgico, en el laboratorio, no implica
que la obstrucciéon no pueda revertir en el curso de un tratamiento mas
prolongado con broncodilatadores ni, por supuesto, con farmacos antiin-
flamatorios como los esteroides.

Cuando los valores de la espirometria se encuentran en limites de referen-
cia y la respuesta broncodilatadora es negativa, la variabilidad del FEM
resulta un criterio diagnoéstico funcional. El FEM es el indice (volumen/
tiempo) que expresa el mayor flujo que se alcanza al realizar una maniobra
de espiracion forzada (utilizando un medidor de pico-flujo). La variabili-
dad diurna del FEM, en pacientes que no han recibido tratamiento, espe-
cialmente en mediciones secuenciales por un lapso de 2 semanas, es un
muy buen indicador del asma y su gravedad. El calculo de la variabilidad
se hace midiendo el FEM al levantarse por la mafiana (generalmente el va-
lor mas bajo), y por la tarde (19 a 21 horas; el valor més alto), calculdndose
los indices de variabilidad diurna, siendo la férmula mas empleada para
ello: FEM maximo - FEMminimo x 100/FEM. Se considera variabilidad
diurna significativa cuando el indice es igual o superior al 20% en al menos
3 dias de la semana por 2 semanas consecutivas, siendo esta variabilidad
altamente sugerente de asma(11).

La presencia de hiperrespuesta de las vias respiratorias puede determinarse
con una prueba de broncoprovocacion con agentes directos: metacolina (la
mas utilizada) o histamina con agentes indirectos como manitol, adenosina,
ejercicio o inhalacién de aire frio(12).En los pacientes con asma, el masculo
liso respiratorio es més sensible a metacolina que en los pacientes sanos
y, portante, se contrae con concentraciones més bajas de esta medicacion.
Los resultados de esta prueba suelen expresarse como una concentracién
provocativa de metacolina que produce un descenso del 20% en el FEV1
(conocido como PC20). Una PC20 de metacolina inferior a 8 mg/dl tiene
una sensibilidad del 100%, una especificidad del 93% y un valor predicti-
vo negativo del 100%, pero un valor predictivo positivo de sélo el 29% de
asma. La alta sensibilidad asociada con la provocacién con metacolina indi-
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ca que, practicamente, todos los pacientes con asma tendran una respuesta
positiva al estimulo. Sin embargo, la baja especificidad y los bajos valores
predictivos positivos muestran que una prueba positiva no necesariamente
indica un diagnoéstico de asma. Una PC20 de entre 2 y 8 mg/dl se considera
asma leve, aunque otros trastornos con resultados falsos positivos pueden
dar esta hiperreactividad intermedia tales como EPOC, bronquiectasias,
fibrosis quistica, rinitis alérgica, infecciones viricas e incluso tabaquismo.
Basandose en el alto valor predictivo negativo de la prueba de provocaciéon
con metacolina, es clinicamente més ttil como herramienta para excluir el
diagnodstico de asma. Con una prueba negativa, practicamente se puede
asegurar que el paciente no padece asma.

Debido a que el asma se caracteriza por un importante componente infla-
matorio de las vias respiratorias que reflejala actividad de la enfermedad
y el objetivo terapéutico, se han dedicado esfuerzos a medir el grado de
inflamacion bronquial. Un método para ello es la determinacién del 6xido
nitrico exhalado, un producto del proceso inflamatorio(13).

La fracciéon exhalada de éxido nitrico (FeNO) se ha propuesto como he-
rramienta diagnodstica para el asma, basdndose en correlaciones significa-
tivas entre la hiperrespuesta de las vias respiratorias en pacientes nunca
tratados con glucocorticoides. En pacientes que no reciben tratamiento con
glucocorticoides, valores iguales o superiores a 30 ppb (partes por billon)
se consideran positivos, los inferiores a 20 ppb negativos y los compren-
didos entre 20 y 30 ppb de resultado dudoso. Sin embargo, tras iniciar el
tratamiento con glucocorticoides inhalados, la correlacién no siempre per-
siste, porque el FeNO es reducido rapidamente por los glucocorticoides
inhalados. Ademas, los niveles basales de 6xido nitrico exhalado pueden
variar significativamente con la edad, el sexo, las infecciones viricas, el ta-
baquismo, la rinitis alérgica y los polimorfismos genéticos en los genes del
6xido nitrico sintetasa. Esta prueba, ademas de servir para una primera
etapa diagnostica, es tutil también para el seguimiento del tratamiento y la
confirmacion diagnoéstica, de tal manera que si permaneciera elevada tras
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realizar un tratamiento con dosis elevada de glucocorticoides inhalados
aconsejarfa una reevaluacién diagnoéstica.

La determinacién de FeNO es especialmente ttil en el diagnostico y segui-
miento del asma infantil.

Un total de 8 estudios han determinado la relacion entre el FENO y la pro-
porcion de eosindfilos en muestras de esputo inducido. Siete encontraron co-
rrelacion estadisticamente significativa(14). Finalmente, todos los estudios pu-
blicados hasta la actualidad han encontrado correlaciéon entre la eosinofilia en
sangre(15), 160 en el lavado broncoalveolar(17) y las concentracionesde FENO.

No obstante, en los estudios que identificaron correlacién significativa en-
tre el grado de inflamacion eosinofilica y las concentraciones de FENO, esta
fue bastante débil, lo que parece indicar que los niveles elevados de FENO
traducen algunos, pero no todos, de los aspectos de la inflamacioén bron-
quial en el asma. Son necesarios estudios que determinen la relaciéon entre
las concentraciones de FENO y marcadores de inflamacion diferentes de
los relacionados con la presencia o activacion de los eosinéfilos. Ademas,
puesto que la relacion entre las concentraciones de FENO y el grado de in-
flamacion eosinofilica desaparece en los pacientes tratados con corticoides
inhalados, parece que la informacién proporcionada por cada pardmetro,
para determinar la respuesta al tratamiento, no es intercambiable. Induda-
blemente, esto debe determinarse en estudios prospectivos.

Han sido muchos los estudios que han demostrado que los parametros de
funcién pulmonar habitualmente recomendados para el control evolutivo
del asma no son suficientemente sensibles ni especificos para determinar la
presenciae intensidad de la inflamacién bronquial (18) o sus modificaciones
como consecuencia del tratamiento antiinflamatorio. En consecuencia, pa-
recen necesarios marcadores no invasivos, que aporten informacién acer-
ca de la intensidad de la inflamacién bronquial. Durante los altimos afios,
algunos autores han investigado la utilidad de la determinacién de FENO
para el control evolutivo del asma.
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Parece evidente que muchos pacientes asmaticos controlados con una dosis
moderadamente elevada de corticoides inhalados, se mantienen estables
tras reducir drésticamente la dosis de estos farmacos. Sin embargo, algunos
otros se agudizan tras reducir las dosis del corticoide. La determinacion de
FENO pudiera ayudar a identificar estas dos poblaciones, proporcionando
una informacién extremadamente atil desde un punto de vista clinico y
evitando el sobre tratamiento con corticoides inhalados. Este ha sido el ob-
jetivo de algunos estudios recientes.

Cuando exista un patrén obstructivo en la espirometria con una respuesta
broncodilatadora negativa y un FeNO inferior a 30 ppb, se realizara una
prueba terapéutica que consistird en la administracién por via oral de pred-
nisona en dosis de 40 mg/dia durante 2 o 3 semanas o propionato de fluti-
casona inhalada (o equivalente) en dosis de 1.500 a 2.000 pg/dia durante 2 a
8 semanas, para reevaluar la funcién respiratoria. Si en la nueva espirome-
tria se ha normalizado el patrén obstructivo, se confirmara el diagnostico
de asma, requiriendo por el contrario reevaluacién diagnostica si persistie-
ra la obstruccion.

Dada la frecuencia de esta patologia y siendo el médico de Atencién Pri-
maria quien recibe en primer lugar al paciente, en la mayoria de las veces,
pasamos a detallar los Criterios de derivacion al Alergélogo (figura 4) que
propone el Proceso Integral Asma, editado por la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia son:

Pacientes con asma asociado a otras enfermedades atépicas (rinoconjun-
tivitis, dermatitis at6pica, alergia alimentos).

Diagnéstico diferencial o de una patologia asociada (comorbilidad).

Pacientes con sospecha de asma y alergia, para confirmacién diagnostica.

Paciente con diagnéstico de asma y alergia, para valorar indicacion de

inmunoterapia:

Comprobacién de que la evitacion de la exposicién no es suficiente
para el control de los sintomas.

Sin buen control del asma a pesar de un tratamiento farmacolégico
estandar correcto.
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Figura 4. Criterios de derivacion a alergologia de pacientes con asma. ASMA:
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO Consejeria de Salud. Junta de Andalucia

DUAGNOSTICO DE ASIA BROMOULAL
Hestosia elinbes
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Gracias a estudios epidemiol6gicos (1,2) se tiene conciencia de la elevada
prevalencia del asma en el mundo, especialmente en paises desarrollados.
Esta patologia origina un elevado gasto de recursos, tantos directos, por el
gran consumo de medicacién y requerimientos de atenciéon médica, como
indirecto, por el absentismo laboral y escolar que provoca. El asma, por
tanto, tiene una importante incidencia en el gasto sanitario y en la economia
de los paises. Por otro lado, incluso en las zonas de elevado nivel socio-
econdmico, el asma estd muy frecuentemente infradiagnosticada e infra-
tratada(3).

El objetivo fundamental del tratamiento y manejo del paciente asmético es
lograr el control de la enfermedad. El concepto de control hace referencia
a la ausencia de expresion de las manifestaciones clinicas y de las altera-
ciones en la funcién pulmonar. La gravedad no debe entenderse como lo
opuesto al control, ya que el asma de cualquier gravedad puede estar bien
o mal controlada.

Este intento de lograr el control se hace de una manera integrada, con un
programa global de manejo de la enfermedad. El abordaje se hace escalona-
damente, siguiendo una serie de pasos:

a) Realizacion de un diagnéstico correcto. La obstruccion bronquial ge-
neralizada, variable y reversible del asma, se traduce en unas manifes-
taciones clinicas, asi como en unas alteraciones funcionales que se tra-
ducen en una limitacién al flujo aéreo con un mayor o menor grado de
reversibilidad.

b) Valorar la gravedad del asma. Una vez hecho un diagnéstico correcto,
lo primero que hay que saber, es con qué nos estamos realmente enfren-
tando, es decir, la magnitud de las alteraciones en la fisiologia pulmonar
traducidas en sintomas y alteraciones funcionales(4) (tabla 1).
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L

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad del asma en adultos (antes de recibir trata-

miento)
Intermitente Persistente leve Persistente Persistente
moderada grave

Sintomas diurnos No Mas de 2 veces Sintomas a diario Sintomas

(2 veces o menos  a la semana continuos (varias

a la semana) veces al dia)
Medicacion de .

.. . No Mas de 2 vecesa Todos los dias Varias veces
alivio (agonista p
A (2 veces 0o menos la semana pero al dia

BZ-édrenerg;co de a la semana) no a diario
accion corta)
Sintomas nocturnos No mas de Mas de 2 Maés de unavez  Frecuentes

2 veces al mes veces al mes a la semana
Limitacién de Ninguna Algo Bastante Mucha
la actividad
Funcién pulmonar >80 % >80 % >60%-<80% <60%
(FEV1 o PEF)
% teorico
Exacerbaciones Ninguna Unaoninguna  Dos o mads al afio Dos o mas al afio

al afio

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

c) Identificacion y evitacién de factores desencadenantes y agravantes.
En todos los pacientes asmaticos hay que intentar identificar la etiolo-
gia y evitar los agentes desencadenantes de las reagudizaciones, distin-
guiendo los agentes etiologicos especificos (alérgenos), presentes en el
asma de origen alérgico, de los inespecificos (contaminacién, tabaco ..),
que pueden agravar la evoluciéon de cualquier tipo de asma. La reduc-
cién en la exposicién a todos ellos mejora el control del asma y disminu-
ye la necesidad de medicacién.
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Dejando aparte la prevencién primaria y secundaria, nos centraremos
en la prevencioén terciaria, es decir una vez que la enfermedad ya se ha
manifestado.

Dirigidas hacia los alérgenos, una vez confirmadas. Las mas eficaces
son aquellas que permiten disminuir drasticamente los niveles de ex-
posicién, como son las que se pueden aplicar en muchos casos de asma
ocupacional (cambio de puesto de trabajo) o asma por epitelios (reti-
rar los animales de domicilio) o por cucaracha (plaguicidas)(5,9). Las
medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de
colchén o de acaricidas, no son efectivas, ni siquiera en la reduccién de
los niveles de exposicién(10,12). Por otro lado, la aplicaciéon de inter-
venciones especificas combinadas han proporcionado una reduccién
significativa del grado de exposicion alergénica y en consecuencia, efi-
cacia clinica(13,15).

La inmunoterapia subcutanea con alérgenos es un tratamiento eficaz
para aquellos asma bien controlados (escalones terapéuticos 2 a 4),
siempre que se haya demostrado una sensibilizacion IgE mediada y
se usen extractos bien caracterizados y estandarizados(16,17)y se evi-
ten el uso de mezclas complejas(18). No debe prescribirse a pacientes
con asma grave o mal controlado por ineficacia y elevado riesgo de
reacciones adversas graves(19,20). Por el momento no existen estudios
coste-efectividad de la inmunoterapia frente a la farmacoterapia con-
vencional. No obstante, la inmunoterapia, ademas del control de las
manifestaciones de la enfermedad, aporta como ventaja el manteni-
miento de los beneficios clinicos obtenidos hasta varios afios después
de la retirada del tratamiento.

Incluyen todos los factores que pueden agravar o descompensar al pa-
ciente asmatico. Evitar exposicion a irritantes inespecificos. Deshabi-
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tuacion tabaquica. Control de infecciones. Medicamentos que pueden
agravar el asma (AINES, beta-bloqueantes ..). Alimentos y aditivos.
Reflujo gastroesofagico. Obesidad. Rinitis y sinusitis.

El objetivo es alcanzar el control de la enfermedad y prevenir las exa-
cerbaciones, intentando evitar en la medida de lo posible el deterioro
de la funcién pulmonar y la remodelacion de la via aérea.

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o
mantenimiento, y de alivio, también llamados “de rescate”. Los
medicamentos de control o mantenimiento, que deben adminis-
trarse a diario durante periodos prolongados, incluyen glucocorti-
coides inhalados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los receptores
de los leucotrienos (ARLT), agonistas 82_adrenérgicos de acciéon
larga (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales anti-IgE (oma-
lizumab). Las cromonas y la teofilina de liberacién retardada han
caido en desuso por su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o preve-
nir la bronco-constricciéon de forma rapida y, entre ellos, se encuentran
los agonistas $32_adrenérgicos de acciéon corta (SABA) inhalados (de
eleccién) y los anticolinérgicos inhalados (bromuro de ipratropio).

Cada paciente se asigna a uno de 6 escalones de tratamiento depen-
diendo de su nivel actual de control del asma y el tratamiento se ajusta
constantemente segin los cambios en el control del asma que experi-
mente el paciente.
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Cada escalon representa opciones de tratamiento que aunque no son de
eficacia idéntica, son alternativas para lograr el control del asma.

Los escalones 1 a 6 representan opciones de eficacia creciente, excepto en
el escalon 5 donde la disponibilidad y la seguridad influyen en la seleccién
del tratamiento.

En la mayoria de los pacientes con asma persistente el tratamiento debe
iniciarse en el escal6n 2. Si los sintomas de la consulta inicial sugieren que
el asma estd mal controlada el tratamiento debe iniciarse en el escalon 3.

En todos los pasos de tratamiento se debe indicar un 32 agonista de ac-
cién rapida para el alivio de los sintomas. Sin embargo el uso regular de
medicamento de rescate es uno de los elementos que define el asma mal
controlada e indica que hay que aumentar el tratamiento controlador. Para
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los escalones 2 hasta el 6 se dispone de una variedad de medicamentos
controladores.

Escalon 1

Este escalon de tratamiento se reserva para pacientes no tratados que sélo
presentan sintomas diurnos ocasionales (que s6lo ocurren < 2 veces a la
semana, o menos frecuentes si son sintomas nocturnos) de corta duraciéon
(pocas horas), comparable a un asma controlada.

Se recomienda utilizar un 52_agonista de acciéon rapida como medicamento
aliviador (Evidencia A). Los anticolinérgicos son una alternativa aunque
tienen un comienzo de accién mas lento (Evidencia A).

La actividad fisica es una causa importante de sintomas de asma y en al-
gunos pacientes la inica causa. Se recomienda el uso de un £32 agonista de
accion rapida previo al ejercicio o para tratar los sintomas. Un antagonista
de los leucotrienos es una alternativa (Evidencia A).

Escalon 2

Los escalones 2 al 6 combinan un medicamento de rescate usado segin ne-
cesidad mas el tratamiento regular con medicamentos controladores. En el
escalon 2 se recomienda un corticoide inhalado (CI) en dosis bajas como el
tratamiento controlador inicial para pacientes asmaticos de todas las eda-
des (Evidencia A).

Los anti-leucotrienos son medicamentos controladores alternativos (Evi-
dencia A), especialmente apropiados para pacientes que son incapaces o
no desean utilizar CI, que tienen efectos adversos importantes o con rinitis
alérgica concomitante (Evidencia C).

Otras opciones disponibles de medicamentos controladores, como las teo-
filinas de accién sostenida no se recomiendan en el escaléon 2 (Evidencia B).

Escalon 3

En el escalon 3 la opcién recomendada para adolescentes y adultos es com-
binar un CI en dosis baja con un 32 de accién prolongada ($2AAL), ya sea
en un tnico inhalador o en forma separada (Evidencia A). Debido al efecto
aditivo de esta combinacién, dosis bajas de CI suelen ser suficientes y se
deben aumentar sélo si no se logra el control después de 3 a 4 meses (Evi-
dencia A).
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Si se selecciona una combinaciéon de budesonida-formoterol, esta puede ser
usada como medicamento de mantencién y de rescate. Este esquema ha
demostrado ser util para reducir las exacerbaciones y mejorar el control
del asma en adolescentes y adultos con dosis relativamente bajas de trata-
miento (Evidencia A). Si esta estrategia puede ser utilizada con otras com-
binaciones de medicamentos controladores y aliviadores requiere mayor
estudio.

Otra opcioén para adolescentes y adultos (pero recomendada en nifios me-
nores) es aumentar a la dosis de CI (Evidencia A). Se recomienda el uso de
espaciadores para todos los pacientes que utilicen dosis moderadas o altas
de CI para mejorar su llegada a las vias aéreas, reducir los efectos adversos
orofaringeos y reducir la absorcion sistémica (Evidencia A).

Otra opcion en el paso 3 es combinar dosis bajas de CI con un anti-leucotrie-
no (Evidencia A). Como alternativa, puede considerarse el uso de teofilina
de accioén sostenida en dosis bajas (Evidencia B)

Escalon 4

La seleccion del tratamiento en el escalén 4 depende de la seleccion previa
en los escalones 2 y 3. El orden en que los medicamentos controladores
deben ser agregados se basa en la eficacia relativa demostrada en estudios
clinicos.

Los pacientes que no se controlan con el escalén 3 de tratamiento deben
ser referidos a un especialista para investigar diagnosticos alternativos y /o
causas de asma de dificil manejo.

El tratamiento recomendado en el escalén 4 es combinar dosis moderadas
o altas de CI con 82AAL (Evidencia A). El uso prolongado de CI en dosis
altas se asocia con mayores efectos adversos.

Agregar un anti-leucotrieno al tratamiento con dosis moderadas a altas de
CI ha demostrado cierto beneficio (Evidencia A), pero menor que el agregar
$2AAL (Evidencia A). Agregar teofilina de accion sostenida a dosis mode-
radas a altas de CI también puede ser beneficioso (Evidencia B).

Escalon 5

Agregar corticoides orales a otros medicamentos controladores puede ser
efectivo (Evidencia D) pero se asocia con mayores efectos adversos (Evi-
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dencia A), y debe considerarse s6lo para pacientes que permanecen con
mal control del asma con el escalén 4 de tratamiento y que presentan limi-
tacion en sus actividades diarias y frecuentes exacerbaciones.

Agregar tratamiento anti IgE a otros medicamentos controladores ha de-
mostrado que mejora el control del asma alérgica cuando esto no se ha lo-
grado con otras opciones incluyendo altas dosis de CI u orales (Evidencia
A).

Escalon 6

En aquellos pacientes cuyo asma permanezca mal controlada a pesar
de utilizar dosis altas de GCI en combinacién con un LABA, con o sin
otros farmacos de mantenimiento (ARLT, tiotropio, teofilina, omalizu-
mab), y que tengan limitacién diaria de sus actividades y exacerbaciones
frecuentes, debeconsiderarselaadiciéonde glucocorticoides orales (siempre
a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo tiempo posible), aunque
también se asocia con efectos adversos, en ocasiones graves.

Las guias actuales recomiendan un tratamiento general escalonado para
alcanzar y mantener el control del asma (tabla 2y 3). La disminucion de las
dosis se debe realizar lo mas cuidadosamente posible, por el riesgo de una
exacerbacion de los sintomas. Los tltimos estudios sugieren que seria més
prudente posponer la reduccion del tratamiento que mantiene el asma con-
trolado hasta después del parto. S6lo en pacientes en el escalon 5 6 6, po-
dria considerarse una disminucién del tratamiento si existe constancia, por
su evolucién, que va a ser bien tolerada sin perder el control del asma(21).

En la tabla 4, se resumen los farmacos recomendados y dosis, basado en las
guias tanto del “National Asthma Education and Prevention Program Ex-
pert Panel Report” (NAEPP), como de “ American College of Obstetricians
and Gynecologist”, en consonancia con la clasificacién de la FDA (21,22,24).
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Tabla 2. Tratamiento escalonado del asma durante el embarazo

ESCALONES TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO TRATAMIENTO DE
DE ELECCION MANTENIMIENTO ALTERNATIVO
1 Ninguno -
2 GI* a dosis bajas Antileucotrieno,teofilina o cromona
3 GI a dosis medias Gl a dosis bajas +LABA,
antileucotrieno o teofilina
4 GI a dosis medias + LABAT GI a dosis medias
+ antileucotrieno o teofilina
5 GI a dosis altas + LABA -
6 GI a dosis altas + LABA -

+ prednisona vo

A demanda SABA t

SCHATZ, M. (2009), «Asthma in Pregnancy», N Engl Med 360, p. 1865.

GI: Glucocorticoides inhalados

LABA: agonistas 2- adrenérgicos de accion larga

SABA: agonistas f2- adrenérgicos de accion corta

*De eleccion la budesonida inhalada, al existir un mayor n° de estudios que avalan su
seguridad en el embarazo.

T De eleccion salmeterol, ya que existe una mayor experiencia de uso que con formoterol
1 De eleccion salbutamol, por existir mayor n° de publicaciones que garantizan su utili-
zacion en el embarazo

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad del asma cuando esta bien controlada con

tratamiento
GRAVEDAD INTERMITENTE LEVE PERSISTENTE GRAVE
MODERADA
Necesidades mini- Escalon 1 Escalén 2 Escalén 3 Escalon 5
mas de tratamien- 0 0
to para mantener Escalon 4 Escaloén 6
el control

GEMA 2009 ( Guia Espafiola para el manejo del asma)
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Tabla 4. Tratamiento de mantenimiento del asma en el embarazo

FARMACO DOSIS MEDIA CLASIFICACION FDA RECOMENDACION
GLUCOCORTICOIDES Tratamiento de elecciéon
INHALADOS
Budesonida Baja: 180-600 pg/dia
Media: 600-1200 pg/dia B Glucocorticoide de
Alta: > 1200 pg/dia eleccién
Beclometasona Baja: 80-240 pg/dia
Media: 240-480 ng/dia C
Alta: > 480 pg/dia
Propionato Baja: 100-300 pg/dia
Fluticasona Media: 300-500 pg/dia C

Alta: >500 pg/dia

AGONISTAS B2 DE

ACCION LARGA
Salmeterol 25 pg/12 horas C
Formoterol 4,5 ng/12 horas C
ANTILEUCOTRIENOS
Montelukast 10 mg/dia B
Zafirlukast 20 mg/12 horas B
CROMOGLICATO 2 pulsaciones/6 horas B Alternativo en asma leve
TEOFILINA 400-600 mg/dia (segtin C Alternativo en asma leve

nivel plasmatico)

o asociado a glucocorti-
coides inhalados

Modificado de SCHATZ, M. (2009), «Asthma in Pregnancy», N Engl Med 360, pp 1867
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Con frecuencia, la inmunoterapia con alérgenos es efectiva en aquellas pa-
cientes en las que persisten los sintomas a pesar de un control ambiental
Optimo y tratamiento correcto. La inmunoterapia debe continuarse con vi-
gilancia estrecha durante el embarazo en las pacientes en las que se ha ob-
servado su beneficio, no han experimentado reacciones sistémicas y estan
en la fase de mantenimiento.

No se debe iniciar una inmunoterapia durante el embarazo por el riego de
reacciones sistémicas en la fase de inicio(23).

Aproximadamente un 20% de las gestantes con asma persistente preci-
san asistencia en urgencias y un 8% requieren hospitalizacion(23). Estas
exacerbaciones pueden afectar al buen desarrollo del feto, por tanto, es
esencial que las mujeres sepan reconocer lo mas precozmente posible los
signos y sintomas de las exacerbaciones, ya que un pobre control del asma
se asocia a mortalidad perinatal, preeclampsia, parto prematuro y bajo
peso al nacimiento. La hipoxia materna directamente origina hipoxia fe-
tal. Por otra parte, un mal control del asma conlleva hipocapnia, que ori-
ginaran indirectamente hipoxia fetal al reducir el flujo sanguineo Gtero-
placentario(25). Por ello, las exacerbaciones asmaticas deben ser tratadas
de forma agresiva.

Entre los signos y sintomas que deben alertar a la mujer de un empeora-
miento de su asma encontramos la presencia de tos, disnea, sibilancias, dis-
minucién del movimiento fetal o un 20% de descenso del PEF.

Las recomendaciones en el tratamiento de las exacerbaciones agudas en
las mujeres asmaticas embarazadas no difieren de las de las mujeres no
gestantes. Se debe mantener una saturacién de oxigeno (SaO,) de por lo
menos 95%, para asegurar una oxigenacioén suficiente tanto de la madre
como del feto. Si la saturacién de oxigeno es menor a 70% del valor teo-
rico respirando aire ambiental o si hay evidencia de compromiso fetal,
la paciente debe ser hospitalizada, con seguimiento tanto médico como
obstétrico, recomendandose, asimismo, realizar una monitorizacién fetal
durante la crisis(25).
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Solo aproximadamente de un 10% a un 20% de las mujeres experimentan
una exacerbacion del asma durante el parto; sin embargo, la medicacién an-
tiasmatica debe continuar durante el parto. Se recomienda en aquellas mu-
jeres que estuviesen en tratamiento o bien hubiesen recibido varios ciclos
de con glucocorticoides sistémicos durante el embarazo, se les administre
glucocorticoides via intravenosa (por ejemplo, hidrocortisona a una dosis
de 100 mg cada 8 horas) durante el parto y en las 24 horas posteriores, para
prevenir una crisis suprarrenal(21). Los obstetras y matronas deben cono-
cer los efectos colaterales sobre el asma de los farmacos utilizados durante
el parto. Asi por ejemplo, la prostaglandina F2a y la metilergometrina, uti-
lizados frente a la hemorragia postparto, pueden inducir broncoespasmo,
por lo que deben evitarse. La prostaglandina E2 y el sulfato de magnesio
se pueden emplear con seguridad en pacientes asmaticas. Raramente se
requiere realizar una cesérea de urgencias(23).

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



7)
8)

9)

10)

11)

Carmen Segura Sanchez

(1996) «European Community Respiratory Health Survey. Variations
in the prevalence of respiratory symptoms, selfrerted asthma attacks,
and use of asthma medication in the European Community Respira-
tory Health Survey», Eur Respir ] 9: 687-95.

(1998) «Worldwide variations in the prevalence of asthma symptoms:
the internacional study of asthma and allergies in childhood», Eur
Respir ] 12, pp. 315-35.

RABE, K.F. et al (2000), «Clinical management of asthma in 1999: the
asthma Insights and Reality in Europe (AIRE) study», Eur Respir | 16,
pp- 802-7.

GEMA *°. Guia Espafiola para el manejo del asma. Madrid: Luzan 5,
S.L. (2015) Disponible en: www.gemasma.com.

MORGAN, W J. et al. (2004), «Results of a home-based environmen-
tal intervention among urban children with asthma», N Engl ] Med
351, pp. 1068-80.

PHIPATANAKUL, W. et al. (2004) «Effect of environmental inter-
vention on mouse allergen levels in homes of inner-city Boston
children with asthma», Ann Allergy Asthma Immunol 92, pp. 420-
5.

SHIRAI, T. et al. (2005). «Effect of pet removal on pet allergic asth-
ma», Chest 127, pp. 1565-71.

ORRIOLS, R. et al. (2006), «Normativa del asma ocupacional», Arch
Bronconeumol 42, pp. 457-74.

PORTNOY, ]J. et al. (2013) «Environmental assessment and exposu-
re reduction of cockroaches: a practice parameter», ] Allergy Clin
Immunol 132, pp. 802-8.

LUCZYNSKA, C. et al. (2003) «A randomized controlled trial of
mite allergen- impermeable bed covers in adult mite-sensitized
asthmatics», Clin Exp Allergy 33: 1648-53.

WOODCOCK, A. et al. (2003) «Medical Research Council General
Practice Research Framework. Control of exposure to mite allergen

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015

117



118

Tratamiento integral del paciente con asma alérgico

12)

13)

and allergen- impermeable bed covers for adults with asthma», N
Engl ] Med 349, pp. 225-36.

GOTZSCHE, P.C., JOHANSEN, H.K. (2008) «House dust mite con-
trol measures for asthma: systematic review», Allergy 63: 646-59.

HTUT, T. etal. (2001), «Eradication of house dust mite from homes
of atopic asthmatic subjects: a double-blind trial», ] Allergy Clin Im-
munol 107: 55-60.

14) HALKEN, S. et al. (2003), «Effect of mattress and pillow encasings on

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

children with asthma and house dust mite allergy», ] Allergy Clin
Immunol 111, pp. 169-76.

SHEIKH, A. et al. (2007) «House dust mite avoidance measures for
perennial allergic rhinitis», Cochrane Database of Systematic Re-
views (1): CD001563.

ABRAMSON, M.J. et al. (2013), «Injection allergen immunotherapy
for asthma», Cochrane Database Syst Rev. (4): CD001186.

ABRAMSON, M.]. et al. (2010), «Injection allergen immunotherapy
for asthma», Cochrane Database of Systematic Reviews (2010); (8):
CD001186.

ADKINSON, N.F. et al. (1997), «A controlled trial of immunothera-
py for asthma in allergic children», N Engl ] Med 336, pp. 324-31.

BERNSTEIN, D.I et al. (2004) «Immunotherapy Committee, Ame-
rican Academy of Allergy, Asthma and Immunology. Twelve-year
survey of fatal reactions to allergen injections and skin testing;:
1990-2001», ] Allergy Clin Immunol 113, pp.1129-36.

MORENO, C. et al (2004), «Immunotherapy safety: a prospective
multi-centric monitoring study of biologically standardized the-
rapeutic vaccines for allergic diseases», Clin Exp Allergy 34, pp.
527-31.

SCHATZ, M. (2009), «Asthma in Pregnancy», N Engl Med 360, pp.
1862-1869.

ACOG practice bulletin (2008), «Asthma in pregnancy», Obstet Gyne-
col 111, pp. 457-464.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Carmen Segura Sanchez

23) NAMAZY ]J.A,, et al. (2006), «Current guidelines for the management
of asthma during pregnancy», Immunol Allergy Clin N Am 26, pp.
93-102.

24) National Asthma Education and Prevention Program Asthma and
Pregnancy Working Group, National Heart, Lung and Blood Institute,
NAEPP expert panel report (2005), <Managing asthma during preg-
nancy: recommendations for pharmacologic treatment - 2004 update»,
J Allergy Clin Immunol 115, pp. 34-46.

25) CYDULKA, R.K. (2006), «Acute asthma during pregnancy», Immunol
Allergy Clin N Am 26, pp. 103-117.

119

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Capitulo 6.

;Es el asma en la
infancia igual al asma
en el adulto?
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El asma es una enfermedad inflamatoria que ocasiona episodios de dificul-
tad respiratoria, pitidos en el pecho (sibilancias), tos, sensacién de opresion
en el toérax y falta de aire. Estos episodios pueden durar horas o dias segtin
sea el nivel de gravedad. A veces se resuelven espontdneamente pero en la
mayoria de las ocasiones precisan de tratamiento para su resolucion. Tiene
un curso cronico, siendo la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia

En los nifios menores de 3-4 afios, la definiciéon de asma es compleja. En es-
tas edades, algunos nifios presentan sintomas que son provocados principal-
mente por infecciones respiratorias y que pueden simular la existencia de
asma. Estos episodios cuando son repetitivos se les llama de muy diversas
maneras: asma del nifio, catarros descendentes, broquiolitis de repeticion, hi-
perreactividad bronquial, sibilantes recurrentes, etc. La mayoria de los nifios
que tienen estos episodios de forma repetida presentara una mejoria progre-
siva de su proceso y los sintomas desapareceran definitivamente entre los
3y 6 afios. En algunos de ellos, pocos, persistirdn hasta los 10-11 afios y, en
general, mejorardn completamente y no presentaran secuelas de su proceso
ni mayor tendencia a tener enfermedades respiratorias a lo largo de su vida.
Pero también habra algunos nifios menores de 3-4 afios con estos episodios
repetidos que desarrollardn asma en el futuro. Generalmente, son nifios con
antecedentes familiares de alergia o antecedentes personales de dermatitis
atopica o alergias alimentarias, es decir, antecedentes relacionados con la
alergia. Muchos de estos, no todos, pueden presentar una mejoria entre
los 3y 6 afios, y recomenzar mas adelante con los sintomas mas tipicos de
la enfermedad, casi siempre en relaciéon con alguna alergia.

Estos distintos grupos de pacientes con diferentes caracteristicas y evoluciéon
es lo que se ha dado en llamar fenotipos del asma en los nifios pequefos’
(tabla 1). El resto ante un nifio de menos de 3-4 afios que presenta sintomas
similares al asma es saber a qué fenotipo se asemeja, ya que ello puede
orientarnos sobre su evolucion futura y sobre los pasos en el diagnodstico
y en el tratamiento.

Hay otras enfermedades del nifio y el del adolescente que se manifies-
tan de forma muy similar al asma, pero que no lo son: cuerpos extrafios
intrabronquiales, fibrosis quistica, etc. El médico debe descartarlas
cuando valora un nifio con posible asma.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015

123



;Es el asma en la infancia igal al asma en el adulto?

Tabla 1. Fenotipos clasicos de nifios con sibilancias del estudio de Tucson,
basados en su evolucion a largo plazo

L Sibsilamncin g precodss FanEtodia

» Comienzan antes del primer aflo y ceden hacla bos 3 afos.

= Faciores de resgoc Eabaguismo mabtermo durante la gestackdn, wardn, premataridad, comvivenda con
hermanas maones /o asistentia a parderia

L. Sibiksncias persistentes [no atdplcas)

* Comnlenzan generalmsente antes del primero afla y persisten a los & afos.

* AlBCEAR DoF Apunl & ambek S0k,

* IgE v prushas cuthnEas REEMES, Sin fasges ni Anteokdentes Mpicos.

= Funcidn palmanar normal 8 nascimésnts y disminuids o lod Gy b los 11 afos.
» Hiperreactividad bronguial que disminerye con b edad.

* Suglen desaparecer en la adolescencia,

3. Shhikancias de inlclo tardio [atdplcas)

* [l pramir epitodio apanect Sesputs del aflo y predominan en varones,
& IEE ebreid e prusiid SUtifen padiliveg, RERGE ¥ antecedentes Tamared STopites,

2. ;Son iguales los sintomas a todas las edades?

Los sintomas del nifio mayor son similares a los de pacientes adultos as-
maticos. En el nino pequeno son diferentes debido fundamentalmente
a tres hechos especificos de los pacientes de esta edad: sus caracteristi-
cas anatomicas y funcionales, su limitacién natural para comunicar sus
propias sensaciones y la mayor frecuencia de los virus como agentes
desencadenantes de los episodios agudos.

Sus vias respiratorias son mas estrechas, por lo que se obstruyen con maés
facilidad. Las caracteristicas de su pared toracica y sus pulmones hacen
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que se manifiesten con més frecuencia la respiracién rapida (polipnea) y la
retraccion de las costillas (tiraje intercostal). Su limitacion para comunicar
las sensaciones de dificultad respiratoria al inicio del cuadro hace que lo
primero que veamos sea ya esa polipnea y tiraje intercostal. Por el mis-
mo motivo, al no comunicar la sensacién de opresion toracica o de falta
de aire, los nifios pequefios en su lugar pueden mostrar intranquilidad
o irritabilidad, dificultad para la alimentacién o llanto entrecortado. A
esta edad, la tos suele ser mas frecuentemente hiimeda, debido a la ma-
yor produccién de moco en los bronquios.

Podemos sospechar que un nifio tiene asma cuando aparecen las mani-
festaciones tipicas de esta enfermedad. Esta presuncién es mayor si los
sintomas son recurrentes, ya que una caracteristica propia de la enferme-
dad es su caracter episodico, es decir, que se alternan fases en las que los
sintomas se hacen patentes con otras en las que la persona se encuentra
totalmente bien. No obstante, es necesario tener en cuenta que también
hay algunos pacientes que pueden presentar sintomas de forma persis-
tente. No existe ningtin sintoma que por si mismo indique definitivamen-
te que se padece asma. La presencia de sibilancias es el mas caracteristico
de la enfermedad, pero no siempre que un paciente los manifiesta padece
asma, puesto que existen otras enfermedades que pueden presentar este
mismo sintoma. De ahi el aforismo «No todo lo que pita es asma». Esto se
debe tener muy en cuenta en los nifios pequefos en los que las infecciones
respiratorias pueden producir pitos o silbidos en el pecho y dificultad
para respirar, sin que ello signifique necesariamente que tienen asma.
Por ejemplo, hay una enfermedad muy comun en la infancia, bronquiolitis
aguda, que presenta entre sus sintomas algunos muy similares a los del
asma. Podemos sospechar asma en aquellos nifios que hayan padecido
mas de tres episodios de bronquitis con pitos o silbidos en el pecho, sobre
todo si tienen dermatitis atopica y sus padres padecen asma.

Otro sintoma tan frecuente en la infancia, como es la tos, puede plantear
algunas dudas. Es bastante improbable que la tos en un nifio, sin antece-
dentes de problemas respiratorios y sin otros sintomas acompafiantes,
sea debida al asma. Pero es posible que asi sea, sobre todo cuando es
seca, de predominio nocturno y asociada al ejercicio fisico. El hecho de
que los silbidos y otros sintomas acompafiantes mejoren con la adminis-
traciéon de broncodilatadores, como el salbutamol, apoya el diagndstico
de la enfermedad. Ademas si la presencia de los sintomas caracteristicos
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de asma se desencadena por circunstancias tales como el ejercicio, la risa o
llanto, la exposicién a irritantes ambientales o alérgenos conocidos, aumen-
ta la sospecha de la misma.

El diagnodstico del asma se basa en tres pilares fundamentales:

* Historia clinica. Lo que el paciente y/o la familia cuenta al médico
sobre lo que le ocurre.

* La exploracién fisica que el médico realiza.
e Las pruebas complementarias.

En el caso del asma, en la mayoria de las ocasiones, basta con la pre-
sencia de determinados sintomas y signos muy caracteristicos para iden-
tificar la enfermedad. Es lo que se denomina diagndstico clinico. En otros
casos, en los que los datos clinicos no son tan evidentes, serd impres-
cindible para el diagnéstico la realizacién de pruebas complementarias.

Estas permiten confirmar el diagnéstico cuando hay dudas y, ademas,
evaluar el nivel de gravedad de la enfermedad. En todo caso, estas
pruebas deben realizarse, siempre que la edad lo permita, como apoyo
objetivo para un diagnostico clinico evidente, o como complemento im-
prescindible cuando este no lo es tanto. Hoy en dia también, se dispone
de pruebas para valorar la inflamacién de las vias aéreas, lo que permite
reforzar el diagnostico en algunos casos, siendo ttiles asimismo para el
control y el seguimiento de los pacientes.

Algunas veces es preciso realizar pruebas complementarias adicionales,
a fin de excluir otras enfermedades que pudieran presentar sintomas
similares al asma y que no lo son. Esto resulta necesario con mas fre-
cuencia en los nifios pequenos (de menos de 3-4 afios), edad en la que
los sintomas de asma son menos caracteristicos y en la que estas otras
patologias se manifiestan mas frecuentemente, razones ambas por las
que se pueden confundir con mayor facilidad. Por otra parte, dada la
falta de colaboraciéon de los nifios en este tramo de edad, la realizaciéon
de pruebas de funcién respiratoria es mas compleja y solo se efecttia en
unidades muy especializadas.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Carmen Segura Sanchez
B ———

Para completar el proceso diagnoéstico, se debe calificar la enfermedad
en base a su nivel de gravedad (tabla 2) al inicio del tratamiento y al
grado de control (tabla 3) en su posterior evolucién. Esta parte diagnos-
tica es fundamental para decidir el nivel de tratamiento que precisa el
paciente, vigilar su evolucién y decidir las necesidades de cambios en
el mismo. Esta calificacion se realiza en base a la frecuencia e intensidad
de los sintomas del paciente y a los resultados de las pruebas de funcién
respiratoria. Vemos pues, que las pruebas de funcién respiratoria son
una pieza clave tanto para el diagnéstico como para el seguimiento de
la enfermedad y, por tanto, deben realizarse en el inicio del estudio y en
el seguimiento posterior del proceso.

Tabla 2 Clasificacion de la gravedad del asma en nifios
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Tabla 3. Clasificacion del control del asma en nifios

Dacapasidad  Sintomay dearnay Fingurg 4 Mysmgna = dfuemang e T
Sintaimad noCTuirdi Wi & Lfirs o 1= B AN
Mecrsidad de medcacifin Mirgura & Masana | o 2 semana Use diaria
de alaid
Limmftacedn de scteidades AN Minguons Klpunas Importaites
Funcean pulmoras = Bl % Bl % Le-HL % = %

FEV,  PLEpredicho o major
W BT P L]

Riesga Reagiusdaciones [ por afal o 1 z =1
Efectoy secundarios de la Nirguno Warakla Wariable Yariable
mepdicacicn

4. El diagnostico funcional de la enfermedad

Cuando se habla del diagndstico funcional del asma se hace referencia al
estudio de la funcién pulmonar mediante diversas técnicas, con el obje-
tivo de buscar los elementos carateristicos de la enfermedad. Como ya
se ha comentado, resulta necesario para confirmar el diagnodstico y para el
seguimiento del paciente. La obstruccion de los bronquios que mejora con
la administracién de un broncodilatador (obstruccion bronquial reversible), es
la caracteristica funcional basica de la enfermedad. Otras manifestaciones
tipicas del asma, y que también se pueden objetivar en las pruebas funcio-
nales, son la variabilidad en la evolucién y la sensibilidad aumentada de los
bronquios (hiperreactividad bronquial).

La prueba de funcién pulmonar maés utilizada y accesible es la espiro-
metria forzada. Se utiliza un espirometro conectado a un ordenador que
analiza los datos. Hoy en dia, estos aparatos estdn disponibles en la
mayoria de los hospitales y centros de salud donde se atiende a nifios con
asma. Todo paciente con asma, que sea capaz, debe realizar una espirome-
tria al menos una vez al afio. En funcién del nivel de gravedad y evolucion,
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el médico puede aconsejar su realizacion con més frecuencia. Es una técnica
relativamente sencilla, asequible y que aporta informacion necesaria para el
diagnodstico y control de la evolucion, en la inmensa mayoria de los casos.

Es preciso subrayar la enorme importancia que, para su correcta reali-
zacion, tiene el que se disponga de personal sanitario adecuadamente
adiestrado a tal efecto, ya que una insuficiente formacién puede dar
lugar a interpretaciones erréneas.

Cuando no se dispone de un espirémetro, se pude utilizar otro dispo-
sitivo que permite determinar lo que se denomina el flujo espiratorio
maximo (FEM). Se llama medidor de pico de flujo. Es un aparato mas
basico, sencillo, que aporta informacién mucho mas limitada y dificil
de interpretar. Ademads hay una diferencia significativa entre las me-
diciones realizadas con diferentes aparatos e, incluso, con un mismo
aparato a lo largo del tiempo, por lo que su fiabilidad es menor. Por
tanto, es un recurso aceptable cuando no se dispone de un espir6-
metro, pero es inexcusable la realizacién de espirometrias cuando es
possible, aunque en el nifio la utilidad de las pruebas de funcion respi-
ratoria para el diagnostico del asma es menor que en el adulto, ya que
la mayoria de los nifios con asma, incluso en las formas moderadas o
graves, tienen un FEV] dentro de los valores de referencia(2,3). Pue-
den contribuir al diagnéstico aunque su normalidad no lo excluye. No
discriminan suficientemente el nivel de gravedad(4). A partir de 5-6
afos, el diagnostico funcional del asma en el nifio es similar al del adulto.
En el nifio la relacion FEV1/FVC se correlaciona mejor con la gravedad
del asma que el FEV1(5,6).

Se considera una prueba broncodilatadora positiva cuando el incremento
del FEV1 sobre el valor basal es mayor o igual al 12 %, aunque es posible
que un incremento del 8 % sobre el valor basal pueda definir mejor la
respuesta broncodilatadora en nifios, o del 9 % en relacion al teérico(7,8).

Cuando hay dudas diagnésticas, las pruebas de provocacién con meta-
colina y ejercicio son de especial interés en el nifio, ésta tltima por ser
relativamente sencilla de realizar, reproducible y con una especificidad
alta para el diagnostico de asma, aunque con una sensibilidad baja(9).

En preescolares con la metodologia adecuada es posible hacer espirome-
trias forzadas fiables en nifios a partir de 3 o mas afios. Es imprescindi-
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ble utilizar la metodologia y los valores de referencia adecuados y no
extrapolar los valores del niho mayor(10,11).

Otras pruebas que pueden ser ttiles en el manejo del nifio preescolar
con asma son la oscilometria forzada de impulsos (I0S), la medida de
las resistencias por oclusién (Rint), el andlisis de la curva flujo volu-
men a volumen corriente o la medida de resistencias por pletismogra-
fia. Cualquiera de las técnicas ha de ajustarse a la normativa ATS/ERS
sobre funcién pulmonar en el nino preescolar(12). En el nifnio menor de 2
anos, la técnica mas utilizada es la compresion rapida toracoabdominal.

Al ser el asma una enfermedad inflamatoria, se han utilizado diferentes
métodos para valorar la existencia de dicha inflamacién, niveles de de-
terminadas células, como son los eosinéfilos, en sangre o en moco nasal,
estudio de los componentes del aire condensado o del esputo inducido,
o bien estudio de muestras obtenidas mediante broncoscopia.

Actualmente es posible estudiar la inflamacién en el asma mediante un
método sencillo no invasivo (figura 1): un dispositivo recoge y analiza
el aire que el nifio exhala (expulsa), midiendo la fracciéon exhalada de
o0xido nitrico (FeNO).

Se dispone de dos tipos de aparatos: uno portatil, de facil uso en cual-
quier consulta médica donde se asiste a nifios con asma, y otro mas
sofisticado, reservado a algunos centros hospitalarios.
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Cuando los niveles de la FeNO son altos, significa que existe un tipo de-
terminado de inflamacién, lo que puede ayudar al diagnéstico de asma.

La determinacion de la FeNO también resulta titil para comprobar siel
tratamiento indicado esta siendo ttil (disminuiran los niveles) o se esta
produciendo un mal control de la enfermedad, lo que significa que hay
un riesgo elevado de que ocurra una crisis.

Estudios poblacionales (13) han establecido puntos de corte bastante simi-
lares a los propuestos por la ATS (14): alto > 35 ppb en menores de 12 afios
(> 50 ppb en mayores); bajo < 20 ppb en menores de 12 afios (25 ppb en
mayores); rangos intermedios 25-35 en menores de 12 afios (25-50 ppb en
mayores).
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La anisakiosis es una parasitosis humana del tracto digestivo causada por
larvas de nematodos ascaroideos de la familia Anisakidae, parasitos de ma-
miferos marinos. Las especies de anisakidos responsables de la infestacion
humana pertenecen fundamentalmente al género Anisakis simplex y, en
menor medida, a Pseudoterranova decipiens y Contracaecum.

El hombre se infesta accidentalmente al comer peces marinos o cefalépodos
(sepia, calamar), crudos o poco cocidos, que contienen la larva terciara (L3)
del parasito. Actualmente es un problema de salud ptblica cuya incidencia
esta aumentando, siendo las medidas preventivas esenciales para controlar
la enfermedad.

En sentido estricto el término Anisakiosis se referira a la patologia produci-
da por el género Anisakis mientras que Anisakidosis apuntara a las enfer-
medades producidas por la familia Anisakidae en general.

Generalmente los parasitos pertenecientes a la superfamilia Ascaridoidea
son alargados, con forma de gusanos redondos de color blanco opaco. Las
larvas de tercer estadio larvario de los anisdkidos (L3) se suelen distribuir,
en los peces marinos, enrolladas en forma de espiral plana, bajo el tejido co-
nectivo de las visceras abdominales, en la musculatura o libres, formando
ovillos en la cavidad peritoneal.

A simple vista las larvas (L3) del Anisakis son filiformes con una pequena
mancha blanquecina alargada en el tercio anterior del cuerpo que corres-
ponde al ventriculo. Su longitud oscila entre 20 y 30 mm.

Una vez muerto el pez, las larvas migran a través de la pared abdominal
para alojarse en el musculo, adoptando un color parduzco. Debido a que
la migracién de la larva se produce postmorten, es importante el momento
es que se realiza la evisceracion del pez, ya que la cantidad de parasitos en
pescado es mayor cuando se realiza en la costa que cuando se realiza en el
propio barco poco después de su captura.
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Las especies de anisakidos tienen un complejo ciclo vital que las conduce a
través de varios hospedadores a lo largo de su vida. Su huésped primario/
definitivo son los mamiferos marinos, tales como ballenas, delfines, focas y
leones marinos, asi como pajaros acuaticos y tortugas. Anisakis spp. utiliza
cetaceos como los delfines y las ballenas como huéspedes primarios.

Los huevos del parasito, tras embrionar, son expulsados del aparato diges-
tivo del hospedador definitivo al agua de mar. El primer y segundo estadio
larvario (L1 y L2) tienen lugar en el interior de los huevos, eclosionandose
larvas en estadio 2 (L2) que seran ingeridas por crustaceos pequefios como
camarones (primeros huéspedes intermedios). Estos crustaceos infectados
son comidos por peces, crustdceos mayores o cefalépodos (segundos hués-
pedes intermedios). El parasito se aloja en las paredes de los intestinos de
este segundo huésped y se protege con una capa para madurar a su tercer
estado larvario (L3). Las larvas L3, una vez alojadas en el aparato digestivo
de estos peces y cefalépodos, se enquistan en el musculo, visceras y cavi-
dad peritoneal. Peces de mayor tamafio pueden infectarse comiendo peces
mas pequefios, conduciendo a una acumulacion de larvas con la edad de
los peces.

Todos los alimentos marinos infectados en estadio L3, incluyendo peces,
crustaceos y moluscos, pueden ocasionar anisakiosis cuando son ingeridos
por humanos. Sin embargo, los humanos son “huéspedes accidentales” en
los que la larva no puede completar su ciclo vital.

Este ciclo vital se completa cuando un mamifero marino se alimenta de un
animal infestado. El parasito se aloja en el intestino de su tercer hospeda-
dor, se alimenta, muda dos veces mas (L4 y L5) y se transforma en un adul-
to que se aparea y desova, soltando los huevos en el agua marina mediante
las heces del mamifero al que parasita.

Ocasionalmente, los anisakidos mudan a estadio L4 en adultos, pero no
progresan a la forma adulta. Pseudoterranova spp es mas problable que
mude a estadio L4 que Anisakis spp.
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Fig. 1. Ciclo bioldgico del Anisakis

4. Especies mas frecuentemente parasitadas

Se considera que cualquier pescado marino es susceptible de estar parasi-
tado por larvas de anisédkidos. Entre las especies de peces que sufren para-
sitacion, muchas son de importancia comercial como, los arenques, sardi-
nas, anchoas, salmones, abadejos, merluzas, bacaladillas, caballas, bonitos,
atunes, rapes, rodaballos o jureles. La cantidad de larvas y su distribucién
dentro del pez dependen de sus hébitats marinos y de sus habitos alimen-
tarios: los peces que se alimentan de eufausidos (bacaladilla, arenque, ca-
balla), las larvas se alojan en la cavidad abdominal y visceras, mientras que
aquellos que se alimentan de otros peces (abadejo, bacalao, merluza) son
abundantes en la musculatura que rodea la cavidad abdominal del pez.
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Algunos pescados estan altamente parasitados, como la merluza, que es
una de las especies mds consumidas en fresco en nuestro entorno; otras
especies, como el gallo, sufren menor parasitacion y representan un riesgo
menor. Las larvas de Anisakis pueden estar también presentes en moluscos
cefalépodos (calamar, sepia, pulpo), pero no en los bivalvos (ostras, alme-
jas, mejillones, berberechos, etc.) ni en los mariscos ni en los peces de rio
como la trucha o la carpa.

Hasta la fecha se han identificado 14 alérgenos en Anisakis simplex. Estos
pueden agruparse en tres categorias: de secrecion-excrecién, de superficie
y somaticos. Los antigenos de secrecién-excrecion son producidos y libe-
rados por las larvas vivas en el curso de la infeccion. Los soméaticos son
los mas abundantes en los nematodos y entran en contacto con el sistema
inmune del hospedador tras la muerte del parésito y degradacién de sus
tejidos. Y por dltimo, los antigenos de superficie son moléculas contenidas
o expresadas sobre la cuticula del parasito y liberadas después de la ecdisis
en la transicion L3 a L4.

Algunos alérgenos del Anisakis son resistentes al calor y/o a la pepsina y
la mayoria de ellos estan presentes en productos de excrecién-secrecion.

El primer alérgeno purificado y caracterizado fue Ani s 1, un alérgeno de
24 kDa reconocido por el 67-87% de los pacientes con anisakiosis gastroin-
testinal y no reconocido por individuos asintomaticos. Es secretado por el
gusano y muestra homologia con los inhibidores de la serin proteasa. Este
alérgeno es estable al calor y puede actuar como alérgeno alimentario, cau-
sando reacciones tras la ingesta de pescado cocinado. Una proteina de 21
kDa, con gran homologia con las troponinas de los nematodos, también ha
sido denominada como Ani s 1.

Otros alérgenos de excrecién-secreciéon son: Ani s 7, una glicoproteina con
reactividad cruzada con O-glicanos, que ha sido reconocida por el 100%
de pacientes con alergia a Anisakis, aunque se prefiere deglicosilada para
mejorar el diagndstico y Ani s 4, una cistatina estable al calor, que es reco-
nocida s6lo por el 27-30% de los pacientes, pero que parece ser particular-
mente importante en la provocacion de la anafilaxia. Alérgenos menores
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son también Ani s 5, Ani s 8 y Ani s 9, todos miembros de la familia SXP/
RAL-2, especificos de nematodos y cuya funcion biolégica es desconocida,
y Ani s 6 homoélogo con los inhibidores de la serin proteasa. Los tltimos
alérgenos caracterizados han sido Ani s 10, Ani s 11, Ani s 12, cuya fun-
cién y origen siguen siendo desconocidos y Ani s 13, una hemoglobina, que
muestra una fuerte reactividad inmune y una similaridad filogenética con
otros invertebrados.

Entre los alérgenos sométicos hay que destacar a Anis 2y Ani s 3, las pro-
teinas musculares paramiosina y tropomiosina, respectivamente. Se piensa
que son los principales responsables de la reactividad cruzada entre Ani-
sakis y otros invertebrados. Recientemente se ha demostrado que todos los
pacientes con anticuerpos IgE frente a tropomiosina también reconocen la
tropomiosina de gamba, 4caros, cucaracha y caracol. Sin embargo, existe
cierta controversia sobre si éste alérgeno es realmente relevante. Asturias
et al. Sugieren que no es importante dado que los pacientes asintomaticos
se encuentran sensibilizados al mismo mientras que pacientes sintomaticos
no lo estan. Otros investigadores sugieren que la tropomiosina podria jugar
cierto papel como desencadenante de alergia alimentaria tras la ingesta de
marisco cocido porque se asemeja bastante a la tropomiosina de la gamba,
un importante alérgeno alimentario. El otro panalérgeno, la paramiosina,
muestra una similar relacion filogenética con la paramiosina de nematodos
estando mas estrechamente relacionada con la paramiosina de acaros y de
insectos.

La relevancia clinica de los antigenos de superficie no esté clara, aunque la
observaciéon de granulomas eosinofilicos rodeando restos de cuticulas del
parasito sugiere su influencia en la estimulacién crénica.
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Fig. 2. Alérgenos de Anisakis
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6. Enfermedades producidas por Anisakis

Las larvas vivas de Anisakis en estadio L3 pueden causar dos entidades cli-
nicas diferentes. Una parasitacién o infestaciéon conocida como anisakiosis,
que cursa con dolor abdominal, de intensidad leve a severo, nauseas, vomi-
tos y/o diarrea dentro de las 48 horas tras la ingesta de pescado infectado,
o bien una reacciéon de hipersensibilidad IgE mediada (alergia a Anisakis)
frente a antigenos de las larvas, presentdndose con urticaria, angioedema,
broncoespasmo o incluso anafilaxia severa. Cuando ambas situaciones
coinciden en el tiempo hablamos de anisakiosis gastroalérgica.

6.1. Anisakiosis

Se considera una zoonosis y se adquiere por el consumo de pescado o ce-
falépodos crudos o insuficientemente cocinados que alojen larvas vivas.
Puede afectar a cualquier individuo expuesto de la poblacion general.
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En el caso de la enfermedad digestiva producida por Anisakis, habitual-
mente hay un periodo de latencia entre 24 y 48 h desde la ingestién hasta
la aparicion de los sintomas digestivos. Existen ademds distintas formas
clinicas segtn el grado de penetraciéon en la mucosa: forma luminal o no
invasiva (mas frecuente en el género Pseudoterranova) que cursa asintoma-
tica realizdndose el diagnéstico al expulsar las larvas el paciente mediante
vomitos o heces entre los 10 a 14 dias postingesta, y la forma invasiva que
es la predominante en el género Anisakis. Esta, a su vez, tiene dos formas
clinicas bien diferenciadas segtn el segmento del tubo digestivo afectado:
gdstrica e intestinal.

Constituye un 60-70% de los casos. Su clinica es inespecifica con epigas-
tralgia intensa, nduseas o vomitos que aparecen a las pocas horas de la in-
gestion de pescado parasitado (habitualmente menos de 6 a 12 h). Se han
descrito incluso casos de hemorragia digestiva alta por las ulceraciones
mucosas que provoca el parasito, puesto que por accién de las peptidasas
pueden penetras hasta la submucosa. En esta fase la endoscopia es diagnos-
tica y terapéutica mediante la extraccion de la larva, siendo la localizaciéon
mas frecuente la curvatura mayor del estomago.

Algunos pacientes evolucionan a una forma crénica, con dolor abdominal,
dispepsia, vomitos y anorexia que pueden persistir meses o afios. Las en-
doscopias revelan iméagenes sugestivas de tumor géstrico o ulcus gastrico.
Pueden existir 3 tipos de lesiones: lesion de tipo absceso submucoso (alre-
dedor de una larva parcialmente degenerada hay eosinéfilos, macréfagos,
neutroéfilos y linfocitos, con una zona granulomatosa alrededor), lesién tipo
absceso-granuloma (el absceso aparece reducido y rodeado de tejido granu-
lomatoso con ligera colagenizacién e infiltrado predominantemente linfoci-
tario) y lesion tipo granuloma (fase mas avanzada donde predomina el tejido
granulomatoso con fibrosis e infiltraciéon por células gigantes de cuerpo ex-
trafio, linfocitos y escasos eosinoéfilos, sin detectarse restos larvarios).

Se ha descrito la probable asociacion de cancer gastrico e infestaciéon por
Anisakis simplex. Este hecho se apoya en tres observaciones: la mayor in-
cidencia de cancer gastrico en Japon (pais donde es mas frecuente la enfer-
medad), la existencia de un carcinégeno (arilamina-N-acetiltransferasa) en
el nematodo y la aparicién de pélipos adenomatosos con infiltraciones eo-
sinofilicas claramente precancerosas en pacientes con anisakiosis gastrica.
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Supone el 20-30% de los casos y los sintomas aparecen generalmente en las
48-72 horas siguientes a la ingestion de las larvas. Suele comenzar en forma
de abdomen agudo, que simula una apendicitis o una peritonitis, o bien
causando una obstruccién intestinal por inflamacion y estenosis del seg-
mento intestinal donde asienta el parasito. De este modo, puede aparecer
dolor abdominal con o sin signos de irritacion peritoneal, nduseas, vomitos,
estrefiimiento o diarrea y, rara vez, fiebre. También puede aparecer asci-
tis por inflamacién de la serosa intestinal, que caracteristicamente tiene un
elevado nimero de eosindfilos. El ileon distal es el lugar que se afecta con
mayor frecuencia.

La localizacién colénica es mucho menos frecuente. El parasito suele locali-
zarse sobre todo en colon ascendente y ciego. Clinicamente lo méas habitual
es que curse como un cuadro de obstruccién intestinal, aunque se ha descri-
to hemorragia digestiva baja e incluso perforacion colénica.

Se ha descrito una forma crénica de la enfermedad caracterizada por dolor
abdominal de menor intensidad de larga duracion (incluso afios) junto con
nauseas y vomitos ocasionales. Generalmente por su caracter leve o suba-
gudo, suelen detectarse accidentalmente al tratar quirdrgicamente otras
molestias.

Otras localizaciones de la enfermedad son excepcionales debido a que las
larvas dificilmente atraviesan la pared del tubo digestivo, pero se han refe-
rido casos de localizaciones atipicas en el higado, el pancreas, el bazo, los
ganglios linféticos, el drea periescrotal, las amigdalas, la lengua, el pulmén
y el mesenterio.

Consecuencia de una infestacion y/o tras la exposicién repetida a protei-
nas antigénicas del Anisakis se produce un cuadro alérgico agudo, media-
do por IgE, tras exponerse a pescado parasitado, y como respuesta a un
contaminante biol6gico del pescado y no frente a las proteinas propias del
pescado. Probablemente, los estados de sensibilizacién o presencia de IgE
positiva sin manifestaciones de alergia puedan representar un proceso evo-
lutivo hacia una verdadera alergia, una reactividad cruzada o demuestren
exclusivamente una mera exposicién, como ocurre con otros alérgenos.
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Siempre deberan excluirse, tanto la sensibilizacién a proteinas del propio
pescado, como agente etiologico que pudiera concurrir en el tiempo, como
la parasitacion aguda cuando aparecen sintomas digestivos, por muy leves
que sean.

Se da generalmente en sujetos adultos, con caracteristicas inesperadas, como
la falta de antecedentes de alergia en su historial, y su media de edad eleva-
da (entre 40 y 70 anos). Estos datos discrepantes hacen pensar que puedan
existir otros factores favorecedores de la respuesta alérgica, entre los que se
barajan la toma habitual de AINES, asi como de algunos farmacos hipotenso-
res (IECAS, betabloqueantes), omeprazol o antidcidos, entre otros.

La historia clinica de alergia a Anisakis no es tan clara como en otro tipo
de alergia alimentaria, ya que es posible que los pacientes no asocien sus
sintomas a la ingestion del pescado, por presentar tolerancia al mismo entre
los episodios (en funcién de la presencia de parasitos en la pieza consumida
o de las caracteristicas de su proceso de elaboracién culinaria).

Lo mas comun es un cuadro agudo que se desencadena habitualmente
entre 15-30 min y 2 horas tras comer pescado. Los signos y sintomas de-
tectables incluyen desde manifestaciones cutaneas (urticaria con habones
generalizados pruriginosos, y en ocasiones Angioedema), digestivas (dolor
abdominal, sensacion de plenitud, nauseas, vémitos y/o diarrea), respira-
torias (rinitis, asma) a anafilaxia con sus sintomas tipicos (urticaria, prurito
palmoplantar y en genitales, acompafiados de sintomas respiratorios y di-
gestivos, mareo, pérdida de conciencia y sensaciéon de muerte).

Mientras que la anisakiosis se puede prevenir mediante medidas que ga-
ranticen la muerte del parasito, el tratamiento térmico convencional o la
congelacién no garantizan siempre la proteccién frente a la aparicion de las
manifestaciones alérgicas, habiéndose confirmado la termoestabilidad de
algunos alérgenos implicados.

Cuando las dos situaciones anteriores coinciden en el tipo se denomina ani-
sakiosis gastroalérgica. Los pacientes presentan sintomas mixtos de urtica-
ria y/o angioedema (sintomas alérgicos) asociados con sintomas digestivos
(epigastralgia, nduseas, vomitos, etc.). En este caso, los sintomas digestivos
normalmente ocurren antes de los sintomas alérgicos con una media de
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latencia de 3-5 horas, respectivamente, desde la ingesta del pescado para-
sitado.

La latencia de los sintomas es variable, con una media de alrededor 6 horas,
pero con un rango entre minutos y mas de 24 horas.

La exposiciéon cutdneo-mucosa, por contacto o por particulas aerolizadas
ocasiona, en algunos casos, clinica de origen laboral. Se han descrito casos
aislados de asma ocupacional y de conjuntivitis ocupacional, asi como de
urticaria de contacto y dermatitis proteinica en trabajadores de la industria
pesquera.

Dado los pocos casos descritos de patologia ocupacional por exposiciéon a
Anisakis, pudiera ser que la via inhalada no se una via frecuente de sensi-
bilizacién o que haya pasado desapercibida. Aun asi el parasito Anisakis
deberia ser considerado como un alérgeno més al que se exponen los profe-
sionales que manipulan productos marinos, tanto a nivel industrial, como
en pescaderia o restauracion.

Por altimo, diferentes estudios han demostrado una prevalencia elevada
de anticuerpos especificos que reconocen antigenos de Anisakis en pacien-
tes con urticaria crénica. Este hallazgo ha llevado a investigar la posible
implicacién causal del Anisakis en esta enfermedad, encontrandose una
asociacion positiva entre el hallazgo de IgG4 detectable frente al Anisa-
kis en pacientes sensibilizados al mismo y una historia previa de urticaria
aguda en relacién con la ingestion de pescado antes de la aparicion de la
urticaria crénica.

Se llevaré a cabo en funcion de la entidad clinica originada.

La parasitacion por larvas de Anisakis es peculiar en varios aspectos con
respecto a otras parasitaciones: en primer lugar, entre el 90-95% de los ca-
sos esta ocasionada por una sola larva; en segundo lugar, es posible que
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la larva se expulse por el tracto digestivo o incluso migre a localizaciones
ectopicas; y finalmente, el ser humano no es un hospedador adecuado para
el parasito. Estas peculiaridades hacen que los diagnésticos coproldgicos
no sean ttiles.

La sospecha clinica viene dada por los antecedentes alimentarios del enfer-
mo que conllevan consumo de pescado y/o cefalépodos crudos o someti-
dos a tratamientos culinarios que no garantizan la muerte del parasito. El
diagnoéstico de certeza se establece de acuerdo con la clinica y la endosco-
pia, prueba de rutina mas empleada habitualmente en estos casos. Permi-
te la visualizacién de la larva confirmando el diagnoéstico y realizando al
mismo tiempo su extraccion por medio de unas pinzas. Las larvas y las
lesiones asociadas suelen encontrarse distribuidas predominantemente en
el estdbmago. Si la endoscopia se lleva a cabo en las primeras horas podemos
observar la larva viva penetrando en la mucosa. En los casos crénicos reve-
lan imédgenes parecidas a un tumor gastrointestinal o a una ulcera gastrica.

En etapas mas avanzadas de la anisakiosis gastrica (cuando las larvas han
penetrado profundamente en la pared gastrointestinal), y casi siempre en
la anisakiosis intestinal, es necesario el estudio anatomopatolégico del ma-
terial de biopsia o de los cortes histologicos del fragmento afecto para la
identificacién. En los casos mas evolucionados, generalmente se encuentra
una lesion tipo granuloma con residuos larvarios en su interior.

Otras técnicas alternativas pueden ser los estudios radiolégicos baritados,
la ecografica abdominal, la ecografia transendoscépica, etc., cuyos hallaz-
gos pueden apoyar la sospecha diagnéstica. Suelen emplearse en los casos
de afectacion intestinal y extraintestinal y suelen aportar signos indirectos
de parasitacion. Las ecografias tipicas de la anisakiosis intestinales pueden
ser confundidas con una obstruccién intestinal, linfoma intestinal maligno,
ileitis terminal o apendicitis, entre otras dolencias.

El diagnostico de alergia al Anisakis es controvertido puesto que carece-
mos de una verdadera prueba confirmatoria. La mayoria de los pacientes
se diagnostican en base a una historia clinica compatible junto con la detec-
cién de anticuerpos IgE especificos frente al parasito mediante pruebas in
vivo (prick-test) o in vitro (deteccion de IgE especifica en suero).
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La historia clinica sigue siendo la clave mas importante. Se debe insistir
en detallar los alimentos ingeridos en, al menos, las 24 a 48 horas previas
al comienzo de la reaccién, dirigiendo las preguntas hacia la ingestién de
pescado, marisco, aperitivos con pescado, etc., asi como el tipo de coccion
realizado. Una vez identificado un pescado sospechoso se pueden tener en
cuenta otros factores concomitantes, como la toma de AINES, la realizacién
de ejercicio fisico o la presencia de otros antigenos alimentarios. En el caso
de la urticaria crénica o urticarias agudas recidivantes es de utilidad pre-
guntar por los habitos de ingestion de pescado: frecuencia, tipo de coccién
e insistir en pescados crudos o pocos cocinados y asi estimar el riesgo de
contacto con la larva viva. Cuando se sospecha una anisakiosis gastroalér-
gica hay que insistir en la posible sintomatologia digestiva ya que puede
quedar en segundo plano ante la reaccién alérgica.

El uso de IgE especifica sola para el diagnéstico de la alergia a Anisakis
puede ser confuso por el hecho de que existen pacientes asintométicos con
IgE especifica frente a este parasito como consecuencia de una reactividad
cruzada con otros helmintos (Ascaris) o intervertebrados (dcaros, cucara-
cha, gamba), aun asi las pruebas en prick permiten descartar otras etio-
logias posibles, resultando muy ttiles de forma inicial por su gran valor
predictivo negativo y su gran sensibilidad.

El diagnéstico ideal para Anisakis deberia incluir todos los alérgenos clini-
camente relevantes. Actualmente tanto el prick-test como la determinacién
de IgE en suero mediante la técnica de InmunoCAP utilizan extractos com-
pletos de Anisakis, mientras que la tltima tecnologia microarray incluye el
alérgeno Ani s 3 (tropomiosina).

Estara orientado, al igual que las medidas diagnésticas, en funcién de la
entidad clinica que se provoque.

El tratamiento mas efectivo de la anisakiosis gdstrica es la extraccion de
las larvas durante la endoscopia, lo que conlleva la desaparicion de la sin-
tomatologia en pocas horas. La anisakiosis intestinal, en ocasiones, hace
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necesaria la realizacién de una intervencién quirtrgica y la resecciéon del
fragmento afecto; aunque a menudo un tratamiento conservador median-
te sueroterapia y antibiéticos puede ser suficiente para la curacién. En la
anisakiosis del colon se puede realizar con éxito la extraccién de las larvas
mediante colonoscopia. Si bien se han investigado numerosos tratamientos
antiparasitarios (antihelminticos) con malos resultados.

Los sintomas de alergia a Anisakis se tratan como otras reacciones alérgi-
cas: farmacos antihistaminicos, corticoides, broncodilatadores o adrenali-
na, en funcién de los sintomas que acuse el paciente. Siempre habra que es-
tar atento a los sintomas digestivos para indicar en su caso una endoscopia.
En caso de anafilaxia se debe adiestrar al paciente y a sus familiares en el
manejo de adrenalina autoinyectable, junto con farmacos antihistaminicos
y corticoides. Es aconsejable remitir al alergélogo para valoracion.
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Una de las principales medidas de control de esta enfermedad es informar
a la poblacion sobre los riesgos que conlleva el consumo de pescado crudo
o insuficientemente cocinado. Las larvas de Anisakis pueden mantenerse
viables hasta 25 dias en mezclas de sal y vinagre, y si disminuye la concen-
tracion de sal, manteniéndose constante la concentracion de acido acético,
la supervivencia se puede prolongar hasta los 119 dias.

A pesar de que se han intentado varias estrategias para conseguir la muerte
larvaria antes de su consumo, el congelado rdpido (menos de -20°C) duran-
te al menos 48 horas, y el cocinado que alcance temperaturas superiores a
60°C, durante al menos 2 minutos en el interior de la pieza, parecen seguir
siendo las medidas mas eficaces para evitar la parasitacién en humanos.

Los pacientes con reacciones alérgicas a Anisakis confirmadas deberian se-
guir las siguientes recomendaciones: en el caso de reacciones graves, lo mas
prudente es evitar pescados marinos y cefalépodos (calamares, sepia, pul-
po). Los pescados de rio, los moluscos bivalvos (almejas, ostras, mejillones,
berberechos, etc) y los mariscos son seguros. Igualmente deberian llevar
consigo adrenalina autoinyectable.

En el caso de reacciones mas leves los mds préactico es cocinar el pescado
convenientemente, abstenerse de comidas que contengan pescado fuera del
domicilio y evitar las especies de pescado mds parasitadas y los pescados
pequefios, con objeto de no ingerir la musculatura adyacente a la regiéon
abdominal de pescados marinos (merluza, bacaladilla, bacalao, locha, an-
choas, salmonetes, etc). Ingerir, previa inspeccion visual, la parte de la cola
de pescados con menos presencia de parasitos (atan, bonito, caballa, gallo).
Deberan reconocer el parasito y retirarlo para no ingerirlo, en caso de en-
contrarlo en el pescado.
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La legislacién europea y espafola obliga a los establecimientos que sirven
comida a los consumidores finales o a colectividades o que elaboran estos
productos para su venta al consumidor final, a garantizar que los produc-
tos de la pesca para consumir en crudo o practicamente en crudo han sido
previamente congelados a una temperatura igual o inferior a -20° C duran-
te un periodo de al menos 24 h.

El mayor conocimiento de la patologia producida por Anisakis, en los ul-
timos afos, ha proporcionado las bases para diagnosticar mejor la enfer-
medad y para poner en marcha los mecanismos de control y prevencién
adecuados.
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1. Introduccion

El latex es una secrecion vegetal de numerosas plantas, siendo la mas co-
nocida de ellas la Hevea brasiliensis. Se trata de un material de composicion
compleja. Su ingrediente més conocido es el caucho aunque contiene otros
materiales, entre ellos, proteinas alergénicas.

Algunas sustancias variantes del latex, con usos industriales son la goma
arabiga, la gutapercha y el chicle.

1.1. El 1atex natural

El latex natural es un material que en la planta viva tiene funciones antimi-
crobiana y cicatrizante (y posiblemente otras no bien definidas). Su com-
posicion es muy compleja, ya que se basa en los citoplasmas de las células
lactiferas. Contiene particulas de goma, carbohidratos, grasas, proteinas,
compuestos inorganicos y una gran cantidad de agua. Las particulas de
goma separadas por centrifugacién, constituyen la base de la fabricaciéon
de materiales de caucho. Su composicién difiere sensiblemente de la del
caucho seco (Tablal).

Tabla 1
Latex natural Caucho seco

% %
Polimero de goma 25-45 93,5
Proteinas 1-2 2-3
Carbohidratos 1-2 04
Lipidos 09-1,7 3,3
Compuestos inorgéanicos 04-0,6 0,2
Aminoéacidos 04 -
Agua 55 - 65 -
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Su extraccion se produce mediante un cubil que recoge el producto segrega-
do por una herida practicada en la corteza del arbol (Figural). Afiadiendo
compuestos amoniacales en los surcos de extraccion se consigue mantener
el latex en forma fluida hasta su procesamiento.

Figura 1: Tronco de Hevea brasiliensis en produccion de latex para uso industrial

1.2. Procesamiento del caucho

Se estima que en la actualidad existen en el mercado mundial mas de 30.000
utensilios diferentes de caucho, siendo los mas importantes de ellos los
neuméticos. Menos del 5 % del caucho que maneja la industria en el mun-
do es de origen natural. La gran mayoria de los utensilios se fabrican con
caucho obtenido artificialmente a partir del petroleo.

En la vida diaria todos somos usuarios de productos de goma de origen
natural que se obtienen mediante dos procesos diferentes: la concentracién
del latex y la obtencion del caucho seco (1).

1.3. Concentracidon del l1atex natural

El latex amoniacal extraido, se somete a centrifugacion para separar las
impurezas y obtener un producto de latex concentrado, con una cantidad
variable de amoniacales. Los carbohidratos y grasas son practicamente eli-

158

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Carmen Moreno Aguilar, Pilar Serrano Delgado

minados pero puede permanecer una cantidad pequena de proteinas que
se van a retener en el producto final. Este residuo es de enorme interés
alergénico.

Es importante que el latex permanezca fluido para su adaptacién a los mol-
des especificos (guantes, preservativos, sondas etc) para lo que pueden
anadirse otros aditivos. El proceso puede incluir vulcanizacién (Figura 2).

La gran mayoria de los utensilios de latex que producen hipersensibilidad
tipo I pertenecen a esta categoria.

Las particulas de goma obtenidas por centrifugacion, estan constituidas a
base de polimeros de isopreno, que deben mezclarse con agentes coagulan-
tes de composicion acética para obtener un material sélido que es sometido
a planchado con rodillos para obtener un laminado (Figura 3).
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Figura 3: Laminado de latex crudo para obtencion de caucho seco

Con frecuencia se necesita endurecer el caucho para fabricar objetos re-
sistentes. Este proceso de endurecimiento, conocido como vulcanizacién,
fue descubierto por un ingeniero americano llamado Charles Goodyear, y
consiste en calentar el material crudo en presencia de azufre. El resultado
es un entrecruzamiento en red del polimero de isopreno que le confiere
una especial resistencia al material resultante (Figura 4), haciéndolo apto
para la fabricacion de utensilios como neumaéticos para coches o suelas de
calzado. La vulcanizacién es un proceso que puede ser acelerado mediante
aditivos. Otros integrantes de los productos terminados de caucho pueden
consultarse en la Tabla 2.
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Figura 4: Esquema del entrecruzamiento de polimeros de isopreno obtenido
durante la vulcanizacion
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Tabla 2. Ingredientes de los utensilios de caucho vulcanizados

Ingredientes naturales

Aditivos de vulcanizaciéon

Rellenos-reforzantes

Otros aditivos

Polimeros de isopreno

Azufre

Acelerantes  Carbamatos
Thiuranes
Tiazoles
Sulfonamidas

Negro de humo

Arcillas

Silices

Carbonato célcico

Antioxidantes

Ceras

Pigmentos
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En este conjunto de procedimientos se produce la degradacion de las pro-
teinas presentes en el material original. Por lo tanto, su potencial capacidad
de producir hipersensibilidad tipo I es minima. Sin embargo, la concentra-
cién de aditivos capaces de producir hipersensibilidad retardada tipo IV
permanece intacta.

En la década de los 80, y en buena parte como consecuencia del miedo al
virus del SIDA, se impone en el mundo occidental el uso del preservativo y
se produce un aumento masivo en el uso de guantes de latex en hospitales
e instituciones sanitarias, que rapidamente se extiende a colegios y otros es-
tablecimientos asistenciales. Paralelamente, los guantes de goma se utilizan
de modo generalizado entre profesionales de la distribucién alimentaria
y la limpieza como medida de higienizaciéon. Todo ello sumado al amplio
uso previo de utensilios sanitarios como sondas, balones, manguitos etc
o domésticos, como chupetes, tetinas, globos y otros juguetes, tiene como
consecuencia un aumento en la incidencia de casos de hipersensibilidad in-
mediata al latex con caracter de epidemia. En este escenario se promueven
estudios dirigidos a identificar los alérgenos del latex. En la actualidad se
han descrito hasta 15 proteinas alergénicas diferentes con algunas isofor-
mas (2) en el latex de Hevea brasiliensis.

Hevb1

Tambien conocido como factor de elongacion del latex. Es el sensibilizante
mas frecuente (alérgeno mayoritario) en la subpoblacién de pacientes alér-
gicos al latex con espina bifida, pero no en otros pacientes. La razén es su
baja solubilidad en agua, que lo hace poco dispersable para su inhalacion.
En cambio, en pacientes multioperados, sometidos a sondajes prolongados,
el contacto repetido de los utensilios de latex con superficies mucosas faci-
lita la produccién de IgE contra esta proteina (3).

Hev b5
Proteina de naturaleza acida y funciéon desconocida. Es el sensibilizante
mayoritario de los alérgicos al latex procedentes de la profesion sanitaria y

también sensibiliza a un porcentaje no desdefiable de pacientes con espina
bifida (4). Su enorme importancia epidemiol6gica ha llevado a enriquecer
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los extractos de latex para diagnostico de algunos fabricantes, con Hev b 5
recombinante para aumentar su sensibilidad.

Hevbé6

Es un precursor de la Heveina, con una funcién fisiolégica defensiva. Es un
alérgeno mayoritario entre los trabajadores sanitarios aunque también lo reco-
nocen algunos con espina bifida. Desde el punto de vista clinico parece tener
una gran importancia en los sindromes de reactividad cruzada latex-frutas (5).

Hev b 8

Es la profilina del latex, proteina muy conservada filogénicamente que se
comporta como un panalergeno vegetal. Con una alta reactividad cruza-
da con otras profilinas, se estima que la sensibilizacion aislada a profilina
(aunque puede dar positivos los tests diagndsticos a latex) carece de rele-
vancia clinica (6).

Hev b 11

Es una quitinasa de clase I, que acttia como proteina de defensa y que por
su homologia con otras quitinasas vegetales esta implicada en los sindro-
mes de reactividad cruzada latex-frutas (7).

Otras proteinas conocidas del latex (Hev b 2, 3, 4, 7, 9, 10, 12, 13, 14, 15)
tienen una importancia variable en patologia humana (8). Ademas, se re-
conoce la existencia de hasta 200 proteinas en el latex, no todas alergénicas,
pero en todo caso con una presencia testimonial de minimo o nulo interés
en clinica.

Como consideraciones generales hay que recordar que la alergia al latex es
una enfermedad de finales del siglo XX. Aunque existen grupos de riesgo
se han conocido casos en poblacion general, tanto atépica como no atépica.

Desde el punto de vista industrial, hay dos condiciones que aumentan el

riesgo de que un utensilio de latex produzca alergia:

1)  Un procesado defectuoso del latex crudo, que favorezca la permanencia
de proteinas en la fraccién de separacion de los isomeros de la goma.

2) El empolvado del interior de los guantes atrapa las proteinas y las
dispersa en el aire en quiréfanos y estancias sanitarias cerradas, facili-
tando la sensibilizacion por inhalacion.
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Puede decirse que en los paises del primer mundo la incidencia de la alergia
al latex esta en franco declive. Por una parte, las administraciones sanitarias
han promovido hospitales libres de latex y facilitado el acceso a materiales
alternativos. Ademas, a los utensilios de latex que atin se emplean, se les
exige certificacion de calidad en los procedimientos de fabricacion.

Por el contrario, en los paises emergentes y del tercer mundo el uso de
gomas es progresivamente creciente y las exigencias de calidad a los fabri-
cantes son débiles o inexistentes.

Aunque no existen estadisticas fiables, parece que la incidencia de alergia al
latex en la poblacion general estd por debajo del 1% en Esparia (9).

1)  Factores ocupacionales

a. Trabajadores de la sanidad: Constituyen el colectivo que mas acu-
s0 la epidemia de los afios 80-90 y su correspondiente declive en
la siguiente década, como consecuencia de las medidas adoptadas
por las autoridades sanitarias. Las clinicas odontolégicas fueron
las que registraron mayores tasas de sensibilizados por via inhala-
toria, en relacién con la presencia de grandes cantidades de parti-
culas de polvo de guante en la atmésfera de sus instalaciones (10).

b. Trabajadores de otros sectores que emplean guantes de latex,
como la alimentacion, la jardinerfa o la limpieza. Igualmente exis-
te una tasa de sensibilizacién superior a la media en poblacién
general, en los trabajadores que manipulan en latex en fabricas de
guantes o preservativos.

2) Patologias previas

a. Espina bifida, malformaciones urogenitales y pacientes multio-
perados. Entre ellos, los nifios con espina bifida constituyen un
grupo de alto riesgo en el que se pueden aplicar medidas preven-
tivas desde el nacimiento. La atopia, el nimero de intervencines
quirdrgicas y los sondajes vesicales constituyen factores de riesgo
acumulativo en estos pacientes (11).

a. Alergia a alimentos de origen vegetal, siempre y cuando estén im-
plicados alérgenos de reactividad cruzada con el latex.
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Otros factores de riesgo.

Factores genéticos como el sexo femenino, la constitucién atépica o
ciertos haplotipos HLA son discutidos en cuanto a su relaciéon con la
alergia al latex, aunque no hay seguridad de que sean determinantes.

La alergia al latex puede producir una enorme variedad de cuadros cli-
nicos, que de una manera practica vamos a categorizar dependiendo del
mecanismo de accién implicado:

1)

2)

Hipersensibilidad tipo I 6 inmediata. De manera aislada o combinada
pueden presentarse urticaria (local o generalizada), angioedema, ri-
noconjuntivitis, asma y anafilaxia como manifestaciones inmediatas.

Dermatitis proteica: Corresponde a la cronificacién de una urticaria
aguda de contacto. Alternativamente puede corresponder a una der-
matitis retardada tipo IV por acelerantes del caucho, que sufre episo-
dios de reagudizacién por contacto con las proteinas del latex.

Hipersensbilidad tipo IV 6 retardada. Producida por los aditivos del
caucho y no por las proteinas naturales del latex, su manifestacion ca-
racteristica es la dermatitis de contacto, tanto aguda como crénica.

Mecanismo no alérgico: Dermatitis irritativa (tipica la dermatitis de las
manos del ama de casa, potenciada por el uso de guantes de goma y
productos de limpieza irritantes) aguda 6 crénica.

Sindrome latex-frutas. Existe una asociacion muy llamativa en apro-
ximadamente la mitad de los alérgicos al latex, que reaccionan frente a
determinadas frutas frescas como platano, aguacate, kiwi y otras frutas
tropicales, y frutos secos como la castafa. Este fendmeno se conoce como
sindrome latex-frutas y se explica por la reactividad cruzada de Hev b 6
y Hev b 11 con quitinasas alergénicas presentes en alimentos vegetales.

Como siempre en alergia, el diagnéstico méas correcto depende de la anam-
nesis y se confirma con pruebas complementarias, pero éstas carecen de
valor en ausencia de datos anamnésicos sugerentes.
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La sospecha de alergia al latex se produce cuando un paciente refiere ma-
nifestaciones clinicas cutdneas, respiratorias o combinadas, con el antece-
dente inmediato de exposicién a utensilios de latex. En la anamnesis de
antecedentes alergoldgicos es muy ttil preguntar por tolerancia a guantes,
preservativos y globos para detectar reacciones que por su levedad (urtica-
ria local transitoria) hayan podido pasar desapercibidas.

Mencién especial merecen las reacciones que sufren algunos pacientes alér-
gicos al latex en ciertos entornos sanitarios, como quiréfanos, paritorios o
salas de curas. Téngase en cuenta que el contacto de una mano enguantada
en latex con una superficie sangrante (herida quirdrgica, mucosa vaginal o
similar) puede equivaler a una inyeccion intravenosa de latex y desenca-
denar una anafilaxia con desaturacion o hipotensiéon inmediatas o ambas.

1) La prueba de puntura cutdnea (prick test) tiene una alta sensibilidad
y especificidad cuando se emplean los extractos adecuados (12). La
intradermorreaccién con latex afiade poca o ninguna sensibilidad y sin
embargo produce respuestas irritativas que se traducen como falsos
positivos.

2) La determinaciéon de IgE especifica frente a extracto completo de latex
tiene una sensibilidad algo menor que la prueba de prick; a cambio
tiene una alta especificidad (13). La sensibilidad del ImmunoCAP ® a
latex puede ser mejorada afiadiendo Hev b 5 al extracto diagnostico.

3) La posibilidad de determinar IgE frente a componentes alergénicos
individuales ha puesto de manifiesto la existencia de varios fenotipos
de sensibilizacién a latex, con significados clinicos muy diferentes (14)

a. Los pacientes alérgicos al latex sensibilizados en hospitales reco-
nocen principalmente los alérgenos Hev b 5y Hev b 6, dispen-
sables en el aire, sugiriendo por tanto que la sensibilizacion se
produce por via inhalatoria ademas de por contacto.

b. Los pacientes pertenecientes al colectivo de multioperados-es-
pina bifida, por el contrario son mayoritariamente sensibles al
Hev b1y Hev b5, por lo que su sensibilizacion ha sido mayori-
tariamente de contacto con superficies mucosas.
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c.  Enlos pacientes que presentan reacciones con frutas y ademas
estdn sensibilizados al latex, generalmente estan implicados
Hev b 6 y Hev b 11.

d. Los sujetos que estan sensibilizados exclusivamente a Hev b 8
generalmente no tienen problemas con los utensilios de goma;
sin embargo esta sensibilizacion puede estar sefialando un pro-
blema relacionado con pélenes de gramineas y sindromes de
alergia oral con vegetales frescos. (15)

4)  Eltest de exposiciéon controlada a latex se realiza de una forma sencilla
y sistemaética en la practica alergolégica diaria cuando los estudios pre-
vios han sido negativos o poco sugerentes, y se pretende comprobar
la tolerancia del paciente a un utensilio de goma. Para ello se realizan
contactos cutdneo-mucosos progresivos, finalizando en la colocacién
de un guante completo que el paciente mantiene durante 20 minutos
de manera ininterrumpida antes de dar por negativo el estudio. (Fi-
gura 5)

Figura 5: Secuencia en tres pasos de la exposicion controlada a latex para com-
probar su tolerancia: 1/ Test del dedil 2/ Test de exposicidon mucosa (aplicacion
de un dedil a la mucosa yugal) 3/Test de uso de guante completo

-
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Con los conocimientos actuales del problema, el tratamiento de la hipersen-
sibilidad inmediata al latex debe ser enfocado desde el punto de vista de la
prevencion.

Se trata del conjunto de medidas que se pueden adoptar para que un colec-
tivo en situacién de riesgo no se sensibilice.

En el caso de los pacientes con espina bifida, ha sido demostrado que la
incidencia de la sensibilizacién aumenta proporcionalmente con la preco-
cidad de las cirugias en pacientes con espina bifida. La medida consistente
en hacer cirugia libre de latex en estos nifios desde el principio, ha dado
buenos resultados (16)

El uso de latex en los hospitales espafioles esta en franca regresion. La elimi-
nacion total de guantes de latex es francamente dificil, entre otras razones
porque los materiales alternativos (vinilo y neopreno) tienen mayor per-
meabilidad que el latex para pequenos virus y carecen de la manejabilidad
de éste. Una medida que se ha mostrado altamente eficaz es la eliminacién
del polvo o en todo caso, el uso de guantes estériles empolvados con mi-
nimo contenido proteico. En 1993 la Unién Europea dicté una normativa
para la circulacion de productos de uso sanitario, que afecta al etiquetado
de los productos con respecto a su contenido en latex (Tabla 3).
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Para cualquier producto sanitario que contenga latex, el producto debe

incluir

* Indicacién visible en el empaquetado primario, de que el articulo contie-
ne latex natural

* Aviso de que el producto puede ocasionar reacciones alérgicas en perso-
nas sensibilizadas al latex

Para cualquier producto sanitario, el etiquetado NO puede incluir

* Términos que sugieran seguridad relativa como “baja alergenicidad” o
“producto hipoalergénico”

* Ninguna indicacion injustificada de la presencia de alérgenos

Para cualquier guante médico, el etiquetado debe incluir
* Indicacién de si esté libre de polvo o no

Para cualquier guante médico, la documentacion técnica debe incluir
* Datos que justifiquen el término “libre de polvo”

Para guantes estériles con polvo, el etiquetado debe incluir
* Aviso de minimizar la exposicion de los tejidos a los restos del polvo

La presencia del latex es tan ubicua que resulta relativamente facil encon-
trar poblacion sensibilizada. La prevencién secundaria pretende que los
individuos sensibilizados no desarrollen los sintomas de la enfermedad.

Una medida eficaz pero de dificil aplicacién consiste en la reubicacion labo-
ral de trabajadores sensibilizados. La eliminacién de guantes empolvados
es la medida que hasta el momento se ha mostrado mas efectiva, y esta
directamente relacionada con la reduccién masiva de la presencia de parti-
culas de latex en el aire.
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Mencién especial merece el manejo del paciente alérgico al latex en el me-
dio sanitario, particularmente en las areas quirtrgicas. La disponibilidad
de un Proceso Operativo Estandarizado (POE) involucrando a todos los
actores, creando circuitos de actuaciones y definiendo los estandares para
equipamientos libres de latex, minimiza los incidentes con pacientes pre-
viamente diagnosticados, o identificados a su llegada mediante una lista de
verificacion para riesgos genéricos.

En la actualidad existe en el mercado espafiol un tinico extracto para inmu-
noterapia con latex de administracion sublingual, cuyo contenido en alér-
genos individuales no esta especificado (17). Esto supone un grave incon-
veniente a la hora de prescribirlo a un paciente concreto, cuya enfermedad
se basa en un perfil especifico de sensibilizacion.

Con anterioridad se han realizado estudios con inmunoterapia subcutanea
aunque no han llegado a comercializarse, entre otras razones por los efectos
adversos que presentaron.

A dia de hoy, con la incidencia de alergia al latex en regresion, y ante la
expectativa de una regulacion europea que endurezca la comercializacion
de productos alergénicos, no es de esperar que los fabricantes de extractos
destinen cuantiosos recursos al desarrollo de nuevas vacunas adaptadas a
los distintos fenotipos de la enfermedad.

— Las proteinas del latex sensibilizan ampliamente por su ubicuidad y
frecuencia de uso.

— Las manifestaciones clinicas de la alergia a las proteinas del latex pue-
den ir desde cuadros banales como la urticaria aguda local, hasta cua-
dros potencialmente mortales como la anafilaxia.

—  Debe sospecharse alergia al latex ante cualquier manifestacién compa-
tible con alergia, claramente relacionada con el uso de gomas.

—  En estos casos es importante el estudio alergolégico, incluyendo el fe-
notipado de la sensibilizacién.

—  En todo paciente alérgico al latex debe investigarse la tolerancia a ali-
mentos vegetales
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Debe prestarse especial atencion a los grupos de riesgo

La prevencion, primaria o secundaria, son las mejores herramientas
para el control de la alergia al latex.
Hay que diferenciar claramente la hipersensibilidad inmediata a pro-
teinas de latex, de la hipersensibilidad retardada por alergia a aditivos
contenidos en los objetos de caucho.
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Capitulo 9.

Alergia a farmacos:
generalidades del
diagnostico y el
tratamiento
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Las reacciones alérgicas a farmacos (RAF) son el segundo motivo de con-
sulta de una consulta de alergia en Espafia, después de la rinitis alérgica.

Los farmacos que con mayor frecuencia producen reacciones alérgicas son
los antibiéticos betalactdmicos (penicilinas y cefalosporinas) y los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Desde el punto de vista clinico, es muy ftil clasificar las reacciones desde
un punto de vista cronoldgico, basdndonos en el tiempo transcurrido entre
la administraciéon del farmaco y la aparicién de la sintomatologia.

Las reacciones inmediatas son aquellas que aparecen en los 60 primeros
minutos después de la administracién del farmaco. Estas reacciones sue-
len requerir la presencia de anticuerpos especificos frente al farmaco, que
interaccionan con las moléculas situadas en la superficie del mastocito y el
baséfilo, produce la activacion de las células y la liberacion de mediadores
que determinan la aparicion de la sintomatologia. La urticaria es la ma-
nifestacién mas frecuente de RAF inmediata en mas de % parte de casos,
seguido de la anafilaxia (en el 10 %) y el asma bronquial (5 %). Este tipo de
reacciones inmediatas pueden estar mediadas por células B.

Las reacciones no inmediatas (con un intervalo de latencia superior a 1 h)
se caracterizan por un espectro clinico es mas amplio, aunque la piel esta
afectada en méas del 90 % de los casos, e incluyen desde exantemas macu-
lopapulosos hasta cuadros graves y potencialmente fatales, como el sin-
drome DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
sindrome de Steven-Johnson, la necrolisis epidérmica téxica, la pustulosis
exantemadtica aguda y otras reacciones 6rgano-especificas (Tabla 1). Este
tipo de reacciones suele estar mediado por linfocitos T.
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Afeclacion mucosa

Lesionas ampollosas

Angicedama orofaringeainguallaningeo

Signo de Mikolsky (despegamiento de la capa externa de
la epidermis de la capa basal tras presionar la piel),

= Alectacion organo especifica: hepatitis, nefritis, arfritis, ..
= Afectacion hematoldgica: eosinofilia, anemia, .....

El diagnoéstico de la alergia a farmacos se realiza en 3 pasos diferenciados
(GARCIA MC et al, 2007, ROMANO A et al 2011): 1) la evaluacion del
paciente: a través de la historia clinica; 2) la tecnificacién: en donde se
evalta la posibilidad de utilizar algunos de los métodos in vitro e in vivo,
que permitan obtener evidencias que involucren al farmaco sospechoso de
la reaccién; y por ultimo, y sélo en ciertos casos, 3) la fase de exposicién
controlada con el farmaco sospechoso intentando determinar una reaccién
controlada o bien, con otros farmacos alternativos con los que pretendemos
demostrar la tolerancia y ofrecer al paciente una alternativa real y eficaz
(Figura 1).

La historia clinica debe ser minuciosa y detallada y es fundamental en la
valoracion diagnostica de la alergia a farmacos (Tabla 2).

El tipo de técnica que se emplea depende basicamente del momento en el
que se evalta la reaccion: en la fase de desarrollo o fase aguda o tras su
resolucion.
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En la fase aguda, podemos recomendar la realizacion de una bateria basica
como un hemograma, una bioquimica bésica (incluyendo enzimas hepati-
cas y creatinina), proteina C reactiva y velocidad de sedimentacién, y en
ciertos casos, el andlisis de las proteinas del complemento, el test de activa-
cién de baséfilos por medio de técnicas de citometria de flujo, la medicién
de triptasa e incluso, una biopsia cutanea.

Figura 1: Evaluacion alergologica de una reaccion alérgica a farmacos

Reacciones inmediatas versus no inmedeatas
Histara Clinica Investigar criterios clinicos de gravedad
l Prusbas. cutineas (prick-lest,
infradermomaaccitn y prusbas epicutineas de
Técnicas parche)
Deteminacidn de IgE especifica
l Tesl de activacion celular con FArmacss
Test da axposicidn Wia de admintsireckn
Control Placebo
ada Enmascaramienio del fsmaco
Meadic Hospitalario
Parsonal expano
‘Tratamienio de reacciones
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+ Los sintamas yio signos axistentes de tipo alérgico

= La detecciin de sinfomasfsignos que sugieren gravedad
clinica

* La relacidn temporal entre el farmaco y el desanmolio de la
recCin

= Las reacciones previas a este farmacos, a olros de su
grupo o a olros no relaconados

= La evolucidn de la reaccion y &l tratamiento requendo
para S0 nesoluchin

= Necesidad de kb reinfroduccion del farmac sospechoso

+ Macesidad de introducir obros tralamientos altermativos

»  Consentimients informado para realizar cualquier ieensca
diagnastica o lerapéutica

En esta fase, y especialmente en la reacciones inmediatas, tiene especial
interés alergoloégico la medicién de triptasa sérica, que identifica la par-
ticipacion de la células mastocitarias en la reaccién, y por tanto, tener una
alta sospecha de un posible mecanismo inmunolégico mediado por IgE.
Las muestras deben obtenerse entre los 15 minutos y 3 horas siguientes al
desarrollo de la reaccién. Se consideran valores elevados por encima de
11.4 ng/L.

Habitualmente, el estudio lo comenzamos tras la resolucién de la reaccion.
En esta fase, las técnicas diagnosticas mas usadas son: las pruebas cuta-
neas, la determinacion de IgE especifica frente a ciertos medicamentos y
algunos test in vitro de activacion celular en el que se evaltian bien las molé-
culas efectoras finales (por ejemplo, leucotrienos sulfidopeptidicos), o bien
marcadores celulares durante activacion por citometria de flujo (por ejem-
plo, el CD63) tras la estimulacién con el farmaco sospechoso.

Su fundamento se basa en poner en contacto el farmaco sospechoso del de-
sarrollo de la reaccion con la piel del paciente. En cierto modo, se trata de
un test de exposicion topico y controlado del farmaco en la piel del pacien-
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te, y que nos sirve para evaluar inicialmente muchos tipos de reacciones.
Por este motivo, estos test cutdneos no estan exentos de riesgo y deben ser
realizados siempre por un alergélogo experimentado y en las condiciones
necesarias para atender cualquier reaccién que potencialmente pudiera
ocurrir.

Hay 2 grupos distintos de pruebas cutaneas: 1) las pruebas cutdneas de lec-
tura inmediata (que son pruebas intracutdneas por puncién) como: el prick-
test e intradermorreaccioén, y que evaltan las reacciones de tipo inmediato;
y 2) las pruebas epicutdneas de parche (que se aplican por contacto en la
superficie de la piel integra), y que permiten evaluar reacciones de tipo no
inmediato (Tabla 3).

En general, el valor predictivo negativo de las pruebas cutdneas es muy
bajo y su negatividad no excluye el diagnéstico ni una reaccion durante la
fase de exposicion controlada.

Tl speoutineos O Contachs Mo inmediaka Antiteiticns betalacidmioos
paiCne Feilning
]

La determinacion de IgE especifica frente a farmacos estd limitada a un
grupo muy pequerio de farmacos en los que tenemos un conocimiento mas
profundo de los determinantes alergénicos que determinan una respuesta
inmunolégica (por ejemplo las penicilinas o la succinilcolina) o bien son
farmacos de origen proteico y, por tanto, de elevado peso molecular (toxoi-
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de tetanico, protamina, insulina y latex). En general presenta una sensibili-
dad muy reducida con una elevada especificidad.

Los procedimientos diagndsticos sé6lo estan protocolizados para un grupo
muy reducido de farmacos. En un ntimero elevado de casos, tendremos
que recurrir al test de exposicién controlada con dosis progresivas del far-
maco sospechoso de inducir la reaccién para demostrar o excluir su rela-
cion causal. A pesar de la evidente limitacién de esta prueba y el posible
riesgo para el enfermo que supone, las pruebas de exposicion controlada
se consideran el patrén-oro para establecer o excluir el diagnostico de RAF.
En todo caso, debemos de obtener el consentimiento del paciente, tras la ex-
plicacién detallada del procedimiento diagnéstico, de sus fines terapéuticas
concretos y de los posibles riesgos de su realizacion.

Los test de exposiciéon controlada pueden clasificarse de acuerdo a: 1) la
existencia o no de un enmascaramiento del farmaco y su comparacion con
una sustancia no reactiva (placebo) y 2) a la ruta de administracién por la
que se aplica el farmaco. Asi, los test de exposicion pueden ser abiertos
(sin enmascaramiento), simple ciego (el enfermo no sabe que le estamos
administrando, pero el médico lo conoce en todo momento) y doble ciego
(en el que ni el médico ni el paciente conocen como se desarrolla la admi-
nistracién del farmaco; o bien puede ser por via oral, parenteral (intramus-
cular, intravenosa o subcutanea) o inhalatoria (por via nasal o bronquial)
(SNYDER B, 2010).

En general, el test de exposicién controlada se utiliza de rutina en los si-
guientes supuestos: 1) para excluir la posibilidad de una reaccién alérgica
en pacientes con una historia no sugestiva (o parcialmente sugestiva); 2)
como pruebas de tolerancia frente a foirmacos puede constituir una alter-
nativa terapéutica eficaz en estos pacientes; y 3) para excluir casos de reac-
tividad entre farmacos del mismo grupo: como por ejemplo, demostrar la
tolerancia a una cefalosporina o un carbapenem en un paciente con alergia
a amoxicilina (ROMANO A et al, 2011).

En todo caso, la existencia de una reaccion grave inmediata o no inmediata
contraindica de forma absoluta la readministracién del farmaco con fines
diagnosticos. La gestacion y el uso de betabloqueantes contraindican de
forma efectiva la realizacién de una prueba de exposicién controlada.
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Una vez confirmada el diagnoéstico de alergia a un determinado farmaco, se
prohibira su utilizacién, asi como aquellos farmaco que puedan compartir
con el algtin grado de reactividad (por ejemplo, prohibir todos los antibio-
ticos betalactdimicos en una paciente alérgico a la penicilina V).

En este caso, el alergélogo deberd proponer alternativas eficaces a través
del test de exposiciéon controlada, demostrando previamente la tolerancia
a esos medicamentos (por ejemplo, los COXIB y el paracetamol en un into-
lerante a aspirina).

En el caso de que la medicacion sea esencial en el tratamiento y no existan
alternativas eficaces (como por ejemplo, la antiagregacién en un intolerante
a aspirina), podria plantearse la posibilidad de una desensibilizacién. La
desensibilizacién implica la administraciéon de dosis gradualmente crecien-
tes del farmaco, generalmente desde dosis muy pequerias, en el curso de
horas o dias hasta alcanzar la dosis terapéutica propuesta. Son procedi-
mientos terapéuticos con un elevado riesgo que s6lo deben realizarse en
medio hospitalario y por personal altamente experto.
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Anexo 1. Criterios de derivacién de pacientes con reac-
ciones adversas a medicamentos

Una reacciéon Adversa a un medicamento (RAM) es cualquier reaccién no
deseada que se produce a dosis habituales durante la administraciéon de un
farmaco para profilaxis, diagnostico o tratamiento de enfermedades.

Las reacciones adversas a medicamentos son relativamente frecuentes, di-
vidiéndose en reacciones de tipo A o tipo B segtin sean o no previsibles
(Tabla 4). Las reacciones previsibles (tipo A), se producen por efecto far-
macolégico, directo o indirecto, del medicamento implicado. Los tipos de
reacciones tipo A son:

* Sobredosis. Ejemplo: coma hipoglucémico por antidiabéticos orales.
¢ Efectos colaterales: como por ejemplo, estrefiimiento por codeina.
¢ Efectos secundarios: candidiasis oral por corticoides inhalados.

¢ Interacciones medicamentosas.

Tabla 4. Tipos de reacciones adversas a medicamentos

=  Efecto secundario o indirecio

Hiparsansibiidad
+  Inberacsian con olres farmacos
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Las reacciones imprevisibles (tipo B), son reacciones no relacionadas con el
mecanismo farmacolégico. Las Reacciones Alérgicas a Medicamentos (5-
10% de las reacciones adversas a fdrmacos): por mecanismo inmunolégico
demostrable, y que cumplen los siguientes criterios clinicos:

1)  Que ocurra solamente en una minoria de pacientes.

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

3) Que la reaccion sea semejante a un cuadro aceptado como alérgico
(urticaria, asma, anafilaxia, etc.).

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

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

6) Que también pueda reproducirse con otros farmacos de similar estruc-
tura quimica (reacciones cruzadas).

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

8) La reaccion debe desaparecer, mas tarde o mas temprano, al suspen-
der el farmaco.

Cualquier farmaco puede desencadenar una reaccién alérgica, siendo los
farmacos mas frecuentemente implicados en nuestro medio: antibioti-
cos (sobre todo penicilina y derivados), antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), Sulfamidas, Anestésicos locales y generales.

En caso de sospecha de una reaccién adversa a un farmaco, éste debera ser
suspendido de inmediato, se realizara tratamiento sintomatico de la reac-
cién y se valoraré si es necesario un estudio alergolégico, ya que no todas
las reacciones adversas a medicamentos son tributarias de la realizacion del
mismo (Figura 2).
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Figura 2. Protocolo de derivacion a alergologia de reacciones adversas a
farmacos. RECOMENDACIONES DE CONTINUIDAD ASISTENCIAL EN PA-
TOLOGIA ALERGOLOGICA. Servicio Andaluz de Salud. Consejeria de Salud.

Junta de Andalucia
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Las reacciones alérgicas a farmacos (RAF) pueden ser definidas como aque-
llas reacciones patoldgicas producidas por un mecanismo inmunolégico y
desencadenadas especificamente por la toma de un medicamento. Suponen
el 10% de todas las reacciones adversas inducidas por farmacos y son res-
ponsables de una importante morbilidad y mortalidad hospitalarias. .

Los farmacos implicados mas frecuentemente son los antibioticos, en es-
pecial los betalactdmicos (en la mitad de los casos), en segundo lugar los
analgésicos/antiinflamatorios y finalmente una misceldnea con otros anti-
bidticos, agentes anestésicos, latex y anticomiciales, que se tratan de forma
mas resumida en el anexo 1 de este capitulo.

Un 10-20% de los pacientes hospitalizados manifiestan ser alérgicos a far-
macos, especialmente a la penicilina. Sin embargo, la prevalencia publi-
cada de reacciones anafilacticas a penicilina apenas oscila entre el 0,004 y
0,015% de pacientes. La amoxicilina se considera actualmente la causa mas
frecuente de anafilaxia entre los betalactamicos. Con seguridad, este exceso
de sujetos alérgicos a la penicilina que posteriormente no se confirman en
estudios diferidos, es uno de los factores mas relevantes en el manejo in-
eficiente de antibitticos a nivel hospitalario, por la necesidad de emplear
otros antibioticos alternativos mds costosos y menos efectivos.

Tras la historia clinica, se realizaran las pruebas cutdneas de lectura inme-
diata (prick test e intradermorreaccién) que constituyen la técnica de elec-
cién para el diagnoéstico de la alergia a antibidticos betalactdmicos mediada
por IgE. En este caso, se dispone de preparados estandarizados de refe-
rencia como son el determinante bencilpeniciloil polilisina (BPO-PPL) y la
mezcla de determinantes menores [(minor determinant mixture (MDM)]
para realizar dichas pruebas. En ciertos casos, especialmente en las cefalos-
porinas, es posible usar el farmaco completo ante la ausencia de determi-
nantes estandarizados.

La historia clinica y los resultados de las pruebas cutaneas determinaran
la necesidad o no de un test de exposicion controlada con alguno de los
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betalactamicos disponibles en la actualidad. Deben realizarse tras consen-
timiento informado del paciente y en ambiente hospitalario, dado el riesgo
potencial de las mismas.

El grupo de los antibioticos betalactamicos estd constituido por las penici-
linas, las cefalosporinas y los carbapenems. . Los monobactamicos no pare-
cen tener reactividad cruzada con penicilinas. Sin embargo, la ceftazidima
tiene una cadena lateral idéntica a la del aztreonam, y se ha demostrado la
reactividad entre ambos antibiéticos, por lo que deberia ser evitado en este
subgrupo especifico de alérgicos a esta cefalosporina.

La estructura comtn en todos ellos es el anillo betalactdmico. El test cutaneo
con el determinante BPO-PPL (o determinante mayor) pretende demostrar
o descartar la existencia de IgE especifica frente a este anillo betalactamico.
De tal forma, que una prueba cutanea positiva frente a este determinante
contraindicaria el uso de cualquier antibiético betalactamico.

Sin embargo, entre los determinantes menores existe una variedad de con-
jugados, entre los que se incluyen la bencilpenicilina sédica, el dcido ben-
cilpeniciloico y el bencilpeniciloato sédico. Estos determinantes menores,
son los responsables de la mayoria de estas reacciones, especialmente aque-
llas de mayor gravedad. Una prueba cutdnea positiva de lectura inmediata
frente a esta mezcla de determinantes contraindicaria el uso de cualquier
antibiotico betalactamico.

Las cadenas laterales con estructura acilamino de las penicilinas semisin-
téticas (como por ejemplo, la amoxicilina), pueden actuar como determi-
nantes alergénicos independientes del anillo betalactdmico en un grupo
importante de pacientes. La existencia de una prueba positiva de lectura
inmediata a amoxicilina asociada a una prueba cutanea negativa a BPO-
PPL y MDM supondria la existencia de una alergia selectiva a esta cadena
lateral, y con seguridad, la tolerancia a otros betalactdmicos durante el test
de exposicion controlada (como por ejemplo, con penicilina V o cefalospo-
rinas).

En general, y exclusivamente en el modelo clinico de las reacciones inme-
diatas, las pruebas cutdneas con betalactdmicos tienen un alto valor pre-
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dictivo negativo del 99 %. Es decir, un paciente con un test negativo a un
antibiético betalactamico (o en su caso, a los determinantes mayor y meno-
res aislados) tiene un 1 % de probabilidad de tener una reaccién alérgica
inmediata tras la administraciéon de un antibidtico betalactdmico (PICHI-
CHERO ME y ZAGURSKY R, 2014). Por tanto, tras la realizacién e inter-
pretacion de los test cutaneos seria posible establecer una serie de decisio-
nes clinicas, exclusivamente en aquellos pacientes presentan una historia
clinica compatible con una reaccién inmediata, y que podria resumirse en:

Se procederia a la realizacion de un test de exposicién controlada frente a
algunos de los betalactdmicos disponibles.

Se contraindicaria la administracion de cualquier antibiético betalactamico
en este paciente. En el caso que la administracién de un antibiético betalac-
tdmico sea indispensable en el manejo clinico se procederia a la desensibili-
zacion con ese betalactamico especifico.

Se contraindicaria en este paciente el uso de penicilinas semisintéticas
(amoxicilina, ampicilina, ...) o de aquellos otros betalactamicos que conten-
gan una cadena lateral idéntica a ellos, como es el caso de la amoxicilina y el
cefadroxilo y la ampicilina con el cefaclor. En el caso que la administracién
de un antibidtico betalactaimico sea indispensable en el manejo clinico del
paciente se procederia a la realizacién de un test de exposicion controlada
usando el betalactdmico sugerido por el facultativo consultor.
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Se contraindicaria en este paciente el uso de las cefalosporinas implicadas.
En el caso que la readministraciéon de un antibiético betalactamico sea in-
dispensable en el manejo clinico se procederia a la realizacion de un test de
exposicion controlada usando el betalactamico sugerido por el facultativo
consultor.

En general, se observa menor reactividad cruzada entre la bencilpenicilina
y las cefalosporinas de segunda (cefaclor), tercera generacién (cefotaxima)
y siguientes, que con las de primera generacion (cefalexina).. Por todo ello
la recomendacion actual es permitir la administracién de cefalosporinas de
segunda, tercera o cuarta generacién, incluso en pacientes con alergia a
penicilina constatada no grave, y siempre tras la realizacion de las pruebas
cutaneas y mediante la realizacién de un test de exposicion controlada con
la cefalosporina sugerida por el facultativo consultor.

Los carbapenems deberian ser considerados potencialmente reactivos con
penicilinas y cefalosporinas. Se valoraria la reintroduccién de estos farma-
cos tras la realizacién de las pruebas cutdneas con los determinantes ma-
yores/menores y los carbapenemes (ertapenem, imipenem, meropenem).

La hipersensibilidad a AINE (HA) es un grupo de enfermedades que se
pueden diferenciar desde 3 puntos de vista, como son: I) el sindrome cli-
nico asociado a la reaccion, II) el patron de reactividad entre AINE, y III)
la coexistencia con otras enfermedades concomitantes (como el asma y la
rinosinusitis crénica con o sin poliposis nasosinusal, de una parte y, de otra,
la urticaria crénica). En general, esta aproximacién diagnéstica, nos deter-
mina unos grupos de pacientes muy diferenciados, como son: en primer
lugar, aquellos que presentan reactividad clinica entre los diferentes AINE
versus aquellos que desarrollan una reaccién exclusivamente a un AINE
especifico y en segundo lugar, aquellos en los que existe una enfermedad
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concomitante muy definida desde el punto de vista clinico y biolégico
(KOWALSKI ML et al, 2013). La exposicion a estos farmacos exacerba la
enfermedad, determinando una reaccién clinicamente aparente. Sin embar-
go, la retirada de los AINE no determina una modificacion notable de la
historia natural de la enfermedad, que a menudo debe seguir tratindose a
pesar de la evitacion de los AINE.

La EREA es un fenotipo de HA. Se caracteriza por la existencia de una tria-
da sindrémica especifica como: la rinosinusitis crénica con poliposis naso-
sinusal y el asma bronquial; que se exacerban clinicamente (habitualmente
como una reaccién nasoocular y/o una crisis asmaética) tras la exposicion
diagndstica o terapéutica con un AINE.

Potentes Débiles Inhibidores no Inhibidores
inhibidores de la inhibidores de la discriminativos altamente
COX1-COX2 COX-1/COX-2 de la COX-2 selectivos de
COX-2
AAS Paracetamol Meloxicam Etoricoxib
Diclofenac Nabumetona Celecoxib
Ibuprofeno Parecoxib
Metamizol

AAS: Acido acetilsalicilico.

Las reacciones respiratorias por AINE pueden aparecer en cualquier mo-
mento del curso de la enfermedad, o ser el inicio de ella. La evitaciéon del
AINE no asegura que la inflamacién de las mucosas respiratorias desapa-
rezca. Habitualmente, el asma y la poliposis siguen su curso, progresando
y persistiendo para toda la vida.
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El cuadro clinico de la reacciéon a AINE de tipo respiratorio se caracteriza
por la aparicién de rubefaccion facial localizada o generalizada, acompa-
fnada de congestion ocular o nasal, e hidrorrea, que a su vez se asocia al
desarrollo de una crisis asmatica, entre 30 minutos y 4 horas después de la
administracion del farmaco.

Caracteristicamente, el paciente con EREA presenta reactividad maltiple
entre los diferentes AINE, especialmente aquellos que son potentes inhibi-
dores de la isoforma 1 de la ciclooxigenasa -COX-1 (Tabla 1).

Es el fenotipo clinico mas prevalente en el grupo de pacientes adultos con
reacciones a AINE. Se pueden definir 2 grupos de pacientes clinicamente
diferenciados: el primero, en el que los AINE pueden causar episodios
agudos de urticaria/angioedema y, el segundo, en el que los AINE pueden
agravar/exacerbar una urticaria crénica subyacente. En algunos casos, la
forma aguda puede preceder en ciertos individuos susceptibles el desarro-
llo de una urticaria crénica; y hasta un 30 % de pacientes con urticaria
crénica presentan exacerbaciones de su enfermedad tras el uso de AINEy
existe una correlacion positiva en la actividad clinica de la enfermedad de
base. Presenta un patrén de reactividad mltiple entre AINE.

Este tipo de reaccion suele afectar a pacientes jovenes, con un comienzo
en la primera década de la vida en mas del 80% de los casos y, sobre todo,
porque en la totalidad de los casos se detecta una alergia respiratoria aso-
ciada, mayoritariamente causada por acaros, lo que sugiere una estrecha
con la EREA, con la que comparten no sélo la enfermedad concomitante,
sino también el patrén de reactividad multiple (QUIRALTE J, et al 2014).

Existe un fenotipo de paciente que experimentan reacciones inmediatas de
tipo urticarial o anafilactico tras la administraciéon de un AINE especifico.
Hasta un 15 % de pacientes con urticaria inducida por AINE presenta un
patrén selectivo de sensibilidad a AINE, con un predominio de ciertos gru-
pos de AINE, como son los derivados del grupo pirazol o aril-proprionico.
Un patrén selectivo implica la tolerancia al resto de AINE no implicados en
la reaccion clinica.
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Las reacciones inmediatas de tipo sistémico presentan rasgos clinicos y bio-
l6gicos compatibles con un posible mecanismo inmunolégico: son cuadros
generalmente anafilacticos, selectivos y que, en ciertas ocasiones, se pueden
asociar con pruebas cutaneas positivas de lectura inmediata.

Los pacientes con fenotipos con reactividad mdltiple entre AINE presen-
tan exacerbaciones clinicamente evidentes de su enfermedad concomitante
durante la exposicion diagnostica o terapéutica con AINE.

El tratamiento comprende, por una parte, el tratamiento medico-quirtargico
de las enfermedades concomitantes (control de la rinitis, asma y de la urti-
caria crénica, abordaje integral de la poliposis nasosinusal, etc) y, por otra
parte, la evitacion de AINES, la introduccion de alternativas terapéuticas
eficaces y la desensibilizacion en casos seleccionados.

En general, las reacciones aparecen de forma sistemaética tras la adminis-
tracion de una dosis terapéutica de cualquier AINE que sea un potente in-
hibidor de la COX-1. Con otros AINE, con rangos mas débiles de potencia
de inhibicion de la COX-1 o un perfil de selectividad en la inhibicion res-
pecto a la isoforma COX-2 (Tabla 1), el comportamiento de la reactividad,
es radicalmente diferente, y su conocimiento es esencial en el disefio de las
futuras terapias que pueden emplear estos pacientes.

El paracetamol es tolerado por practicamente la totalidad de los intolerantes
respiratorios y cutaneos a dosis de 500 mg. Sin embargo, presenta un compor-
tamiento dosis-dependiente en su capacidad de determinar una exacerbacién
clinica tras su administracion hasta en la ¥4 parte de pacientes con EREA.

El meloxicam inhibe preferencialmente la COX-2 a dosis bajas (7.5 mg);
pero, inhibe también la COX-1 de forma dosis dependiente a dosis de 15
mg, con un comportamiento clinico (por ejemplo, en cuanto a la induccién
de crisis de asma) similar al observado con el paracetamol.

Desde su introduccion en el mercado farmacéutico, se han realizado diver-
sos estudios controlados que han demostrado que los COXIB a dosis tera-
péuticas no tienen reactividad clinica en el modelo clinico de las reacciones
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de tipo respiratorio o cutdneo y constituyen una alternativa terapéutica en
la practica totalidad de pacientes con EREA o con urticaria crénica asocia-
da.

Los pacientes con anafilaxia por AINE son sujetos aparentemente sanos
y toman con impunidad cualquier otro AINE que no esté quimicamente
relacionado con el que produjo la reaccion. Con los conocimientos actuales,
un test de exposicion controlada negativa con alguno de estos AINEs im-
plicaria la introduccién de éstos con seguridad en este tipo de pacientes.
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Peculiaridades clinicas en alergia a antibioticos no-betalactamicos, agen-
tes anestésicos, latex y anticomiciales.

Quinolonas

Las reacciones alérgicas a quinolonas estan en aumento, especialmente
aquellas relacionadas con el moxifloxacino. En general, los pacientes que
desarrollan una reaccién a una quinolona, suelen debutar con una reaccién
de tipo inmediato (urticaria, anafilaxia) y suelen reaccionar con otras quino-
lonas. Retirar todas las quinolonas hasta realizar un estudio alergoldgico, es
la medida inicial que se debe tomar en este tipo de pacientes. Un dato muy
interesante que denos conocer, es que los pacientes con hipersensibilidad a
la betalactdmicos presenta un riesgo mayor de desarrollar una reaccion de
hipersensibilidad a quinolonas.

Macrolidos

El aumento de su uso ha determinado que comencemos a ver una may-
or tasa de reacciones. En general, los macrélidos puede ser clasificados
segln el nimero de carbonos que presenta la moléculas: 14 atomos de C
(eritromicina, roxitromicina y claritromicina); 15 d&tomos de C (azitromicina)
y 16 atomos de C (josamicina y espiramicina).

En la mayoria de los casos, ante una reaccion adversa con un macroélidos,
proponemos al paciente realizar un test de exposicion controlada con otro
macroélido no perteneciente a su grupo. En mi experiencia, la azitromicina
es el macrolido mejor tolerado

Sulfamidas

En los pacientes con infeccién por VIH, las reacciones cutaneas de tipo toxi-
co-metabolico inducidas por sulfamidas son las mas frecuentes. En los paci-
entes no VIH, posiblemente las reacciones mas frecuentes son el exantema
fijo medicamentoso (aparicion de lesiones eritematosas localizadas siempre
en la misma region y asociadas, en el caso de los hombres, con lesiones en
la region genital).

Vancomicina

La reaccién mas tipica asociada a este farmaco es el sindrome del hombre
rojo. Se caracteriza por un eritema generalizado asociado a la rapida in-
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fusion del farmaco. Una modificacion de la velocidad de infusion inferior a
un 1 mL/min permite la reintroduccién del farmaco con seguridad.

Reacciones a la anestesia general

Los principales agentes implicados en las reacciones peranestésicas con los
relajantes musculares (en mas de un 50 % de los casos), el latex (en un 20 %
de casos) y otros agentes mds heterogéneos como son los agentes inducto-
res (propofol, fentanilo), antibiéticos, hemoderivados, etc.

En este grupo de farmacos, los test cutaneos (prick-test e intradermorreac-
cién) constituyen el método diagnéstico de eleccion para evaluar una reac-
cién clinica a cualquiera de estos agentes. Una respuesta cutanea positiva
implica la retirada del farmaco.

Anestésicos locales

Las reacciones alérgicas a anestésicos locales son muy raras. En general,
la mayoria de las reacciones adversas son de tipo cardiovascular: bien se
deben a la epinefrina que determina taquicardia, o bien al cuadro vagal
asociado a la inyeccién intragingival o a la dosificacién del farmaco.

En general, ante una reacciéon adversa a anestésicos locales tipo amida (li-
docaina, mepivacaina, bupivacaina), se realizan test cutdneos (que habit-
ualmente son negativos) y se procede a realizar un test de exposicién con
un anestésico local no implicado en la reaccion histérica.

Anticomiciales

Este grupo de farmacos (difenilhidantoina, carbamacepina, lamotrigina...)
pueden presentar reacciones de tipo tardia muy graves del tipo sindrome
DRESS o necrolisis epidérmica toxica en sujetos susceptibles. En muchos
casos, el acido valproico puede ser una alternativa eficaz en este grupo de
pacientes.
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Al igual que sucede con muchas patologias alérgicas, la alergia a alimentos
esta aumentando en los Gltimos afios pudiendo afectar hasta el 8% de la
poblacion general aunque con mayor frecuencia en nifios que en adultos. El
hecho de que conceptualmente la alergia a alimentos no haya sido separa-
da, del conjunto de Reacciones Adversas a Alimentos en algunas clasifica-
ciones, hace que la prevalencia exacta sea dificil de establecer. Reacciones
Adversas a Alimentos (RRAA) serian todas aquellas reacciones clinicas
anormales por la ingestion, contacto o inhalacién de un alimento o aditivo
alimentario. En cambio, la alergia a alimentos seria un subgrupo de estas
RRAA, en las que “se ha demostrado un mecanismo inmunolégico” (1,2);
abarcando tanto las RRAA mediadas por la inmunoglobulina E (IgE), no
mediadas por la IgE (mediadas por células) o ambas (mecanismo mixto).
No obstante, esta definiciéon puede ser problematica, toda vez que otras
reacciones no alérgicas, como las de intolerancia a alimentos que incluyen
mecanismos metabdlicos, toxicos, farmacolégicos o no definidos son fre-
cuentemente confundidas como alergia a alimentos (Figura 1).

Reacciones Adversas a Alimentos

Mecanismo Mecanismo NO
Inmunolégico inmunolégico
ALERGIA INTOLERANCIA
IgE Mediada. Metabolica
(Urticaria, SAO) L)

Farmacologica

No IgE Mediada (Cafeina
(Enfermedad Celiaca, FPIES)

Toxica
Mixta
Esofagitis Eosinofilioca
Otras
(sulfitos)
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Definiciones que han sido tema de debate de grupos de interés y, desarrollo
de guias para el manejo de la alergia a alimentos como el Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID) (3) o més recientemente la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) (4).

La alergia a alimentos es el resultado de un fallo en la tolerancia inmunolo-
gica, y resulta de la interaccion de multiples factores como la edad, la carga
genética del individuo, el estado de la barrera mucosa intestinal (alteracio-
nes en la permeabilidad) y el tipo, cantidad y forma de presentacién del ali-
mento (o alérgeno alimentario) sin olvidar los habitos alimenticios de cada
cultura o sociedad. Los alérgenos alimentarios o componentes especificos
de los alimentos capaces de producir sensibilizacion y sintomatologia, me-
diadas por un mecanismo en el que participa la IgE, poseen ciertas caracte-
risticas comunes: proteinas o glicoproteinas de bajo PM (generalmente <70
kDa) y solubles en agua, resistentes a la desnaturalizacion por calor o a la
degradacioén por proteasas o acidificacion.

Un estudio del Centro para el control y prevencion de la enfermedad de
EEUU publicado en 2013, concluyé que entre los nifios y adolescentes de
3 a 17 afos la prevalencia de alergia a alimentos habia aumentado de 3,4%
entre los anos 1997-1999 al 5,1% en el periodo 2009-2011 (5).

En Europa, uno de los mayores esfuerzos realizados ha sido el Proyecto Eu-
roprevall, en el que participaron un gran ndamero de investigadores, y or-
ganizaciones representando a la mayoria de Paises Europeos, y en el que se
estudi6 la prevalencia y gravedad de la alergia a 24 alimentos, y los niveles
umbrales de 7 alimentos (leche, huevo, pescado, gamba, avellana, cacahuete
y apio). Datos referidos a nuestro entorno, paises del drea mediterranea, se-
fialan una prevalencia entre el 5y 8% de la poblacién infantil y el 3% de los
adultos. En la poblacién infantil los principales alimentos son huevo, leche y
pescado, mientras que en los adultos son las frutas y los frutos secos.

Varios son los factores que han sido implicados por jugar un papel im-
portante en el desarrollo de la Alergia a Alimentos: déficit de vitamina D,
calendario seguido para la introduccion de alimentos, importancia de la
teoria de la higiene, etc. (Tabla I)
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Sexo

Predominio de varones en la infancia

Raza/Etnia

Aumento en nifios de origen Asiatico y Afroamericano

Genéticos

Asociaciones familiares, HLA, genes especificos

Atopia

Comorbilidad en Dermatitis Atopica

Déficit de vitaminas

DyA

Dieta rica en grasas

Reducido consumo de Acidos grasos poliinsaturados omega 3

Reducido consumo de antioxidantes

Incremento del uso de antiacidos e IBP

Disminuyen la digestion de alérgenos

Obesidad

Exceso de higiene.

Cambios en la microbiota humana uso de antibiéticos, probidticos

Retraso introduccién de alimentos
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Recientemente se llamo la atencion sobre la importancia de la Vitamina D
como factor de proteccion para el desarrollo de alergia, existiendo un ma-
yor riesgo de sufrir anafilaxia en regiones con pocas horas de sol o que los
suplementos de Vitamina D durante el embarazo disminuyen la probabili-
dad de sensibilizacion.

En los dltimos afos, parece estar cambiando el concepto de que el retraso
en la introduccién de determinados alimentos supondria una protecciéon
frente al desarrollo de alergia a alimentos o el posible efecto beneficioso de
la lactancia materna mas alla de los 4 meses. A parte de la via natural de
contacto con los alérgenos alimentarios a través del tracto gastrointestinal,
otras vias de sensibilizacién, como la piel inflamada de nifios con Dermati-
tis Atopica que son tratados con cremas a base de aceite de cacahuete, ad-
quiere cada vez mayor importancia. Parece que la predisposicion a padecer
alergia a alimentos seria mayor en nifios que en nifias y en adultos quizas,
mas en mujeres que en hombres sugiriendo factores genéticos y endocrino-
l6gicos. Otros factores étnicos o raciales también podrian tener importan-

cia como mayor prevalencia en afroamericanos (3,1%) en contraposicion a
blancos (1,8%) (6).

La exposicion a microbios, dentro de la hipétesis general de la higiene,
también se estd investigando en alergia a alimentos. En una revision sis-
tematica, buscando exposiciéon a microbios durante el parto por cesarea,
tener hermanos, asistencia a guarderia y tratamiento con pro-biéticos no
encontr6 evidencia clara para apoyar que la exposicion a microbios podria
suponer un factor de proteccién. No existen datos convincentes en huma-
nos, que demuestren una asociacién entre el uso de antibioterapia y alergia
a alimentos, aunque en ratones, el uso de antibi6ticos de amplio espectro,
reduce la flora intestinal y predispone a la alergia al cacahuete (7).

Los antigenos alimentarios, pueden atravesar la pared intestinal por endo-
citosis, contactando con prolongaciones de las células dendriticas hasta la
luz intestinal o gracias a la accién de las Células M del epitelio (Figura 2).
Por cualquiera de estas vias el antigeno inducird una respuesta inmunol6-
gica (Figura 3):
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Alergia alimentaria mediada por IgE con participacién de linfocitos
Th2 y su perfil de secrecion de citocinas (IL-4, IL-5, IL-1 ~ 3).

Alergia alimentos No IgE mediada (IFN-y, IL-12, IL-18, TNF-a)

Induccién de tolerancia con implicacion entre otras de células Treg.

Figura 2
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Figura 3. Tipos de respuesta inmunoplogica frente a antigenos alimentarios

3.1. Respuesta humoral a antigenos alimentarios

Por definicion, la alergia a alimentos IgE mediada esta caracterizada por
la presencia de IgE especifica frente a antigenos presentes en el alimento,
pero también podemos encontrar niveles elevados de IgE especifica frente
a alimentos en individuos sanos, y cuya cuantificacion se ha investigado
para predecir la reactividad clinica. La ausencia de reactividad podria jus-
tificarse por el aumento de la ratio IgE total/IgE especifica o disminucién
de la ratio IgE especifica/anticuerpos de isotipo bloqueante tal como IgG4
oIgA. Lareactividad clinica puede o no estar presente independientemente
de la IgE especifica, por ejemplo IgE especificas frente al alérgeno Ara h 2
del cacahuete, es predictivo de reacciéon mientras que frente a Ara h 8 (con
reactividad cruzada con Bet v 1) indicarfa tolerancia.

Tanto en sujetos sanos como alérgicos se detectan anticuerpos especificos
IgG e IgA frente a alimentos sin correlacion clinica. Su funcién puede ser
protectora y aparecen en respuesta a inmunoterapia con alimentos, pero en
ausencia de intervencién no se consideran predictivos de tolerancia.
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El cambio de clase y por tanto la produccion de IgE especifica (sensibiliza-
cién) frente a un antigeno alimentario presentado por las células dendri-
ticas, es dependiente de la ayuda de células T, cuya activacion especifica
no se produce en individuos no alérgicos. Se ha descrito un crecimiento
de predomino de células Th2 en cultivos de células T de sangre periférica
con antigenos de alimentos en pacientes alérgicos y predominio de células
Th1 en individuos sanos. En pacientes con alergia a alimentos, IgE y No
IgE mediada aparecen elevadas las IL 4 e IL13 aunque otros factores aparte
de la produccién de Th2 deben estar presentes para que la sensibilizacion
ocurra.

También las células T participaran en la induccion natural de tolerancia a
un alimento. En modelos animales se han descrito dos tipos de tolerancia,
en el primero con altas dosis orales de antigeno alimentario se produciria
anergia y/o apoptosis mediada por CD95 y CD 95 L (receptores de apop-
tosis mediada por FAS). En el segundo, con bajas dosis de antigeno que
estarfa ligada a la induccion de células T reg., y de estas, el subtipo Th3
dependiente de TGFp, aparece en ratones en los que se induce tolerancia
a alimentos.

Se ha descrito también la importancia de un tipo especial de CD plasmoci-
ticas que controlan la generacién y mantenimiento de células Treg FOXP3+,
las cuales estan presentes en cantidad importante en amigdalas palatinas
y linguales. Una gran produccion de estas células en respuesta a antige-
nos alimentarios antes de su degradacion enzimatica, podria participar
también en la induccién de tolerancia. Ademads, estos 6rganos linfoides
facilmente accesibles, constituirian un material importante en estudios de
Inmunoterapia oral (8).

El procedimiento diagnostico se inicia realizando una cuidadosa anam-
nesis que pueda relacionar las manifestaciones clinicas con la ingesta del
alimento sospechoso de causar la reaccién. A continuacion, establecer la
respuesta inmunolégica y demostracion de la sensibilizacién alérgica y por
ultimo la confirmacion diagnéstica mediante pruebas de reexposicién y/o
provocacion (Figura 4).
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Figura 4

4.1. Historia clinica

Considerando la posible implicacién de varios érganos y sistemas (piel,
tracto gastrointestinal, aparato respiratorio, y sistema cardiovascular) y
multiples mecanismos inmunolégicos podemos encontrar un amplio es-
pectro de sintomatologia bajo el paraguas de la alergia a alimentos.

La piel es el 6rgano de choque mas afectado con la aparicién de urticaria
aguda y remision en una o dos horas. En ocasiones puede acompafiarse de
angioedema que puede llegar a ser grave en determinadas localizaciones
como la glotis. El sindrome de alergia oral se caracterizaria por la aparicion
de sintomas leves limitados al area peribucal y orofaringea.
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Los sintomas digestivos (vomitos, diarrea, dolor c6lico) suelen ser acompa-
fantes de los sintomas cutaneos y generalmente de aparicién algo mas tar-
dia. Igual sucede con los sintomas respiratorios, rinitis y /o asma bronquial
que aparecen en reacciones adversas de mayor gravedad o formando parte
de un cuadro de anafilaxia que junto a la participacion cardiovascular con
hipotension, supondria la instauracién de un shock anafilactico. Es impor-
tante sefialar que la alergia a alimentos de forma exclusiva, no da lugar a
rinitis y/o asma de evolucién crénica, al igual que sucede con la dermatitis
atopica. Serd la suma de diversos factores genéticos, inmunolégicos, etc.,
junto a desencadenantes irritantes, infecciosos o alergénicos los responsa-
bles del desarrollo y mantenimiento de estas enfermedades.

Cualquier procedimiento deberd estar basado dirigido por una historia y
evaluacién clinica cuidadosa. La determinacién “in vivo” mediante prueba
cutanea y/o “in vitro”, determinacion de sIgE (IgE especifica) para alérge-
nos alimentarios son las primeras pruebas a realizar. Sin embargo, es bien
sabido que ni la historia ni la medicién de la sensibilizacién por si mismo
puede diagnosticar con precision la alergia alimentaria. Por ello, la dieta de
eliminacién con fines de diagnoéstico y la prueba de provocacién, atn se
requieren, para definir la alergia alimentaria mediada o no por IgE. Para
algunas manifestaciones clinicas como esofagitis eosinofilica, enteropatias
inducidas por proteinas o proctocolitis alérgica, a menudo se requieren en-
doscopia y biopsia para establecer el diagnostico.

A) Pruebas Cutdneas:

El prick test es la técnica de eleccion, pone de manifiesto la presencia de IgE
especifica frente al alimento en mastocitos cutdneos. Se pueden realizar a
cualquier edad (p. €j. en el diagnoéstico de nifios con alergia a PLV) y debe
evitarse en zonas de dermatitis atépica activa o si el paciente recibe antihis-
taminicos.

El uso de extractos de alérgenos de alimentos de buena calidad, con de-
mostrada eficacia clinica y presencia de alérgenos relevantes es muy re-
comendable, lo cual sucede en la mayoria de extractos de leche, huevo,
frutos secos, pescados y mariscos. Con otros alimentos, debido a una posi-
ble representacion insuficiente de alérgenos menores o inestabilidad de las
proteinas alergénicas, pueden ocurrir reacciones falsas negativas. Para so-
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lucionar este inconveniente deberemos realizar preferentemente la técnica
de “prick by prick”, como sucede con la mayoria de las frutas y verduras.

Un test cutaneo positivo informa solo de sensibilizacion al alimento. El
prick test tiene un Valor Predictivo Negativo (VPN) muy alto y en la ma-
yoria de los casos excluye el diagnostico, pero un Valor Predictivo Positivo
(VPP) bajo que obliga a otras técnicas para confirmar el diagndstico.

B) Determinacion de IgE especifica en suero (sIQE)

Su positividad al igual que el prick-test solo indica sensibilidad pero no ne-
cesariamente reactividad clinica. Se han buscado valores predictivos de reac-
tividad clinica tanto para el diagnostico como para el seguimiento y elecciéon
del mejor momento para realizar la introducciéon o prueba de provocaciéon
con el alimento. Altos niveles de sIgE se asocian con un peor pronodstico y su
descenso suele preceder a la instauracién de tolerancia. En pruebas de diag-
noéstico molecular o basado en componentes (CRD), se pueden medir sIgE
frente a moléculas alergénicas individuales de los alimentos con el potencial
de mejorar la sensibilidad y especificidad para el alimento seleccionado. Por
ejemplo en la alergia al cacahuete, la determinacion de sIgE para el alergeno
principal, Ara h 2, mostré una sensibilidad del 100% y una especificidad del
70-80% en estudios recientes; la determinacion de omega-5-gliadina resulto
ser de gran importancia diagnoéstica en paciente con anafilaxia inducida por
el ejercicio en pacientes con alergia alimentaria al trigo, asi como la determi-
nacién de rGly m 4 para la alergia a leche de soja en pacientes sensibilizados
a abedul. Para ciertas frutas (manzana, melocoton, kiwi y melon), vegetales
(zanahoria y apio), nueces y mani, soja, pescado y camarones, el diagnostico
basado en componentes esta disponible y proporciona una mejor compren-
sion de los patrones de sensibilizacion.

C) Provocacion Oral Controlada (POC)

Sigue siendo necesaria para confirmar el diagndstico de alergia o demostrar
la tolerancia oral a un determinado alimento. Existen diferentes pautas pro-
puestas por las Academias Americana y Europea de Alergia en un reciente
consenso PRACTALL (9), que describen los procedimientos de las pruebas
de provocacién en detalle. Estas recomendaciones se refieren a las multiples
variables que intervienen en el disefio de la prueba: seleccion de pacientes,
los criterios de seguridad, el tipo y la cantidad del alérgeno alimentario a
administrar, intervalo entre las dosis, valoracion de resultados, etc.
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La POC se puede realizar de forma abierta o ciega, simple o doble ciego.
La provocacién doble ciego controlado con placebo, (PODCCP) se conside-
ra el “Gold Standar” para el diagnodstico de la alergia alimentaria.

Con el fin de evitar reacciones graves, los pacientes reciben el alimento des-
de dosis pequenas con aumentos generalmente semilogaritmicos y a inter-
valos establecidos.

En la préctica clinica, para muchos alimentos tales como la leche de vaca,
huevo, cacahuete o nuez las dosis que abarquen desde los 3 mg a3 g de
proteina del alimento parece ser suficiente.

La POC finaliza si aparecen reacciones clinicas objetivas o se consume la
ultima dosis sin sintomas clinicos. Las reacciones suelen aparecer dentro
de dos horas después de la tltima ingesta del alimento.

Para optimizar la seguridad, los procedimientos deben realizarse en medio
hospitalario y por personal entrenado en el tratamiento de la anafilaxia.
Tras la introducciéon de la Inmunoterapia oral con alimentos, la PODCCP
se considera imprescindible en cualquier ensayo clinico para evaluar la
instauracién de tolerancia al alimento, tras la desensibilizacion y posterior
dieta de eliminacién.
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Las frutas y hortalizas constituyen un grupo importante de alimentos, que
aportan vitaminas y sales minerales, y debido a su escaso contenido en hi-
dratos de carbono, grasas y proteinas son poco caléricas.

En cuanto a las legumbres, son ricas en proteinas de alto valor biolégico,
que suponen un 20-35% de su peso y con un bajo contenido en lipidos.For-
man parte fundamental de la dieta de numerosos paises.

Los frutos secos poseen un alto poder nutritivo y, por tanto, son muy im-
portantes en la alimentacion humana. Son muy consumidos tanto directa-
mente como formando parte de otros alimentos. El cacahuete, a pesar de
ser una leguminosa, se encuadra dentro del grupo de frutos secos.

La alergia a alimentos de origen vegetal, constituye una causa frecuente de
alergia a alimentos, siendo las frutas y frutos secos las causas mas frecuen-
tes, y los mas frecuentes en la poblacion adulta.Su prevalencia es dificil de
determinar y varia en funcién de los estudios consultados. En Espafia, se-
gun datos de Alergolégica 2005, se diagnosticé de alergia a frutas al 33,3%,
a frutos secos al 26% y a legumbres al 7%. Dentro de las frutas, las rosaceas
son las mas frecuentes (23,6%) (1).

Los alérgenos alimentarios, son proteinas o glicoproteinas hidrosolubles,
con un peso molecular (PM) de 10 a 70 kDa, que son reconocidos por célu-
las del sistema inmune alérgeno especifico, provocando reacciones inmu-
nolc’)gicas especiﬁcas, y dan lugar a sintomas caracteristicos.

La base de datos de la Lista Oficial de Alérgenos del Subcomité de Nomen-
clatura de Alergia de la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia
(www.allergen.org), nos ofrece continuas actualizaciones.

Los principales alérgenos de origen vegetal pertenecen a unas pocas fami-
lias o superfamilas de proteinas (Tabla I). 1) La superfamilia de las cupinas
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que incluyen vicilinas y leguminas y la superfamilia de las prolaminas,
entre sus miembros se encuentran las albiminas 2S, LTPs (del inglés Lipid
Transfer Protein) y proteinas de reserva de los cereales. 2) Las proteinas
del sistema de defensa donde encontramos entre otras, las proteinas rela-
cionadas con la patogénesis (PR). 3) El grupo de proteinas estructurales y
metabdlicas a la que pertenecen proflinas, oleosinas o proteinas con activi-
dad enzimatica (2).

Superfamilia de las Cupinas

Vicilinas Leguminas
Cacahuete (Arah 1) Garbanzo (Cic a 6)
Nuez (Jug r 2) Soja (Gly m 6)

Superfamilia de las Prolaminas

Albuminas 2S nsLTP Inh a-amilasaltripsina Prolaminas
Nuez (Jugr 1) Melocotén (Pru p 3) Trigo (Tri a 30) Trigo (Tria 19)
Mostaza (Sina 1) Cacahuete (Ara h 9) Cebada (Hor v 15) Centeno (Sec ¢ 20)

Proteinas del sistema de defensa de las plantas

Proteinas PR Proteasas Inhibidores de Proteasas

PR-2: endo-1,3 glucanasas Papain-like cysteine proteases Inhibidores proteasas tipo Kunitz
PR-3: Quitinasas clase | Kiwi (Actc 1 y Actd 1) Patata (Sola t 2,4)

PR-5: TLPs Pifa (Ana c 2) Cebada (Hor v 39)

PR-9: Peroxidasas

PR-10: Homélogos Bet v 1 Subtilin-like serine proteases Inhibidores de a-amilasa cereales
PR-14: nsLTP Melén (Cuc m 1)

Trigo (Tri a 39)

Otras proteinas estructurales y metabédlicas

Estructurales Almacenamiento Enzimas
Profilinas Patata (Solat 1) Ciclofilinas
Melocoton (Pru p 4) Zanahoria (Dau ¢ CyP)

Tomate (Sol | 1)
B-Fructofuranidasas

Oleosinas Tomate (Sola | 2)

Avellana (Cor a 12, Cor a 13)

Cacahuete (Ara h 10,11) Phenylcoumaran benzylic ether reductases
Sésamo (Ses i 4,5) Pea (Pyrc5)

Flavin adenina dinucleotide-dependent oxidases
Apio (Pyr ¢ 5)
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Entre los alérgenos alimentarios de origen vegetal, distinguimos aquellos
que son resistentes a los cambios de T?, pH y a enzimas digestivas, se com-
portan como alérgenos estables o completosy, son capaces de sensibilizar
por via digestiva y van a ser responsables de la alergia a alimentos tipo 1,
propuesta por Breiteneder y Ebner,provocando reacciones sistémicas mas
graves.Es el caso de las proteinas de almacenamiento de los cereales (cu-
pinas y prolaminas), LTPs y TLPs (del inglés Thaumatin-like proteins). Y,
los alérgenos que son termolébiles y susceptibles a la acciéon de enzimas
digestivas, son alérgenos incompletos y son responsables de la alergia a
alimentos tipo 2. En estos casos, el individuo se sensibiliza inicialmente a
alérgenos de pélenes y posteriormente tras la ingesta de alimentos lo ha-
cen a alérgenos homologos con reactividad cruzada a los del polen, dando
lugar a sintomas generalmente leves y localizados en la mucosa oral, como
es el caso de homologos del Bet v 1 y profilinas.

La mayoria de los alérgenos de las frutas pertenecen al grupo de las protei-
nas relacionadas con la patogénesis y a las profilinas.

La presentacion clinica de la alergia a las frutas es variable. Se puede ma-
nifestar como sintomas leves localizados en la mucosa oro-faringea, el de-
nominado sindrome de alergia oral (SAO), hasta cuadros de anafilaxias
graves. Puede ser una alergia a una sola especie vegetal, o asociada a es-
pecies botanicas de la misma familia o a familias sin relacién filogenética.
Esta variabilidad viene determinada por dos factores: el tipo de alérgeno
y el grado de reactividad cruzada (RC) con alérgenos de la misma familia
proteica. Estas circunstancias justifican la existencia de gran parte de los
sindromes de reactividad cruzada entre alimentos vegetales conocidos.
Aunque esta RC también se observa entre especies sin relacion filogenética
y, en este caso, los responsables son los panalérgenos, proteinas y carbohi-
dratos, cuya secuencia ha sido muy conservada a lo largo de la evolucién,
debido a que realizan funciones vitales para las plantas, es el caso de las
profilinas y proteinas relacionadas con la patogénesis como Homologos
de Bet v 1, LTPs o Quitinasas (PR-3). Los determinantes de carbohidratos
(CCDs), también pueden ser causa de RC in vitro, aunque su importancia
clinica es dudosa. (3).
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Las profilinas son proteinas estructurales altamente conservadas en la evo-
lucién, con PM de 12-15 kDa, y una elevada homologia entre ellas, presen-
tes en numerosos alimentos vegetales y pélenes (Tabla II). Son consideradas
alérgenos incompletos, capaces de inducir sensibilizacion por inhalacion y
no por digestion. Este sindrome se presenta con una frecuencia variable
en pacientes polinicos, dependiendo de la polinosis primaria y de la carga
alergénica ambiental. En el Centro y Norte de Europa se asocian con el po-
len del abedul, mientras que en el Sur de Europa se asocia con el polen de
las gramineas (4).

La manifestacion clinica suele ser de SAO y pueden estar involucrados nu-
merosos alimentos.

Nombre Fuente PM
Apig4 Apium graveolenes (Apio) 14 kDa
Arah5 Arachis hypogaea (Cacahuete) 15 kDa
Cora2 Corylus avellana (Avellana) 14 kDa
Cucm?2 Cucumis melo (melén) 14 kDa
Dauc4 Daucus carota (zanahoria) 14 kDa
Fraa4 Fragaria ananassa (Fresa) 13 kDa
Glym 3 Glycine max (Soja) 14 kDa
Mal d 4 Malus domestica (Manzana) NA
Mus a 1 Musa acuminata (Platano) 15 kDa
Prua4 Prunus avium (Cereza) 15 kDa
Prup 4 Prunus pérsica (Melocotén) 14 kDa
Artv4 Artemisia vulgaris 14 kDa
Betv2 Betula verrucosa 15 kDa
Olee?2 Olea europeae 15 kDa
Phip 12 Phleum pratense 14 kDa
Hev b 8 Hevea brasiliensis (Latex) 14,7 kDa
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Las LTPs son proteinas de defensa de la planta. Estructuralmente pertene-
cen a la superfamilia de las prolaminas, pero funcionalmente pertenecen a
la familia de las proteinas relacionadas con la patogénesis.Son polipéptidos
monomeéricos de caracter basico que contienen 8 residuos de cisteina. Se
acumulan en las capas epidérmicas mas externas de los 6rganos aéreos de
las plantas, como hojas y frutos. Las LTPs son termo-estables y resisten-
tes a las enzimas digestivas, lo que les confiere la caracteristica de poder
sensibilizar por via digestiva. Estdin ampliamente distribuidas en el reino
vegetal, especialmente en frutas de la familia Rosaceae, pero también estan
presentes en otras frutas, verduras, frutos secos, legumbres y otras semillas

(2,5) (Tabla IIT).

J. Fernando Florido L6épez, M*? José Rojas Vilchez

Familia Especie Nombre comun LTP
Rosaceae Prunus Persica Melocotén Prup3
Malus domestica Manzana Mal d 3
Pyrus communis Pera Pyrc3
Prunus avium Cereza Pruav3
Fragaria ananasa Fresa Fraa3
Prunus dulcis Almendra Pur du 3
Musaceae Musa acuminata Platano Mus a 3
Vitaceae Vitis vinifera Uva Vitv 1
Apiaceae Apium graveolens Apio Apig 2
Daucus carot Zanahoria Dauc3
Asteraceae Helianthus annus Semilla de girasol Hela 3
Latuca sativa Lechuga Lats 1
Fabaceae Arachis hypogea Cacahuete Arah9
Lens culinaris Lenteja Lenc3
Fagaceae Coryllus avellana Avellana Coras8
Castanea sativa Castafia Cass8
Juglandaceae Juglans regia Nuez Jugr3
Poaceae Triticum aestivum Trigo Tria a 14
Zea mays Maiz Zeam 14
Solanacea Solanum_lycopersicum Tomate Sol 13
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Otras LTPs que se han reconocido oficialmente como alérgenos son las de
los polenes de olivo (Ole e 7), artemisia (Art v 3), platano de sombra (Pla a
3), ambrosia (Amb a 6), parietaria (Parj1y 2) y la LTP del latex (Hev b 12).

Las LTPs, se comportan como alérgenos completos, capaces de sensibilizar
por via digestiva y ello explica la frecuente apariciéon de clinica sistémica.
Aunque, actualmente se propone que puedan existir otras vias de sensibili-
zacioén a LTPs, como son la via respiratoria o a través de la piel (5).

Los pacientes alérgicos a LTPs, son muy heterogéneos, con diferencias geo-
graficas entre el Centro y Norte de Europa y el area Mediterranea.

En el drea mediterranea, el sensibilizante primario en gran parte de estos
pacientes alérgicos parece ser el melocotén, siendo el primer alimento que
produce sintomas y Pru p 3 el alérgeno relevante (6).

Se ha descrito en pacientes alérgicos al polen del abedul u otros arboles
fagales que viven en el Centro y Norte de Europa, donde mas del 70%
presentan sintomas de alergia con alimentos y, tras consumir alimentos ve-
getales crudos/naturales, en la mayoria de los casos presentan sintomas
de SAO. Los alimentos implicados son frutas, rosaceas (manzana), frutos
secos (avellana) o vegetales (apio y zanahoria). Los alérgenos responsables
de este sindrome son los homdlogos de Bet v 1, que son reconocidos por
mas del 90% de estos pacientes.

Las proteinas PR-10 (homélogos de Bet v 1), tienen un peso molecular (PM) de 15-
18 kDa, son termoldbiles, incapaces, por tanto, de sensibilizar por via digestiva (4).

Es el caso de varios sindromes polen-alimentos asociados a polinosis por
especies de la familia Asteraceae, especialmente el género Artemisia.

El sindrome apio-artemisia-especias, es el mas conocido, en el que se asocia
alergia a alimentos de la familia Apiceae (apio, zanahoria, perejil, semillas de
alcaravea, cilantro y anis) y a otras familias como Solanaceae (pimiento), Pi-
peraceae (pimienta), Anacardiaceae (mango) y Liliaceae (cebolla, ajo, puerro).
Los alérgenos implicados son homologos del Bet v 1, profilinas (Art v 4, Api
g4), CCDs y/o alérgenos de alto peso molecular (Art v 60 kDa), entre otros.
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También se ha descrito el sindrome artemisia-mostaza u otras asociacio-
nes, como ambrosfa-melén, plantago-melon, parietaria-pistacho, chenopo-
dium-frutas o salsola-azafran. (7).

5. Alergia a frutos secos y legumbres

Se han descrito alérgenos pertenecientes a diferentes familias tanto en fru-
tos secos como en legumbres (Tabla IV). La mayoria pertenecen a la super-
familia de las prolaminas (Albtiminas 2S y LTPs), o a la super-familia de las
cupinas (vicilinas y leguminas) y, al grupo de las profilinas y proteinas
relacionadas con la patogénesis (PR-10). Los alérgenos de los dos primeros
grupos son muy resistentes al calor y a la digestiéon enzimatica, mientras
que los del tercer grupo son termolébiles y menos resistentes.

Tabla 4. Alérgenos de algunos frutos secos y legumbres (www.allergome.org)

I.Multglrm :Fljrldﬂﬂ
Aygllana Corail FR-10
Corad Profding
Cora 8 LTP
Corad 115 globiling
| Cora 11 | 75 wicding
Casglaha Cass i FR-10
Cass? Profling
Caiss Cuitinasa chasa |
| Cass 8 |LTP
Cacabwabs Ara A TS wicding
Arah 2 28 albamina
drah3 113 globulirea
Arah s Prodling
Arah B 25 albdmina
ArahT 25 aglbsdmira
Arah @ PR-10
|Arah g [LTP
Gliym 1 Prod. hddtbica da semallas
Scija Gy m 2 Datansina
Gl m 25 alblmina | 25 albdming
Glym 3 Proifiling
Gy m 4 FR-10
Glym5 75 vicding
| Gy m B | 115 globisking
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Los pacientes alérgicos a estos alimentos, pueden presentar desde sintomas
de urticaria/angioedema, sindrome de alergia oral, sintomas respiratorios,
gastrointestinales hasta cuadros de anafilaxia.

Con respecto a las legumbres, en Espana, la lenteja es la legumbre que con
mas frecuencia produce alergia en la poblacién infantil, seguida del garban-
zo y del guisante. Més del 90% de los nifios toleran la judia blanca. Las aso-
ciaciones mas frecuentes observadas se dan entre lenteja y guisante (73%),
lenteja y garbanzo (69%), garbanzo y guisante (60%), guisante y cacahuete
(57%) y, lenteja y cacahuete (50%). La base molecular de ésta reactividad
cruzada no es bien conocida, aunque las proteinas de almacenamiento pre-
sentes en las semillas de las legumbres y otras familias (nueces, sésamo y
mostaza) son firmes candidatos.

Aunque, los frutos secos son un grupo de alimentos no relacionados taxoné-
micamente entre si, presentan una alta reactividad cruzada. Entre el 28% y
el 49% de los pacientes alérgicos al cacahuete presentan reactividad cruzada
con otro fruto seco. La reactividad clinica a mds de un especie de fruto seco
se ve en un tercio de los pacientes y es mas frecuente entre frutos secos de la
misma familia taxondmica, por ej., entre pistacho y castafia. Entre los alér-
genos potencialmente implicados en ésta RC se encuentran las proteinas de
almacenamiento, las LTPs, profilinas, homélogos de Bet v 1 y oleosinas. (8).

El sindrome latex-frutas se describe como la asociacion de la alergia al latex
y a los alimentos vegetales, especialmente con frutas. Diversos trabajos han
demostrado que entre un 20-60% de los pacientes alérgicos al latex presen-
tan reacciones a alimentos, siendo platano (28%), aguacate (28%), castafia
(24%) y kiwi (20%) los mas frecuentemente involucrados. También se ha
asociado con otros alimentos, como la papaya, higo, pifia y tomate. Los
vegetales asociados varian segun el area geografica, asi en Espafia los més
frecuentes son la castafia, platano y aguacate, mientras que en Canad4 es
la patata.

Las manifestaciones clinicas con platano, aguacate, castafia, kiwi, higo, pa-
paya y tomate, a menudo son graves, mientras que con otros alimentos
como la patata suelen tener una menor intensidad.
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La alergia al latex suele preceder a la alergia a alimentos, aunque no siem-
pre sucede asi, es decir los alérgenos sensibilizantes serfan los de las frutas
y, como consecuencia de la homologia estructural con alérgenos del latex,
presentarian sensibilizacién al mismo.

En el latex se han descrito 13 alérgenos (Tabla V). El patrén de sensibiliza-
cién al latex difiere segtin la poblacién estudiada. En nifios multi-operados
reconocen principalmente Hev bl (factor de elongacién) y Hev b 3 (ho-
mologo del factor de elongacion), que son proteinas no reconocidas como
alérgenos alimentarios; mientras que los trabajadores sanitarios estan sen-
sibilizados con mayor frecuencia a Heb v 5 (proteina acida) y a Heb v 6
(proheveina/heveina).

La base molecular mas importante en el sindrome latex-frutas es la homolo-
gia entre la heveina (Heb v 6.02) del latex con el dominio N-terminal similar
a la heveina de las quitinasas de clase I de las plantas (70% de identidad).
Otros alérgenos implicados, sonla LTP (Heb v 12) y la profilina (Hev b 8)
del latex, ambos son panalérgenos ampliamente distribuidos en el reino
vegetal (9).
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Tabla 5. Alérgenos del latex
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7. Diagnéstico

El diagnostico se basa en la historia clinica, la demostracién de la presencia
de IgE especifica “in vivo” y/o “in vitro” asi como en una provocacién oral
positiva.

La historia clinica es atil para identificar los alérgenos que pueden ser res-
ponsables de las reacciones alérgicas IgE mediadas, pero tiene insuficiente
sensibilidad y especificidad para hacer el diagnoéstico definitivo.

En el diagnostico de alergia a alimentos de origen vegetal, especialmente
con frutas y verduras, se recomienda realizar pruebas cutdneas con alimen-
tos naturales o frescos, pudiendo incrementar asi su sensibilidad.
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El diagnéstico de alergia por componentes con alérgenos vegetales, nos va a
permitir conocer el perfil de sensibilizaciéon a panalérgenos, en los casos de
sindromes polen-alimentos; investigar la sensibilizacion a alérgenos, como
LTPs, TLPs o proteinas de almacenamiento de semillas que se asocian con
reacciones graves u otros como profilinas u homoélogos del Bet v 1 que se
relacionan con reacciones mas leves; o identificar proteinas que se asocian
a anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente de trigo (5-w-gliadina).

El método de diagnostico definitivo, sigue siendo la provocaciéon oral con
alimentos doble ciego controlada con placebo, tanto para demostrar la aler-
gia a alimentos como la tolerancia.

Actualmente, el tnico tratamiento es la evitacion del alimento, tanto para
frutas/hortalizas, frutos secos o legumbres.

En el caso de las frutas u hortalizas se prohibira solamente aquellas con las
que se presenten sintomas y, si son toleradas habitualmente, no se extende-
ra al resto de alimentos para los que se demuestre sensibilizacién IgE me-
diada. Si no se conoce su tolerancia, se valorara la conveniencia de realizar
pruebas de exposicion controlada, sobre todo si se trata de sensibilizacion a
alérgenos estables, potencialmente causantes de reacciones graves.

Los pacientes sensibilizados a alérgenos incompletos (profilinas u homoélogos
del Bet v 1), habitualmente van a tolerar las frutas que han sido cocinadas o
procesadas en forma de mermeladas o en conserva. En el caso de los alérgicos a
rosaceas, sensibilizados a la Pru p 3 (LTP-melocotén), no suelen tolerar las frutas
cocinadas, al ser alérgenos estables al calor y a otros agentes fisico-quimicos.

La inmunoterapia se ha propuesto como tratamiento de la alergia a alimen-
tos, tanto para tratar la alergia a alimentos asociada a pélenes como para
tratar la alergia a un alimento especifico.

En el primer caso, los resultados obtenidos tanto con inmunoterapia subcu-
tanea o sublingual con polen de abedul para tratar la alergia a la manzana,
han sido contradictorios. En algunos de ellos, los pacientes toleran el ali-
mento, aunque ésta mejoria suele ser transitoria y, cuando se analizan estu-
dios aleatorizados o controlados con placebo, el efecto de la inmunoterapia
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sobre la alergia a la manzana es insuficiente, especialmente los obtenidos
con inmunoterapia sublingual (10).

Con melocotén, Fernandez-Rivas (11) realiza un ensayo clinico, aleatori-
zado y doble ciego controlado con placebo con un extracto cuantificado de
melocotén (Pru p 3), obteniendo resultados de buena tolerancia clinica y de
eficacia, donde los pacientes toleran 3-9 veces mas melocotén (Pru p 3) que
antes del tratamiento.

Con avellana, se ha realizado un estudio aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, con inmunoterapia sublingual, en adultos, en el que
se demuestra un aumento de la tolerancia (12).

Con cacahuete, se han realizado numerosos estudios con inmunoterapia
oral, que nos muestran que un consumo regular minimo, consigue incre-
mentar su tolerancia, y de esta forma se disminuye el riesgo de presentar
reacciones graves tras exposiciones accidentales.

El uso de la inmunoterapia para abordar el tratamiento de la alergia a ali-
mentos de origen vegetal, ha obtenido resultados prometedores, aunque
sigue siendo una opcién lejos de ser aplicada en la préctica clinica habi-
tual. Es necesario realizar mas estudios, bien disefiados, para optimizar la
eficacia y seguridad, y valorar la eficacia a largo plazo.
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Los alimentos de origen animal constituyen una importante fuente de ele-
mentos indispensables para el correcto desarrollo del ser humano. Son los
primeros en incluirse en nuestra dieta y por ello van a tener una repercu-
sién importante en la patologia originada en los primeros afios de la vida.
Tienen un elevado valor nutricional, pues ademds de incluir diferentes vi-
taminas como la vitamina A (Retinol), el complejo B (la B12 sélo se encuen-
tra en estos alimentos) y la vitamina D (Calciferol), también van a aportar
minerales (calcio, fésforo, hierro, zinc) y proteinas de alto valor biolégico
con los aminoacidos esenciales (1). Desde el punto de vista alergolégico
la alergia a alimentos de origen animalesta ampliamente influenciada por
la edad. Son precisamente la leche y el huevo, por ser los primeros que se
introducen en la dieta de los nifios, los principales alimentos que originan
alergia alimentaria a estas edades. En edades mas avanzadas y adultos ad-
quieren gran importancia otros alimentos como marisco y pescado.

El huevo de gallina supone una importante fuente de proteinas con alto
valor pléstico y bajo coste econémico. El 15% de la produccion europea de
huevo procede de Espaiia, siendo un alto porcentaje dedicado al consumo
directo. Este alimento se suele tomar modificado por diferentes procesos
térmicos, pero no es infrecuente su utilizacion en forma cruda o semicruda
en salsas u otras preparaciones alimentarias, lo que hace mas variable su
posible alergenicidad.

La leche es la tinica alimentacion de los mamiferos recién nacidos. La com-
posicién de la misma es especifica de cada especie y se adapta a las necesi-
dades de crecimiento de cada animal, variando en funcién del tiempo.

En cuanto al pescado y al marisco, constituyen una de las principales cau-
sas de alergia a alimentos y, este es un hecho que se observa especialmente
en Espafa, donde el consumo de estos alimentos es elevado.

Seguin Alergologica 2005 de todos los alérgicos a alimentos incluidos en
el estudio, se diagnosticé de alergia a marisco al 22%, a huevo al 16%, a
leche al 13,9% y a pescado al 9,8%. De los dos grupos fundamentales de los
mariscos (crustadceos y moluscos) son los crustdceos los mds importantes
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ya que inducen el 18,7% de las reacciones. Leche y huevo son los alimentos
mas frecuentemente implicados en menores de 5 anos (2).

La alergia a la carne es muy poco frecuente y menos atin en la edad infantil.

Son factores de riesgo para el desarrollo de la alergia a la leche, la carga
atopica familiar y la administracién intermitente de proteinas de leche de
vaca (PLV) durante la lactancia natural en las primeras semanas de vida. La
utilizacién de biberones en las primeras horas de vida en las maternidades
se recoge con frecuencia en la anamnesis de los nifos alérgicos a PLV.

La atopia familiar también va a influir en el desarrollo dela alergia al huevo,
al pescado y al marisco. Existe una correlacién estadistica entre la dermati-
tis atopica y la alergia al huevo, y hasta el 50% de los nifios alérgicos a las
PLV van a desarrollar alergia a las proteinas del huevo; no obstante es poco
frecuente encontrar sensibilizaciones con expresién clinica a mas de 2 0 3
alimentos, incluso en ninos con dermatitis atépica

Hasta el 93% de los alérgicos a la carne de ternera, lo son previamente a la
leche de vaca.

Los alérgenos mayoritarios que se han identificado en los alimentos de
origen animal son generalmente glicoproteinas hidrosolubles, cuyo peso
molecular varia entre los 10 y 160 kDa, muchos de ellos son estables a los
cambios de pH, a las enzimas proteoliticas y al incremento de temperatura.
En la Tabla I se enumeran los alérgenos mas representativos de los alimen-
tos de origen animal.
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Tabla 1. Alérgenos mas representativos de los alimentos de origen animal

Alérgeno PM (kDa) Nombre

Leche

Alfa-lactoalblimina 14,2 Bosd4

Beta-lactoglobulina 183 Bosd5

Seroalbuminabovina 67 Bosd6

Inmunoglobulina 160 Bosd7

Caseinas 19-25,2 Bosd§
Clarade Huevo

Ovomucoide 28 Gald 1

Ovoalbimina 44 Gald 2

Conalbimina 77 Gald 3

Lisozima 14 Gald4
Yema de Huevo

Albuiminasérica (o-Livetina) 69 Gald5
Carne

Seroalbuminabovina 67 Bosd6

Galactosa-o-1,3-galactosa - o-gal
Pescados

Parvalbumina del bacalao 12 Gadc1

Parvalbumina de la carpa 12 Cypc1

Parvalbumina del salmon 12 Sals 1
Crustaceos

Tropomiosina de lagamba 36 Pena
Moluscos

Tropomiosina del calamar 38 Todp 1

Tropomiosina del mejillén 327 Myte 1

Los principales alérgenos de la clara del huevo son el ovomucoide (ter-
moestable y resistente a proteasas, marcador de persistencia clinica), la
ovoalbamina (la mas abundante de la clara, sensible al calor y a la digestién
enzimatica), la conalbimina (proteina transportadora de hierro con accién
bacteriostatica) y la lisozima (actividad bacteriolitica). El principal alérgeno
de la yema es la albamina sérica, fundamentalmente relacionado con el
sindrome de ave-huevo.
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En la leche de vaca las proteinas séricas son el 20% y las caseinas suponen
el 80% del total, por el contrario en la leche materna humana la distribucién
seria 60% y 40%, respectivamente.Las caseinas y las proteinas séricas alfa-
lactoalbimina (ALA) y beta-lactoglobulina (BLG) son los alérgenos ma-
yores. Aunque, también puede aparecer sensibilizacion a otras proteinas,
como la seroalbimina bovina y las inmunoglobulinas. Parece ser que la
BLG que es termolabil y resistente a la hidrélisis dcida y a la digestion, seria
la responsable de la mayoria de las sensibilizaciones, representa el 50% de
la fraccion sérica de la leche de vaca y no se encuentra ni en la composicién
del calostro ni de la leche humana madura. Las caseinas son termoestables
pero sensibles a la accién de los enzimas, y la elevacion persistente de anti-
cuerpos frente a ellas son determinantes para el prondstico evolutivo de la
enfermedad (3).

En la alergia a la carne de mamiferos, la seroalbtimina bovina es el panalér-
geno, parcialmente termolébil y se expresa en carne poco cocinada, afectan-
do sobre todo a nifios.

En cuanto a la alergia al pescado, los alérgenos implicados se exponen en
la Tabla II. La parvalbtimina, es el principal alérgeno del pescado y res-
ponsable del grado variable de la reactividad cruzada entre ellos. Es una
proteina muscular que controla el flujo de calcio a través de la membrana
celular (fijadora de calcio), es termoestable y resistente a la protedlisis. Se
encuentra sobre todo en peces y anfibios y relajan la musculatura tras la
contraccion (4).
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Alérgenos del pescado

Alérgenos del marisco

Beta-parvalbuminas
Enolasa

Fructosa bis-fosfato aldolasa
Tropomiosina

Aldehido fosfato deshidrogenasa
Colageno

Triosa fosfato isomerasa
Clorhidrato de protamina
Transferrina
Creatininakinasa

Elastina

Ag-17-cod

Tropomiosina
Arginina-kinasa
Cadenaligerade miosina
Proteinafijadora de calcio sarcoplasmica
Hemocianina

TroponinaC

Paramiosina

Triosa fosfato isomerasa
Cadena pesada de miosina
Ubiquitina

Alfa-actinina

Otros

Alblmina sérica

Otros

La tropomiosina, proteina fibrosa presente en el masculo de animales in-
vertebrados como moluscos, crusticeos, insectos, dcaros, nematodos y dis-
tintas clases de moluscos, es el alérgeno principal del marisco. Es un alér-
geno muy conservado y poco evolucionado. Su principal funcién biol6gica
es la contraccion muscular. Es una proteina termoestable, hidrosoluble y
volatil. Al cocinarse aumenta su alergenicidad. Dado que es voléatil, puede
provocar sintomatologia al ser inhalada por el paciente alérgico. A este gru-
po pertenecen los alérgenos mayoritarios de crustaceos, moluscos, acaros
(Der p 10, Der f 10, etc.) y cucarachas, con gran similitud estructural entre
ellos y alta reactividad cruzada, pues comparten entre el 80 y 100% de los

epitopos (5).

Los sintomas mediados por IgE suelen aparecer antes de las dos horas de
la ingesta y pueden presentarse como prurito, urticaria o angioedema. En
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otros casos, y sobre todo con la leche y el huevo en nifios, aparecen nau-
seas, vomitos, dolor abdominal o diarrea, e incluso lesiones cutaneas (eri-
tema, micro-habones, etc.) al simple roce del alimento con la piel. Los
casos mas graves, cursan con todo el cortejo sintomatico de anafilaxia con
participacion de distintos 6rganos: rinitis, conjuntivitis, edema laringeo,
broncoespasmo, hipotension, sincope, disminucién del nivel de concien-
cia, etc.

La coccion y evaporacion con aparicion de proteinas volatiles en el ambien-
te, puede seguirse de la aparicion sobretodo de sintomas respiratorios. En
el caso de crustaceos y moluscos tendremos en cuenta que pueden aparecer
sintomas simplemente con la inhalacién de los vapores de coccion o de las
particulas desprendidas durante su manipulacion.

La reactividad cruzada “in vitro” entre mariscos, dcaros e insectos es mu-
cho maés frecuente que la reactividad cruzada clinica. De hecho es muy raro
encontrar un sujeto alérgico a los crustidceos que no esté sensibilizado a
los acaros. Se cree que el sensibilizante primario son los acaros a través de
la via inhalatoria y posteriormente van a sufrir sintomas tras la ingesta de
marisco. La tropomiosina y la ubiquitina, alérgenos que esta presenten en
acaros y crustaceos, serian los responsable de este sindrome (6).

Esta producido por hipersensibilidad a la alfa-livetina o albimina sérica del
pollo. Esta presente en plumas de pajaros y aves en general, carne y huevo
de gallina. Estos pacientes presentan clinica respiratoria al inhalar particulas
de las plumas y clinica cutanea al ingerir carne de gallina y huevo, aunque
suelen tolerar pollo frito. Se ha demostrado la presencia de particulas aero-
transportadas de albiumina sérica de ave en el domicilio de estos pacientes.
Tienen pruebas alérgicas positivas para huevo entero y yema (7).

Esta bien documentada en la literatura este tipo de reactividad cruzada,
entre carnes de diferentes especies animales (ternera con oveja y cerdo), en-
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tre carnes y otros alimentos de origen animal (ternera con leche, pollo con
huevo) y entre carnes y epitelios de animales (cerdo con epitelio de gato,
cordero con epitelio de gato, caballo con epitelio de hamster).

Consiste en la aparicion de reacciones sistémicas tardias tras la ingesta de
carnes rojas o cuadros de anafilaxia de aparicion inmediata con la aplica-
cién del anticuerpo monoclonal Cetuximab. Se ha demostrado la presen-
cia de IgE frente a la galactosa-a-1,3-galactosa (alfa-gal), que es un oli-
gosacarido que se encuentra en las células de los mamiferos no primates,
en Cetuximab (anticuerpo monoclonal usado para el tratamiento de can-
cer colon-rectal, de cabeza y cuello) y en algunos tipos de garrapatas del
ganado (Amblyoma americanum y otras). Este sindrome fue descrito en
zonas endémicas de garrapatas del sureste de los EEUU, ya que el factor
sensibilizante primario serfa la picadura reiterada de garrapatas, aunque
actualmente se ha descrito en mas zonas del mundo, incluido en Espaiia. El
tratamiento es una dieta de evitacion de carne roja (8).

El diagnéstico se basa en la realizacién de una minuciosa historia clinica
en la que se ponga de manifiesto la aparicion de los sintomas en relaciéon
directa con la ingesta de determinados alimentos de origen animal. La con-
firmacién se realizard con las pruebas “in vivo” mediante la puncion intrae-
pidérmica con extractos comerciales estandarizados o con la realizacion de
prick-prick con el alimento fresco. Cuando no sea posible la realizacion de
las mismas o bien haya dudas se realizaran las pruebas “in vitro” mediante
la determinacién de IgE especifica. Cuando exista una sospecha fundada de
alergia al alimento pero presenta una historia dudosa o en el caso de una
historia clinica clara y unas pruebas cutaneas negativas, se llevara a cabo
la prueba de provocacion controlada (prueba de oro del diagnéstico). En
el caso de nifios alérgicos a huevo o leche, se realizard una evaluacién de
tolerancia, si hace mas de un afo de la tltima reaccién o presenta pruebas
cutaneas negativas.
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En el caso de sospecha de alergia a las PLV habra que hacer el diagnés-
tico diferencial con otros procesos que puedan ser desencadenados por
este alimento por mecanismo mixto como son la dermatitis atépica,
el reflujo gastro-esofagico o la esofagitis y gastritis eosinofilica, o por
un mecanismo no mediado por IgE como pueden ser la enteropatia, la
enterocolitis, la proctitis, el sindrome de Heiner o el célico del lactante
©)-

La alergia al pescado debera diferenciarse de las ictiosarcotoxemias como
son la escombroidosis (toxicidad por histamina), ciguatera (toxicidad por
ciguatoxina) o el fuguismo (por la tetrodotoxina del pez globo) y de otras
reacciones de probable mecanismo inmunolégico no mediadas por IgE (en-
terocolitis y enteropatia por proteinas).

Finalmente, tanto la alergia al pescado como al marisco debera diferenciar-
se de las reacciones adversas por parasitos como el anisakis.

Mas del 50% de los nifios con alergia al huevo lo toleran entre los 24 y los 30
meses del episodio inicial, lo cual suele ocurrir antes de los 5 afios de edad.
Serian indicadores de buen pronéstico la ausencia de reacciones en los al-
timos 24 meses, la tolerancia de alimentos cocinados con minimas canti-
dades de huevo y el descenso progresivo de los niveles de IgE especifica.

Aunque en la mayoria de los casos (cerca del 80%) la alergia a las PLV va
a remitir de forma espontdnea en meses o pocos afios, serian indicadores
de mal pronéstico la no tolerancia a la leche a partir de los 4 afos, la poli-
sensibilizacién a alimentos y la persistencia de IgE sérica elevada a caseina.

La alergia al pescado y al marisco suele ser persistente.

La medida fundamental es realizar una dieta estricta de evitacién del ali-
mento, sus derivados y todos aquellos productos que lo contengan en su
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composicién. En los alérgicos al pescado y al marisco se deberd extremar la
precaucion con la inhalacién de vapores.

En el caso concreto de la alergia a las PLV, la evitacion es facil en el primer
afio de vida, pero es més dificil a medida que el nifio va creciendo (10). Los
nifios menores de 6 meses obligatoriamente precisan férmula de sustitu-
cién, los mayores de 2 afios no necesitaran sustitucion si el aporte de calcio
es el adecuado (600-800 mg/dia) o en todo caso leche de soja. Los nifos
menores de 2 afios utilizaran hidrolizados extensos de proteinas y en casos
muy sensibles habria que recurrir a las férmulas elementales de aminoéci-
dos. En los mayores de 6 meses que no toleren los hidrolizados extensos o
como alternativa a los aminodcidos se pueden usar las férmulas de soja con
la excepcion de aquellos que puedan presentar intolerancia gastrointestinal
con la misma. En cuanto a la leche de otros mamiferos, leche de cabra y de
oveja, estan disponibles para el consumo, pero debido a la alta reactividad
cruzada con las PLV no se recomienda su utilizacion.

En los nifios mayores de 4 afios con alergia persistente a las PLV y en los
mayores de 5 afios con alergia al huevo habra que valorar la realizacion de
la induccién de tolerancia especifica oral (SOTI).

En los alérgicos a las albiminas es recomendable la ingesta de la carne ade-
cuadamente cocinada.

En los pacientes alérgicos al pescado, dada su variabilidad antigénica, seria
también recomendable realizar pruebas de tolerancia a distintas especies,
siendo mds seguras aquellas cuya expresiéon de parvalbamina es menor,
como es el caso del cazén y el emperador o pez espada.

Anisakis simplex es un parasito nematodo de la familia anisisakidae que para-
sita en su tercer estadio larvario las visceras y musculos de muchos pescados,
cefalépodos, crustdceos y bivalvos (Figura 1). Forma quistes en sus visceras,
cavidades y musculos. La larva vive en el pescado poco cocinado o crudo. Al
ingerir el ser humano el pescado contaminado por anisakis se convierte en
hospedador accidental. El parasito llega a la mucosa del aparato digestivo y
puede originar distintas patologias como la anisakiosis o anisakiasis, la alergia
a anisakis y la anisakiasis gastro-alérgica (cuando coexisten ambos).
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Figura 1. Pez parasitado por Anisakis y cocinado. Por cortesia del Dr. Barcel6

Se han descrito hasta el momento 13 alérgenos de anisakis, siendo los més
importantes el alérgeno mayor (Ani s 1) con muy alta sensibilidad y especi-
ficidad, el alérgeno tipo troponina, la paramiosina (Ani s 2) y la tropomiosi-
na (Ani s 3) responsable de la reactividad cruzada con otros invertebrados.
Niveles elevados de IgE frente a la glicoproteina (Ani s 7) parece estar
relacionado con infeccién reciente.

La anisakiasis puede provocar sintomas gastricos pocas horas tras la in-
gesta (epigastralgia intensa, nduseas, vomitos), intestinales (dolor abdomi-
nal, alteraciones del transito con estrefiimiento o diarrea, obstruccion) y la
forma extragastrointestinal tras perforar la pared digestiva. Los sintomas
digestivos pueden ser agudos o crénicos. En ocasiones son un hallazgo ac-
cidental de la endoscopia o del tratamiento quirdrgico de otras patologias.

La alergia a anisakis es una reacciéon de hipersensibilidad tipo I que ocurre
en un sujeto previamente sensibilizado al ingerir pescado o marisco conta-
minado y puede ocasionar desde urticaria y/o angioedema hasta cuadros
de anafilaxia (11).
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El tratamiento sera el de los sintomas que presente el paciente. En los ca-
sos de clinica digestiva en ocasiones se precisa la endoscopia tanto para el
diagnodstico como medida terapéutica. Actualmente el tnico tratamiento es
la evitacion. Para evitar la parasitosis la legislacion Europea recomienda co-
cinar el pescado al menos 10 minutos a 60°C o congelarlo a -20°C durante al
menos 24 horas. Se evitard la ingesta de alimentos crudos o poco cocinados.
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Capitulo 14.
Dermatitis atopica.
Causas, sintomas y
tratamiento

Miguel Angel Muifioz Muiioz, Carmen Laura Cafiada Peiia.
Unidad de Alergologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Miguel Angel Mufioz Mufioz, Carmen Laura Cafiada Pefia

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cutanea inflamatoria carac-
terizada por lesiones eccematosas, muy pruriginosas, de distribucion carac-
teristica segtn la edad y que suele cursar en brotes.

Su prevalencia oscila entre el 15-30% en nifios y el 2-10% en adultos.

En nifios, el 45%de los casos aparecen en los primeros 6 meses de vida, el
60% durante el primer afio y el 85% antes de los 5 afios de edad.

El curso de la dermatitis atopica es variable.A pesar de su benignidad pue-
de afectar considerablemente el suefio y las actividades cotidianas.

El curso clinico suele guardar cierta variacion estacional, mejorando gene-
ralmente en verano y empeorando en invierno y primavera.

Su etiologia no queda atn clara, considerdndose factores inmunolégicos,
genéticos y ambientales.

Puede ser el escalon inicial de la llamada “marcha atépica”, apareciendo
con posterioridad alergia alimenticia y respiratoria (rinitis y/o asma).

La etiologia y patogénesis de la DA no estdn claras.Diferentes factores, tan-
to inmunolégicos como de otra indole pueden desempefiar un papel im-
portante en la aparicién de esta enfermedad.

Se han detectado sobre todo alteraciones de la inmunidad celular. Existe
una clara anomalia en la inmunorregulacién de los linfocitos T a favor de
los Th2, productores de IL-4, IL-5, IL -13, que explicaria la produccién de
IgE, la eosinofilia y el infiltrado tisular de eosinéfilos.

También se ha observado una alteracion de la repuesta a la sensibilidad
retardada, un aumento de susceptibilidad a determinadas infecciones por
defectuosa generacion de respuesta citotéxica por parte de los linfocitos T
in vitro y una disminucién de la capacidad de fagocitosis y quimiotaxis de
los neutrofilos.
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Hay una clara asociacion familiar en los casos de DA, probablemente me-
diante un patrén autosémico dominante con expresividad variable. La
afectacion de uno de los padres supone un factor de riesgo para padecer la
enfermedad, triplicindose la probabilidad si ambos estan afectados.

Alérgenos:

Se ha relacionado la gravedad con la concentracién de dcaros en los domi-
cilios de los pacientes afectos. Otros aeroalergenos como epitelios y pélenes
pueden contribuir a las exacerbaciones.

El papel de los alimentos en la DA es controvertido.No parece existir una
clara relacion entre la presencia de DA con la sensibilizacién alimentaria.
Los alimentos que con mayor frecuencia son positivos en pruebas cutaneas
o en determinacioén de IgE especifica son los frutos secos, leche de vaca y
el huevo.

No suele mejorar la dermatitis, después de dietas de exclusion de alimentos
supuestamente implicados.

Irritantes
La sudoracién excesiva es un desencadenante habitual de brotes de DA.

Los tejidos de lana, fibras sintéticas, algunos jabones y desinfectantes, pue-
den contribuir a la presentacion de brotes agudos.

Agentes microbianos

Es frecuente encontrar en la piel con DA la colonizacion por Estafilococos
Aureus (hasta en un 90% de las lesiones).

Factores climaticos y estacionales

El clima hiimedo y templado es beneficioso, favoreciendola humidificaciéon
de la piel. El frio y la sequedad son perjudiciales.

La dermatitis suele mejorar en verano, habiendo fases de agudizacion en
primavera y otofio.

Factores psicolégicos y emocionales

La dermatitis puede empeorar con el estrés. En los nifios influyen situaciones tales
como la escolarizacién, el nacimiento de hermanos y los problemas familiares.
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La DA se asocia a personalidades hiperactivas, ansiosas y con problemas
de suefio.

La sintomatologia se presenta en el primer afio de vida en un 60% de los
casos y en un 83% antes de los 5 afios de edad, observandose que solo un
tercio de los pacientes queda libre de sintomas durante la adolescencia.

Los factores que predicen un curso mas persistente de la enfermedad son el
inicio precoz, gravedad de la dermatitis, asociacién con alergia respiratoria
y la existencia de antecedentes familiares de DA.

El prurito es un sintoma fundamental de la DA, de forma que muchas lesio-
nes son secundarias al rascado.

Los desencadenantes del prurito son el calor, el sudor,la lana, los deter-
gentes y jabones, el estrés emocional, las infecciones,el alcohol y algunos
alimentos.

La morfologia y aspecto de las lesiones varia a lo largo del proceso
evolutivo(agudo, subagudo o crénico).

No existe una lesién patognomoénica de la enfermedad.Suele existir un po-
limorfismo lesional que incluye eritema,edema, papulas,vesiculas,costras,
descamacioén y liquenificacion.

La distribucién y aspecto de las lesiones varia segtin la edad.

Incluye desde los 2 meses a los 2 afios de vida. Las lesiones se suelen loca-
lizar en mejillas, respetando el triangulo nasolabial (Fig.1). También puede
afectar al tronco, cuero cabelludo y superficies extensoras de las extremi-
dades.

La existencia de lesiones en area del panal, indica con alta probabilidad una
sobreinfeccién por candidas.
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Fig. 1. Dermatitis atopica del lactante. Lesiones agudas en mejilla

3.2. Fase infantil

Abarca el periodo desde los 2 alos 12 afios. Las lesiones mas frecuentes sue-
len ser de caracteristicas subagudas, con placas eritematosas, descamativas,
escoriaciones y sobre todo liquenificacion secundaria al rascado pertinaz.

Se suelen localizar en huecos antecubital y popliteo, mufiecas, tobillos, cue-
llo y cara, principalmente en zonas perioral y periorbitaria (Fig.2).

Fig. 2. Lesiones de dermatitis atopica en hueco popliteo. Signos de
sobreinfeccion bacteriana (flecha)
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Incluye desde la adolescencia en adelante.
Las lesiones son de aspecto evolucionado, con predominio de liquenifica-
cion, engrosamiento cutaneo y xerosis.

Las localizaciones predilectas son los huecos antecubital y popliteo, manos,
parpados y cuello.

El diagndstico se basa en la presencia de un conjunto de sintomas y signos
clinicos, junto con aspectos de la historia familiar y personal, datos analiti-
cos y complicaciones de la propia enfermedad.

En 1980 Hanifin y Rajka, establecieron los criterios diagnosticos mayores
y menores de la DA, universalmente aceptados. Para llegar al diagnoéstico
deben cumplirse 3 de los 4 criterios mayores y 3 de los 23 menores (Tabla 1).
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Criterios mayores

- Prurito cutaneo

- Morfologia y distribucién tipicas

- Dermatitis crénica o recurrente

- Historia familiar y/o personal de atopia

Criterios menores

- Xerosis cutanea

- Ictiosis, queratosis pilaris o hiperlinearidad palmar
- Palidez o eritema facial

- DPitiriasis alba

- Hiperpigmentacién periorbitaria

- Pliegue infraorbitario de Dennie Morgan

- Queilitis

- Conjuntivitis recurrente

- Queratocono

- Catarata subcapsular anterior

- Pliegue en parte anterior del cuello

- Acentuacion perifolicular

- Dermografismo blanco

- Reactividad cutdnea inmediata a alérgenos

- Elevacion de IgE total sérica

- Aparicién en edad temprana

- Tendencia a las infecciones cutaneas

- Inmunidad celular alterada

- Tendencia a dermatitis inespecifica de pies y manos
- Eccema del pezon

- Evolucion clinica influida por factores ambientales y/o emocionales
- Intolerancia a la lana y solventes lipidicos

- Prurito al sudar

- Intolerancia a alimentos
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En 1990 un grupo de trabajo del Reino Unido, propuso unos criterios sim-
plificados, y posteriormente validados, que ofrecen una mayor capacidad
discriminatoria que los criterios de Hanifin y Rajka (Tabla 2).

Prurito cutaneo en los altimos 12 meses y 3 o mas de los siguientes ha-
llazgos:

- Historia de dermatitis flexural o en las mejillas en nifios < 10 afios

- Historia personal de asma o rinitis alérgica (o antecedentes de atopia en
un familiar de ler grado en < 4 afios)

- Antecedentes de xerosis cutdnea en el ultimo ano
- Eccema flexural visible o en mejillas o frente y superficies extensoras de
extremidades en < 4 anos

- Inicio antes de los 2 afios si el nifio es > de 4 afos

Uno de los métodos més extendidos para evaluar la gravedad de la DA es
el indice SCORAD(Scoring Atopic Dermatitis). Tiene presente criterios ob-
jetivos, como la extension e intensidad de las lesiones y criterios subjetivos
como el prurito diurno y alteraciones del suefio.

La puntuacién del indice SCORAD se calcula con la ecuacion SCORAD

A/5+7B/2+Cenlaque:

- El componente A es la extension de las lesiones: superficie afectada
por la inflamacién en % de la superficie corporal.

- El componente B es la intensidad del eccema evaluado sobre lesiones
representativas que puntta de 0 a 3 (eritema, edema/papulas, exuda-
cion /costras, excoriaciones, liquenificacién y xerosis.)

- El componente C mide la repercusion funcional,sumando las valora-
ciones de la intensidad de los pardmetros subjetivos: prurito e insom-
nio, puntuando entre 0 y 10 para cada uno de ellos.
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Existen diversas enfermedades cutaneas con las que hay que establecer
diagnostico diferencial (Tabla 3).

Dermatosis cronicas

- Dermatitis seborreica

- Dermatitis de contacto (irritativa o alérgica)
- Eccema numular

- Dermatitis del panal

- Psoriasis

- Ictiosis vulgar

- Liquen simple

Enfermedades congénitas

- Sindrome de ataxia - telangiectasia

- Sindrome de Netherton

Queratosis folicular o enfermedad de Darier

Displasia ectodérmica anhidrética

Enfermedades infecciosas

- Sarna o escabiosis

- Dermatofitosis

- Dermatitis asociada a VIH

Enfermedades malignas
- Linfoma de células T (micosis fungoide. Sindrome de Sézary)

Enfermedades inmunolégicas

- Dermatitis herpetiforme

- Enfermedad injerto contra huésped
- Dermatomiositis
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Inmunodeficiencias

- Sindrome de Hiper IgE

- Sindrome DiGeorge

- Inmunodeficiencia combinada severa
- Sindrome de Wiskott - Aldrich

Enfermedades metabdlicas

- Fenilcetonuria

- Déficit de zinc

- Déficit de piridoxina y niacina
- Déficit de carboxilasa

Las bases para el tratamiento de las DA son: Mejorar la barrera cutédnea,
evitar la sequedad, controlar el prurito, evitar la colonizaciéon microbiana e
inhibir la respuesta inflamatoria.

Es necesario la existencia de una buena relacién médico/ paciente o con sus
familiares.

Es fundamental una informacién detallada de la enfermedad, su evolucién
y de las pautas de tratamiento.

Es fundamental la eliminacién de todos los desencadenantes del prurito:
tejidos de lana, fibra sintética,ropas ajustadas, sudoracion excesiva,contacto
con detergentes, alimentos liberadores de histamina, etc.

Deben evitarse las dietas restrictivas extensas, que conllevan una alteracion
en la calidad de vida del paciente.

Solo se deben evitar aquellos alimentos con pruebas cutdneas o IgE
especifica positivas, frente a ellos y que se constate empeoramiento de los
sintomas tras la realizacion de test de provocacion. En los nifios pequefios,
es necesario retrasar la introduccién de alimentos como la leche de vaca y
el huevo al menos hasta el afo de edad.
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No son aconsejables los bafios prolongados con agua muy caliente y debe
aplicarse aceites para retener la humedad cutanea.El secado se realizara
por presién suave de la toalla, evitando la friccion.Hay que evitar jabones
alcalinos. La hidratacién con leches corporales y cremas debe realizarse va-
rias veces al dia.

Son un pilar bésico en el control del prurito.

Se recomienda el uso de un antihistaminico sedativo por la noche (Hidro-
xicina o dexclorfeniramina) y uno no sedativo durante el dia (cetiricina,
ebastina, bilastina, etc.)

Deben evitarse los antihistaminicos tépicos por la frecuencia con que pro-
ducen sensibilizacion cutanea.

Son el tratamiento de eleccién y su adecuado manejo tiene suma importan-
cia, por lo que desarrolla en un apartado final de este capitulo.

Se utilizan cuando hay lesiones cutdneas muy extensas, en los casos graves
o de dificil control.

Deben realizarse pautas cortas descendentes.

Deben usarse antibidticos sistémicos (cloxacilina, amoxi-clavulanico, cefa-
losporinas o macrolidos) en infecciones extensas por Stafilococos Aureus.

También pueden usarse antibidticos topicos(acido fusidico o mupirocina)
en lesiones sobreinfectadas con exudacién, costras melicéricas (Fig. 2) y
pustulas.

En los lactantes es frecuente encontrar sobreinfecciones flngicas a nivel
facial y zonas del pafial, siendo ttil el tratamiento con ketoconazol.
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Fig. 2. Lesiones de dermatitis atopica en hueco popliteo. Signos de
sobreinfeccion bacteriana (flecha)

7.2.5. Inmunomoduladores

- Ciclosporina A: Es un inmunosupresor inhibidor de la calcineurina,
proteina intracelular necesaria para iniciar la transcripcion de citoci-
nas. Se utiliza en casos graves de DA con importante corticodependen-
cia. Su principal problema es la nefrotoxicidad.

- Tacrolimus: Es también un macrélido inhibidor de la calcineurina
que inhibe la transcripcién y liberacion de numerosas citocinas deri-
vadas de los linfocitos T.También bloquea la activacion de maltiples
células(mastocitos, basofilos, eosindfilos etc).

Se aplica de forma topica y su principal efecto secundario es el eritema
y quemazon local durante los primeros dias del tratamiento. No pro-
duce atrofia cutanea.

- Pimecrolimus: Macrolido tépico inhibidor de la calcineurina, con un
mecanismo de accién similar al anterior.

- Inmunoterapia especifica con alérgenos: No estd demostrada su efica-
cia en DA, aunque en algunos estudios se observa reduccion del ecce-
ma tras el tratamiento con inmunoterapia especifica frente a acaros.

- Inmunoglobulinas: La IgG tiene propiedades antiinflamatorias e in-
munomoduladoras cuando se administra a altas dosis.

- Omalizumab: Es un anticuerpo monoclonal anti-IgE.Aunque todavia
no se contempla su indicacion en DA, su uso en algunos pacientes ha
dado buenos resultados.
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La combinacion de rayos UVA con psolarenos orales es eficaz en pacientes
con enfermedad grave. En algunos pacientes se puede observar un efecto
rebote, siendo necesario mantener el tratamiento durante largos periodos
de tiempo o combinarlo con corticoides sistémicos.

Los corticoides topicos son los farmacos de eleccion en el tratamiento de la
DA. Sus efectos sobre la piel son maltiples: Antiinflamatorio, vasoconstric-
tor, inmunosupresor y antiproliferativo.

Los factores determinantes del tratamiento topico con corticoides son:
LA PIEL, EL PRINCIPIO ACTIVO, EL VEHICULO y la TECNICA DE
APLICACION.

El grosor del estrato cérneo y el contenido en anejos son distintos en fun-
cion de la region anatémica, lo que explica las diferencias de absorcion de
las diversas zonas cutaneas (Tabla 4).

- Mucosas

- Escroto

- Parpados

- Cara

- Pecho y espalda

- Brazos y muslos

- Antebrazos y piernas

- Dorso de manos y pies
- Palmas y plantas

- Unfas
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En los nifios, debido a la mayor proporcién superficie/ peso corporal y a la
finura de su tegumento, el riesgo de presentar efectos secundarios locales y
sistémicos es mas elevado.Los ancianos son mas susceptibles de presentar
atrofia, estrias y pturpuras.

Por otra parte las lesiones extensas y humedas facilitan la absorcién, mien-
tras que las secas e hiperqueratoésicas la dificultan.

8.2. Principio activo: Potencia

Depende de las caracteristicas de la molécula, la concentracion a la que se
halla y el vehiculo utilizado.

Con el fin de establecer una estandarizacién en cuanto a la potencia anti-
inflamatoria, se han desarrollado sistemas de clasificaciéon. En Europa se
clasifican en cuatro grupos: baja, media, alta y muy alta (Tabla 5).

La potencia a elegir depende de la zona a tratar y del tipo de lesiones (Tabla
6).

Tabla 5. Potencia de los diferentes corticoides tdpicos comercializados en Espafia

POTENCIA PRINCIPIO ACTIVO

Grupo I BAJA Fluocortina 0.75% Hidrocortisona acetato 1y 2.5%

Grupo II MEDIA Clobetasona 0.05% Hidrocortisona aceponato 0.1%
Fluocinolona aceténido 0.01% Hidrocortisona butirato 0.1%

Grupo III ALTA Beclometasona dipropionato 0.025y 0.1% Fluocinolona aceténido 0.025%
Betametasona valorato 0.05y 0.1% Metilprednisolona aceponato 0.1%
Budesonida 0.025% Mometasona furoato 0.1%

Prednicarbato 0.25%
Grupo IV Clobetasol propionato 0.05% Fluocinolona aceténido 0.2%
MUY ALTA Diflucortolona valerato 0.3% Halometasona 0.05%
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Tabla 6. Potencia que debe tener el corticoide topico segtn el area de aplicacion

ZONA ANATOMICA

POTENCIA

Mucosas, genitales, parpados, cara
y zona interna de los muslos

Baja o intermedia

Pliegues, areas de flexién, zona
interna de brazos y cuero cabelludo

Media - alta. Reducir la potencia
tan pronto como sea posible

Pecho y espalda, brazos, muslos,
piernas, dorso de manos y pies

Intermedia alta o muy alta durante
periodos cortos de tiempo

Codos, rodillas, palmas, plantas y ufias

8.3. Vehiculo

Alta - muy alta

Su eleccién es tan importante como la del principio activo,ya que condicio-
na la efectividad del tratamiento, al influir en la absorcién y la duracién de

la accion (Tabla 7).

Ambos condicionantes son mayores cuanto mas graso sea el excipiente.
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Tabla 7. Recomendaciones al elegir forma galénica del corticoide topico

FORMA GALENICA COMPOSICION INDICACIONES
PORLOCALIZACION ~ POR PATOLOGIA
Ungtiento Casi exclusivamente ~ Palmas y plantas Lesiones
grasa Liquenificadas
Costrosas
Profundas
Cronicas
Pomada Gran cantidad de Palmas y plantas Lesiones
grasa y poca agua Tronco Liquenificadas
Zonas de extension de Costrosas
extremidades Profundas
Cronicas
Crema Mas agua que las Zonas intertriginosas  Lesiones
pomadas Cara Huamedas
Zonas de flexién de Inflamatorias agudas
extremedides Extensas
Soluciones No contiene grasa. El ~ Zonas pilosas Lesiones
vehiculo es alcohol o Cuero cabelludo Exudativas
agua Zonas intertriginosas  Superficiales

Cara

Inflamatorias agudas
Infectadas

Aerosoles y espumas

En soluciéon con un
gas propelente

Zonas pilosas
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La hidratacién cutdnea, si es correcta facilita la penetracién del farmaco
hasta diez veces mas en algunos casos. Los excipientes grasos y la urea
también favorecen la hidratacion.

Las curas oclusivas también ayudan a la penetracion y eficacia del principio
activo. Sin embargo también potencian los efectos adversos, al incrementar
la absorcion sistémica. El tiempo de oclusién no debe exceder las 12 horas.
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El término dermatitis de contacto hace referencia a un trastorno inflamato-
rio polimorfo de la piel, ocasionado por el contacto de la misma con sustan-
cias externas. Se trata de una patologia muy frecuente en la practica diaria.
Afecta a cualquier grupo de edad y ademas puede tratarse de un problema
laboral, especialmente en algunas profesiones (cocineros, peluqueros, alba-
niles, industria metaldrgica, etc...).

Desde el punto de vista patogénico existen dos formas principales de der-
matitis de contacto:

— Dermatitis de contacto irritativa (DCI).
— Dermatitis de contacto alérgica (DCA).

Ademas existen formas peculiares de dermatitis de contacto como son la
fotodermatitis y la dermatitis proteica de contacto.

Es un proceso inflamatorio de la piel producido por el efecto téxico o irri-
tativo (tinico o reiterado) de una sustancia externa (detergentes, jabones,
etc.), sin que haya una respuesta inmunolégica implicada.

Es la forma maés frecuente de dermatitis de contacto (aproximadamente el
80% de los casos). Existe mayor vulnerabilidad en aquellos individuos con
una barrera cutanea deficiente por una pérdida transepidérmica de agua.
El agua y la humedad pueden contribuir a la cronificacion del proceso.

La localizacién preponderante de este tipo de dermatitis, es en el dorso de
las manos o en espacios interdigitales. Los pacientes suelen referir sensa-
cion de quemazon o dolor, mas que prurito.

La dermatitis alérgica de contacto es un proceso inflamatorio de la piel de
base inmunoldgica que se produce como respuesta frente a la interacciéon
de esta con diversas sustancias a las que el paciente se encuentra previa-
mente sensibilizado. (Los principales contactantes por su frecuencia en
nuestro medio y el lugar donde habitualmente se encuentran se exponen
en el anexo 1).
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Inmunolégicamente corresponde a un mecanismo de hipersensibilidad
tipo IV de la clasificacion de Gel y Coombs o de mediacion celulara través
de los linfocitos T. Los alérgenos suelen ser de bajo peso molecular y se
comportan como haptenos, precisando de una proteina transportadora (ca-
rrier), para ser inmunolégicamente activos.

Manifestaciones Clinicas: las lesiones en este tipo de dermatitis son de apa-
ricién tardia tras el contacto: 24,48 y hasta 96 horas después. Se caracterizan
por ser muy pruriginosas. El aspecto de dichas lesiones puede ser de tres
formas:

— Aguda: Eritema, edema y lesiones papulo-vesiculosas.
— Subaguda: Eritema y descamacion.

— Croénica: con predominio de placas liquenificada y fisuracién que pue-
den ser dolorosas y, por tanto, dificiles de diferenciar de la dermatitis
irritativa de contacto.

La localizacion de este tipo de lesiones adquiere gran importancia a la hora
de sospechar de un posible agente etiologico.

Aquellos procesos de inflamacién cutanea querequieren para su produc-
cion la accion de la luz. Se pueden clasificar en fototoxicas y fotoalérgicas.

Las FOTOTOXICAS no requieren de sensibilizacion previa. Las lesiones
aparecen de forma inmediata, y afectan a todos los individuos expuestos
siempre que la concentracion de la sustancia y el tiempo de exposicién sean
suficientes. Las zonas lesionadas pueden ser en todo similares a una que-
madura solar, o incluso pueden llegar a presentar ampollas. En muchas
ocasiones dejan una pigmentacion residual.

Los principales agentes fototéxicos de contacto son las Furocumarinas, pre-
sentes en multitud de plantas: higueras, citricos, zanahorias, apio, perejil
etc. Otros agentes productores relevantes son los alquitranes de hulla, en
pacientes con exposicion laboral (asfaltado de carreteras) o bien en trata-
mientos farmacolégicos cutdneos (psoriasis).
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Las FOTOALERGICAS requieren de sensibilizacién previa a una determi-
nada sustancia que por accion de la luz se convertira en antigeno. Las lesio-
nes son pruriginosas y polimorfas, como en cualquier DAC. Afectan solo a
zonas fotoexpuestas.

Los principales agentes causales son los protectores solares, antiinflamato-
rios topicos (ketoprofeno) y algunos componentes de perfumes (almizcle y
aceite de sandalo).

Se considera dermatitis proteica de contacto a aquellas lesiones eccemato-
sas cronicas que aparecen por lo general en manipuladores de alimentos y
que empeoran de forma significativa en contacto con el alérgeno proteico.

El mecanismo patogénico no estd bien definido, aunque parece deberse a
una combinacion de hipersensibilidad inmediata y tardia. Se diagnostica
por historia clinica, y prick-test positivo frente a la sustancia sospechosa.
Las pruebas epicutaneas suelen ser negativas.

El diagnéstico de la dermatitis de contacto en sus dos formas principales
(DCl'y DCA) se basa en una detallada historia clinica que debe recoger an-
tecedentes personales y familiares, medicamentos tépicos y objetos, sustan-
cias de higiene y cuidado de uso cotidiano. Hay que prestar especial aten-
cién al ambiente laboral del paciente (profesioén, relacién temporal con los
sintomas, materiales empleados) y en sus aficiones. La exploracién fisica y
la localizacion de las lesiones, sobre todo en el caso de la dermatitis alérgica
de contacto (DCA), podra orientar sobre los alérgenos implicados (tablal).
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Tabla 1. Localizacion de las lesiones en la DCA

DCA. Localizacion mas frecuente de las lesiones segun contactante

» Manos: guantes, bisuteria, relojes, plantas, material laboral ( metales, maderas...)

* Cuero cabelludo y cara: productos para el pelo, tintes, cosméticos, sombreros.

» Parpados: cosméticos, colirios, sustancias empleadas en las manos ( laca de
ufas ).

« Pabellon auricular: pendientes, cosméticos, perfumes, medicamentos otoldgicos,
gafas.

» Labios: dentifricos, lapiz de labios, material de odontologia.

* Cuello: collares, perfumes.

« Tronco: cremas solares, broches, tintes de ropa, cosméticos, elasticos de ropa.

» Axilas: desodorantes, perfumes.

+ Genitales: preservativos, antisépticos, cremas anticonceptivas.

» Piernas: remaches metalicos, elasticos.

« Pies: zapatos, hebillas, suelas.

En la DCA 1a confirmacién del diagnostico e identificacion de la sustancia
implicada se llevard a cabo mediante la realizacién de pruebas epicutaneas.
En la DCI en ocasiones es necesario realizar las pruebas epicutdneas como
diagnostico diferencial con DCA para descartar la sensibilizacién a contac-
tantes sin olvidar que en algunos casos ambas pueden llegar a coexistir.

Las pruebas epicutaneas son el procedimiento de elecciéon para el estudio
de pacientes con DCA. Se trata de un método diagnostico realizado por
el dermatoélogo o alergdlogo que consiste en aplicar pequenas cantidades,
estandarizadas en un vehiculo apropiado, de las sustancias mas frecuen-
temente implicadas en DCA y de las que se sospeche que puedan estar en
relacién con el cuadro (tras la realizacion de una serie de preguntas diri-
gidas). Se pueden aplicar utilizando series preparadas (tabla2) o bien me-
diante camaras Finn(mas utilizadas en investigacién). Dichas sustancias se
aplican generalmente en la espalda del paciente en oclusién y han de per-
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manecer en contacto sin destapar durante 48 horas, momento en el que se
retiran los parches y se realiza una primera lectura, que se repetira a las 96
horas de haber colocado los parches (algunos alérgenos se positivizan hasta
4 dias después del inicio de la prueba). (Imagen 1).

Tabla 2. Ejemplo de bateria estdndar de alérgenos de contacto

Bateria de contactantes estandar

Sulfato de niquel

Alcoholes de lana

Sulfato de neomicina
Dicromato potasico

Mezcla de cainas

Mezcla de perfumes
Colofonia

Resina epoxi

Mezcla de quinoleinas
Balsamo de Peru
Diclorhidrato de etilendiamina
Cloruro de cobalto
Resina-p-tert-butilfenol fomaldehido
Mezcla de parabenos

Mezcla de carbas

Mezcla de goma negra
Kathon CG
Quaternium-15
Mercaptobenzotiazol
P-fenilendiamina
Formaldehido

Mezcla de mercapto
Tiomersal

Mezcla de tiuramio
Diazolidinil urea
Imidazolidinil urea
Budesonida
Tixocortol-21-pivalato

Hidrocortisona-17-butirato
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Imagen 1. True Test en paciente con dermatitis alérgica de contacto

La prueba serd positiva si se desencadena una reaccién alérgica en la zona
de contacto de los alérgenos, que se manifestara por la presencia de eritema
(+), edema, péapulas y vesiculas (++) o intenso eritema, infiltracion y vesi-
culacién coalescente (+++).

Si las pruebas epicutdneas nos dan un resultado positivo habra que valorar
la relevancia clinica real de esta respuesta teniendo en cuenta el proceso
por el que el paciente nos consulta, hay que tener en cuenta que a menudo
existen resultados falsos positivos o que carecen de relevancia clinica en el
momento del estudio. Son recomendables las series de alérgenos que inclu-
yan productos de peluqueria, cosméticos, metales, plasticos y pegamentos,
aceites, refrigerantes, textiles y productos del calzado pero lo adecuado es
optimizar la serie empleada segtn la sospecha clinica.
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Bateria de contactantes Metales Bateria de contactantes de Peluqueria
« Oxido de Cobre « Titanio 1% + p-Aminodifenilamina * Hidroquinona
« Amonio tetracloroplatinato « Titanio 5% + p-Aminofenol « Mercaptobenzotiazol MBT
« Cobre sulfato 0.25% + Mercurio amoniacal + Amonio persulfato (agua) « Niquel sulfato
« Cobre sulfato 1% cloruro + Amonio tioglicolato « O-Nitro-p-fenilendiamina
« Cadmio « Vanadio 2.5% + Balsamo de Peru « Pirogalol
« Mercurio cloruro + Aluminio cloruro « Cloroacetamida + Resorcinol
« Paladio cloruro * Zinc + Cobalto cloruro * Tetrametiltiuram disulfuro TMTD
« Sodio tiosulfato « Vanadio 0.1% « (PPDA)p-fenilendiamina * 1,4-Fenilendiamina dihidrocloruro
« Plata nitrato « Vanadio 1% « Folmaldehido (agua) «+ 2,5-Diaminotolueno sulfato
+ Amonio hexacloroplatinato + Niobio * Glicerilo monotioglicolato * Quaternium 15 (Dowicil 200 ®)
« Cobalto cloruro « Latén « Hidrégeno perdxido (agua)
« Potasio dicromato « Titanio 1% polvo
+ Niquel sulfato + Aluminio polvo

El fotopatch test es otra prueba a utilizar si se sospecha eczema fotoalérgi-
co. Se aplican series de fotoalérgenos de forma duplicada y se irradia una
de las series con rayos ultravioleta A. El procedimiento de lectura es igual
que el de las pruebas epicutaneas comparando las dos series.

En el caso de sospecha de dermatitis proteica de contacto, tipo especial-
mente importante por su frecuente aparicién en el entorno laboral (coci-
neros, floristas, trabajadores sanitarios), resulta interesante la realizaciéon
de pruebas de hipersensibilidad tipo I. Como ya se ha comentado en este
capitulo en este tipo de dermatitis coexisten mecanismos de hipersensibili-
dad inmediata (tipo I) y tardia (tipo IV).

Como norma general el tratamiento de la dermatitis de contacto se basara
en dos pilares fundamentales: la prevencién, para evitar la aparicion de la
dermatitis, y el tratamiento de las lesiones una vez que estan se han pro-
ducido.

El cuidado de la piel con una correcta hidrataciéon y el mantenimiento de su
integridad en las zonas expuestas a diferentes sustancias deben acentuarse
en los pacientes con antecedentes de dermatitis de contacto.
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La medida principal es la proteccion de la piel de los irritantes que deben
haber sido reconocidos previamente como factores desencadenantes y per-
petuadores de este proceso. Es necesario hacer énfasis en la evitacion de
estos agentes irritantes en el hogar, trabajo y actividades personales.

La proteccién con guante, ropa especifica y cremas barrera son una medida
a tener en cuenta cuando la evitacion no es posible, siendo aconsejable en
el caso de la utilizacion de guantes que estos posean un forro de algodon,
quitandolos de forma regular, evitando que la sudoracién agrave la derma-
titis existente. En el caso de una exposicién profesional el tipo de guantes
protectores dependerd de la sustancia irritante implicada.

El tratamiento fundamental es la evitacion del contacto con el alérgeno o
alérgenos responsables, sus fuentes y otras sustancias que puedan producir
reactividad cruzada. Se debe informar adecuadamente, al paciente entre-
gando hojas explicativas de cada alérgeno, los productos donde éste pueda
estar presente y las alternativas existentes.

La proteccion con guantes se puede aconsejar cuando la evitacion del alér-
geno no es posible teniendo en cuenta las mismas consideraciones que en
las dermatitis de contacto irritativas.

El tratamiento de las lesiones dependera de su estadio, localizacién y los
signos clinicos presentes individualizandolo en cada paciente. Los corti-
coides topicos, y en casos excepcionales sistémicos, serdn por su poder an-
tiinflamatorio, vasoconstrictor local, inmunomodulador, inmunosupresor,
antiproliferativo, apoptético, antiapoptético y antipruriginoso la base del
tratamiento.

Los corticoides se prescribirdn teniendo en cuenta su potencia (tabla 1). La
potencia en el tratamiento tépico con corticoides no s6lo dependera de la
molécula, sino también del vehiculo en la que viene formulada: asi, por
lo general, formulaciones mas grasas, como las pomadas y ungtientos son
mas potentes que las més fluidas, como las lociones, emulsiones y cremas.
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La pauta ideal incluirfa un corticoide de suficiente potencia para controlar
el proceso minimizando los efectos secundarios, en una formulacién y ex-
cipiente que sea adecuado a la zona a tratar, la edad del paciente y sus an-
tecedentes personales (tabla 4). En lineas generales, los corticoides tépicos
nunca deberfan mantenerse mas alla de las 4 semanas (2 semanas en el caso
de corticoides potentes o muy potentes).

Durante la fase aguda 1 o 2 aplicaciones diarias seran suficientes para con-
trolar el proceso. En algunos casos puede plantearse tratamiento de mante-
nimiento (dermatosis crénicas) con pautas de corticoides de fin de semana
y tratamiento concomitante emolientes y farmacos ahorradores de corti-
coides como los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus)
optimizando la eficacia, seguridad y facilidad de cumplimiento.

Tabla 4. Corticoides topicos segin su potencia de accion

. Valoratodedrﬂwonolonao.a%erema.pomwa

* Fluocinénido 0,1% crema

* Aceténido de fluocinonolona 0,2% crema, pomada
 Halcinbnido 0,1% crema, pomada, solucion

« Propionato de halobetaso 0,05% crema, pomada

[Potencia alta (Clase |l europea / Il alemana / II-lIl estadounidense)

Atnchomdoommma pomada

« Dipropk 0,025%
oauuomodobetanmasomoozs%gd
» Dipropionato de b 0,05% crema i imizado), gel, locion
(vehiculo
* optimizado), pomada

* Valerato de betametasona 0,1% y 0,05% pomada

« Budesonida 0,25% crema, locion, pomada

* Desonido 0,05%" crema, espuma, gel, locién, pomada

« Desoximetasona 0,25% crema, pomada

« Diacetato de diflorasona 0,05% crema (vehiculo optimizado), pomada
oA ido de fl 0,025% pomada, 0,2% crema

* Aceténido de fluocinolona 0,25% y 0,2%"* crema, pomada

« Fluocinénido 0,05% crema, gel, pomada, solucion
 Flurandrenolona 0,05%"* crema, pomada

« Propionato de fluticasona 0,05%" crema, locién, 0,005% pomada
« Halcinbnido 0,01% crema, pomada, solucion

* Acep de metilp 0,1% crema, emulsion, pomada
« Furoato de mometasona 0,1% pomada

« Prednicarbato 0,25% crema, pomada, solucién

« Acetonido de triamcinolona 0,5% y 0,1% pomada

Potencia muy alta (Clase | europea / IV /1 Potencia (Clase Ill europea / |l /NN
« Dip: de 0,05% gel (vehicuk « Dipropi de 0,05%" crema, pomada
(vehiculo optimizado) * Dip de 0,025% locién
« Propionato de clobetasol 0,05% crema, gel , locién, « Salicilato de 0,025% crema, locién
spray « Benzoato de betametasona 0,025% crema, pomada
« Difl di 0,05% da (vehiculo optimizado) « Dipropionato de betametasona 0,05% locién

« Valerato de betametasona 0,1% y 0,05% crema, foam, locién, 0,025% pomada
« Butirato de clobetasona 0,05% crema, pomada
« Desoximetasona 0,05% crema, pomada

« Acetobnido de fluocinolona 0,1%"* y 0,00625%" crema, pomada, solucién

« Butilfluocortina 0,75% crema, pomada

« Pivalato de flumetasona 0,2% crema, pomada

« Flurandrenolona 0,0125% crema, locién

* Halometasona 0,05% crema

« Aceponato de hidrocortisona 0,127% crema, pomada

« Butirato de hidrocortisona 0,1% crema, locién, pomada

« Valerato de hidrocortisona 0,2% crema, pomada

. Fumtodomnmsonaomma locion

. i 0,1% crema,

. MMndodob'lnnu\obnaO%my 0,1% and 0,04% crema, pomada

/1 IVINII d

Potencia baja (Clase IV P

« Dexametasona 0,2% and 0,1% crema, gel, locién, pomada

* Aceténido de fluocinolona 0,0025% crema, espuma, solucién
« Acetato de hidrocortisona/Hidrocortisona 1,0% y 0,5% crema
« Acetato de metilprednisolona 0,25% crema, pomada

« Acetonido de triamcinolona 0,025% crema, locién

281

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015




282

Diagnéstico y tratamiento de la dermatitis de contacto

10)

11)

GARCES SOTILLOS, M.M. et al. (2007) «Dermatitis de contacto. Gene-
ralidades», en Pelaez A, Dévila IJ (eds.), Tratado de Alergologia, Tomo
II, Madrid, Ergon, pp.1101-1122.

GASTAMINZA, G. et al. (2007) «Dermatitis de contacto. Principales
grupos contactantes», en Peldez A, Davila IJ (eds.), Tratado de Alergo-
logia, Tomo II, Madrid, Ergon, pp.1123-1146.

GARCIA, J.L. et al (2007), «Dermatitis de contacto ocupacional», en
Pelaez A, Davila IJ (eds.), Tratado de Alergologia, Tomo II, Madrid,
Ergon, pp.1147-1168.

GONZALO, M.A. et al. (2007), «Dermatitis de contacto inducida por
medicamentos en Peldez A, Davila IJ (eds.), Tratado de Alergologia,
Tomo II, Madrid, Ergon, pp.1169-1196.

GREENSPOON, J. et al. (2013), «Allergic and photoallergic Contac
Dermatitis: A10 -year Experience», Dermatitis 24, pp. 29-32.

SWINNEN, I et al. (2013), «<Update on airborne contact dermatitis:
2007-2011», Contact Dermatitis 68, pp. 232-238.

CHENG, J., ZUG, K.A. (2014), «Fragrance Allergic Contact Dermati-
tis», American Contact Dermatitis Society 25, pp. 232-245.

ALE, 1.S., MAIBACHT, H.A. (2010), «Diagnostic approach in aller-
gic and irritant contact dermatitis», Expert Rev. Clin. Immunol 6, pp.
291-310.

NOSBAUM, A. et al. (2009), «Allergic and irritant contact dermatitis»,
Eur ] Dermatol 19, pp. 325-332.

WOLFF, K. et al. (2014), «Eccema/ dermatitis de contacto», en Fitzpa-
tricks color atlas and synopsis of clinical dermatology. Seven edithion,
pp-18-39.

BARCELO J.M. et al. (2007), «Dermatitis atépica. Dermatitis de con-
tacto», en Miranda-Paez A. et al (editores), Manual de Alergologia,
pp-334-335.

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Miguel Angel Mufioz Mufioz, Carmen Laura Cafiada Pefia
e

Anexo 1. Dermatitis de contacto. Principales grupos
alergénicos

1. Metales

Los de mayor importancia son niquel, cromo, cobalto y mercurio.
1.1 Niquel

Es el principal agente causante de dermatitis alérgica de contacto. Afecta
principalmente al sexo femenino y se estima una prevalencia aproximada
del 17% de la poblacion general. Se encuentra en multitud de objetos de uso
cotidiano (monedas, botones, bisuteria, etc....). (Figura 2)

Figura 2.Dermatitis de contacto alérgica por niquel, subaguda

1.2. Cromo

Produce una sensibilizacién aproximada del 5% de la poblacion general. Es
el responsable de numerosas DAC de tipo ocupacional, sobre todo en alba-
fiiles, dado el alto contenido de esta sustancia en el cemento. También pue-
de encontrarse en tintorerias, imprentas y fabricas de curtidos. (Figura 3).
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Figura 3. Dermatitis de contacto alérgica por cromatos

1.3. Cobalto

Se encuentra en la préctica totalidad de objetos plateados, que constituyen
la mayor fuente de exposicion. También se utiliza como colorante azulado
en porcelanas y ceramicas. El cobalto contenido en la vitamina B12, puede
ser otra forma de exposicion.

1.4. Mercurio

Se encuentra sobre todo en antisépticos (mercromina) y forma parte del
Tiomersal, que se usa como conservante en liquidos oculares, mascaras fa-
ciales y vacunas (antitetanica).

2. Cosméticos

Los de mayor importancia son las fragancias, balsamos de Pert, cosméticos
para el cabello y conservantes.
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Abarcan unas 3000 sustancias potencialmente alergénicas. Debido a esta
elevada cifra; Larson propuso en 1977 probar la denominada mezcla de fra-
gancias (MP.1) que contiene: Aldehido Cindmico, alcohol cindmico, gera-
niol, eugenol, isoeugenol, musgo de encina, hidroxicitronelal, y alfa-amil-
cinamaldehido.

Con el paso del tiempo se ha comprobado que los nuevos perfumes con-
tienen de media, solo tres de las sustancias de MP-1, es por lo que reciente-
mente se ha propuesto la inclusién en baterias estindar de una nueva mez-
cla de perfumes: MP-2, que contiene: Citronelal, Citral, Cumarina, Lyral,
Farnesol, y Alfa-hexil-cinamaldehido.

Es una resina que se obtiene del arbol: Myroxilonpereirae, y se usa en Cos-
mética principalmente como fijador de otras fragancias. La Inclusiéon de
balsamo de Pertt y MP-1 en las baterias de contactdntes, permite detectar
mas del 50% de pacientes alérgicos a perfumes.

Incluyen basicamente tintes y moldeadores, siendo en su conjunto la terce-
ra causa de DAC por cosméticos, solo superados por fragancias y conser-
vantes.

Se encuentra en tintes para el cabello y es la principal causa de dermatitis
del cuero cabelludo. Es importante sehalar que esta sustancia se ha encon-
trado en el tinte natural Henna. Los productos empleados para “permanen-
tes del cabello” (tioglicolato de glicerol y tioglicolato aménico), producen
con mayor frecuencia DAC en profesionales de peluqueria que en usuarios.

Son sustancias que se ahaden a distintos productos con la finalidad de
eliminar o inhibir el crecimiento de microorganismos o retrasar la dege-
neraciéon quimica del producto. Los mds importantes son el formaldehido
o liberadores de formaldehido (Quaternium-15). Pueden encontrarse en
champd, suavizantes del pelo, geles de bafio, productos para el afeitado,
protectores solares etc...
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Diagnéstico y tratamiento de la dermatitis de contacto

El Kathon es un conservante con elevado poder fungicida y bactericida que
se encuentra en fluidos de corte, pinturas y productos de limpieza. Produ-
ce tanto dermatitis irritativas como por sensibilizaciéon. Otros conservantes
de menor trascendencia clinica son los parabenos, cloruro de benzalconio,
alcoholes de lanas, y quinoleinas.

Las plantas son el momento actual uno de los principales agentes causales
de dermatitis de contacto. En Europa, de un 5% a un 10% de los diagnosti-
cos de esta patologia son atribuibles a las mismas. Las principales familias
de plantas implicadas en la produccién de DAC son:

(arnica, manzanilla, margaritas, crisantemos, ambrosia) cuya principal sus-
tancia alergénica son las Lactonas sesquiterpénicas. Producen dermatitis de
contacto, con mucha frecuencia aerotransportada (parpados y otras regio-
nes faciales), asi como fotodermatitis. Las compuestas muestran un mayor
contenido de lactonas en primavera, es por lo que en esta época es més facil
encontrar este tipo de patologia.

(ajo principalmente). Producen con frecuencia pulpitis fisurada de los de-
dos en trabajadores del campo que manipulan este producto.

A partir de la resina del pino se obtiene la Colofonia, de gran importancia
como sensibilizante, que se encuentra ampliamente distribuida en infini-
dad de productos (limpieza, material dental industria electrénica etc.).

Otras plantas sensibilizantes son las primulaceas (primula).

De gran importancia en dermatitis alérgicas por guantes, y en industrias
manipuladoras de gomas (neumaticos), son de importancia los grupos Car-
ba, Mercapto, y Tiuram.
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5. Medicamentos tépicos

Son muiltiples los medicamentos que pueden producir dermatitis de con-
tacto: Anestésicos locales del grupo cainas, antibiéticos, antiinflamatorios,
corticoides, etc. (Figura 4)

Figura 4. Prueba epicutaneas positiva en paciente con Dermatitis de contacto
alérgica por oxibuprocaina
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En Alergologia cuando decimos “Picaduras de Insectos”, realmente nos
estamos refiriendo practicamente a los Himenopteros (orden de insectos:
Himendptera), son las avispas, abejas y hormigas. Dentro del universo que
son los insectos, en este orden hay mas de 200.000 especies conocidas. La
secuencia zoologia seria: Reino Animal, Invertebrados (exoesqueleto), Ar-
tropodos (patas articuladas), Insectos (cabeza, térax, abdomen, tres pares
de patas y alas), Himendpteros (un par de alas semimembranosas).

Una caracteristica esencial de éstos, es que las hembras tienen transforma-
do el aparato ovopositor, de tal manera de acaba en aguijon, y cuando pi-
can, cosa que hacen exclusivamente como mecanismo de defensa, inoculan
un veneno, que siempre ocasiona reacciones locales de tipo toxico, pero a
veces , dado que ademds de aminas vaso activas y proinflamatorias, lleva
proteinas alergénicas, puede desencadenar reacciones alérgicas de tipo lo-
cal (RL), o generalizadas (RS) (urticaria, anafilaxias.. ), que pueden llegar a
ser muy graves, incluso mortales.

La Alergia a veneno de Himenépteros (AVH) es un problema médico bien
conocido desde principios del siglo XX, si bien hay datos histéricos de su
conocimiento, ya en la Antigiiedad; hacia el afio 2.621 A. De C., el faraén
Menes, falleci6 tras la picadura de una avispa, segtin puede aparece deta-
llado en su tumba, en escritura jeroglifica. Las primeras publicaciones en
revistas cientificas que hacen referencia a alergia a insectos, lo hacen sobre
mosquitos y abejas.(1,2)

Conocer bien este tipo de patologia alérgica es de gran importancia porque
un correcto diagndstico, y posterior tratamiento con inmunoterapia de ve-
neno (ITV), evitara el desarrollo de reacciones en futuras picaduras, porque
normalmente el paciente dejara de ser alérgico, o lo sera muy poco.

Se estima que alrededor del 3% de la poblacion adulta y el 1% en nifios
puede padecer reaccion sistémica (3,4,5); la poblacion rural al estar mas
expuesta a picaduras, tiene mayor riesgo de desarrollar sensibilizacién y
reacciones; segin estudio realizado en una parte de la provincia de Malaga,
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alrededor del 20% de la poblacién tienen anticuerpos tipo IgE especifica
contra el veneno de avispa o abeja (6); Stuckey encontré IgE especifica, en
el 16% de la poblacion estudiada (7). En un estudio realizado en Espafia, en
poblacion rural, mediante cuestionario, pruebas cutaneas y determinacién
de IgE especifica, se detect6 una prevalencia del 2,3% de reacciones sistémi-
cas.(8). En el caso de reacciones por picaduras abejas, la mayor prevalencia
puede estar en relacién con la existencia de colmenas, cosa bastante fre-
cuente en determinadas zonas rurales del sur de nuestro pais, constituyen-
do un factor importante para la existencia de AVH, no solo en los propios
colmeneros, y sus propias familias, sino en los habitantes cercanos a estas
colmenas .

En cuanto la mortalidad por RS, en Los Estados Unidos hay al menos 40
muertes por afio, debidas a reacciones alérgicas por himendépteros (9); en
Francia se estima entre 16 y 38 muertes al afio (10). En Espafia hay pocas
publicaciones al respecto, asi en 1982 se publicé un caso clinico de reaccién
fatal tras picadura de avispa (11), posteriormente se ha tenido conocimien-
to de otros casos aunque publicados en prensa y no en revistas médicas; se
puede suponer una cifra parecida de mortalidad, a la del pais vecino, sin
grandes riesgos de error.

Los insectos son invertebrados artrépodos, mandibulados y aproximada-
mente se agrupan en 30 ordenes, uno de ellos es el orden Himenéptera, que
como anteriormente he dicho, lo forman mads de 200.000 especies, y esta
constituido por alrededor de 7 superfamilias, de las que fundamentalmente
son 3 las que nos interesan: las abejas (Apoidea), avispas (Vespoidea) sin
duda la mas amplia (mas de 15.000 especies descritas) (12), y las hormigas
(Formicidea), aunque hay otras de menos importancia. (Tabla 1) (13).

292

© Universidad Internacional de Andalucia, 2015



Alfonso Miranda Paez

Crden: HIMENOPTERDS

Superfamilias: APOIDEA VESPOIDEA FORMICOIDEA . OTRAS

Familias: IPMORAE 5 ocimss oo o i 94 0 54 S S S S S S S
Subfamilias:  APIMAE BOMBINAE XILOCOPIDAE CRABROMIDAE ESPHECIDAE
Genengs; APIS BOMBUS  XILOCOPA PHILANTUS  SCELIPHRON

Especies : Amellifera Bterrestris  Xwoloteo  Proongulum  Sspirifes

La familia Apidae incluye 3 géneros (Apis, Bombus, Xilocopa), siendo la
especie mas relevante la abeja de la miel (Apis mellifera); su morfologia
es muy caracteristica por su abundante vellosidad, y los tonos oscuros de
la coloracién de las bandas del abdomen (amarillo y negro), en compara-
cién con las avispas. En este caso la identificacion del insecto que causé la
reaccion es facil, porque la abeja, al picar deja siempre clavado el aguijon,
lo que normalmente acaba con la vida de la abeja. Las abejas tienen una

organizacion “social” tipica, en “reina”, “obreras” y los machos, llamados
“zanganos, que obviamente no pueden picar porque no tiene agujon.
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Dada la importancia de la Apicultura, dedicada fundamentalmente a la
produccién de miel, no solo estan expuestos a picaduras de abejas los col-
meneros, sino también los familiares de estos; por otra parte en los espacios
colindantes a las colmenas suele haber bastantes abejas, con lo que el riesgo
de picaduras para la poblacién de la zona aumenta.

Los Bombus, también vulgarmente conocidos como “abejorros”, estan co-
brando un interés especial en la tltima década, con su utilizacién en inver-
naderos, para polinizacion, de tal manera que tanto ya existen pacientes
alérgicos a Bombus, tanto en Almeria, como en Malaga. La especie més co-
mun es el Bombus terrestris (Figura 4), que en meses de verano se le puede
encontrar por toda Europa; en Espafia tenemos un Bombus autéctono de
las Islas Canarias (Bombus canariensis, (Figura 3), abundante especialmen-
te en Fuenteventura y Lanzarote.

Otro tipo de “abejorro”, es la Xilocopa violacea, que podemos ver en vera-
no, como habitan en cafias huecas, cerca del litoral, y aunque es un insecto
muy llamativo por su tamafio, no suelen ocasionar problemas, al encontrar-
se en escaso numero.
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Tanto Xilocopas como Bombus, tiene un tamafio 2-3 veces superior al de
avispas o abejas, y salvo en el caso de los invernaderos, la posibilidad de
picadura y reaccion, es realmente remota.

En cuanto a las avispas, hay que decir, en primer lugar que los primeras
investigaciones realizadas, se llevaron a cabo en el Sudeste Peninsular, so-
bretodo, en las provincias de Mélaga, Granada y Almeria. A pesar de la
gran cantidad de especies descritas que hay, como ya dije més de 15.000,
en Espafia, y practicamente en el resto de Europa, y de Europa, son 2 las
que predominan: Véspula germdnica (VG), Polistes dominulus (PD), y bastan-
te menos habitual, la Vespa crabro (VC), aunque existen mas segin vamos a
ver (Tabla 3) (14,15,16,17).
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FAMILIA: Vespidae

SUBFAMILIA:  Vespinae Polistinae

GENERO: Vespula Thomson Polistes

SUBGENERO:  Véspula Dolicovespula Vespa

ESPECIES: V.germanica D.maculata V.crabro P.dominulus
V.vulgaris D.sylvestris V.orientalis P.gallicus
V.maculifrons D.arenaria Etc.. P.ninfa
V.Rufa D.saxonica P.Exclamans
Etc.. Etc.. P.Annularis

Los Polistes son conocidos vulgarmente como “tabarros”, porque viven en
pequenas colmenas llamada “tabarreras” que hacen en cornisas, arboles, te-
jados, en numero de 70 -80 o pocas centenas de individuos, incluso a veces
menos. Morfolégicamente son faciles de distinguir por su estrechamiento
delicado en la parte alta del abdomen, a modo de cintura de bailarina de
ballet, con dibujos amarillo sobre fondo negro. Los Polistes comienzan a
aparecer a final del invierno o principios de la primavera, para desaparecer
a finales de julio o principios de agosto, tanto en dreas urbanas como rura-
les; normalmente coexisten en la misma tabarrera individuos de PD y de
Polistes gallicus (PG); se suelen ver alrededor de piscinas, fuentes, charcas,
con un vuelo caracteristico, con las patas traseras colgando; no son agresi-
vos, pero sus picaduras aunque accidentales son muy frecuentes.
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Figura 6. Imagenes de Polistes dominulus

6. Polistes en una piscina Fig 7. Nidos de Polistes ( “tabarrera”)

El “terrizo” (tanto VG, como Véspula vulgaris, anatomicamente casi idénti-
cas), es una avispa mds agresiva; el estrechamiento del abdomen es abrup-
to, distinguiéndose asi de los Polistes, el dibujo es negro sobre fondo ama-
rillo; aparece en agosto y persiste hasta entrado el invierno; son habituales
mas en el campo, que en ambiente urbano o rural.(18)

Viven en colmenas subterraneas, de 3-4000 avispas, de ahi su nombre vul-
gar de “terrizos”.
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Figura 8. Colmena de Vespula vulgaris Figura 9. Vespa crabro

Otro tipo de avispa que podemos encontrar, es la Vespa crabro, de tamafio
algo mayor que Véspula y Polistes.

Habita fundamentalmente en sierras de toda Europa aunque mas frecuen-
temente en dreas Mediterrdneas. (19) Son a veces depredadores de los ante-
riores; suelen habitar en troncos de drboles huecos, realizando ahi sus col-
menas. Las picaduras de estos son extraordinariamente raras, por lo poco
que abundan en comparacion con los anteriores PD y VG, realmente mu-
cho mas prevalentes.

Figura 10. Mapas de localizaciones mas frecuentes de PD,VG y VC (Comité
Alergia Himenopteros SEAIC)

Aunque con menor frecuencia, en nuestra area geografica podemos en-
contrar otras especies de Himenodpteros, como Sceliphron spiriphex, de la
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Subfamilia Esfecideae, perteneciente a la familia Apidae (en términos gené-
ricos, las abejas), al que se puede ver merodeando fuentes y charcas; esta es-
pecie es cada vez mas frecuente, forman nidos solitarios; son depredadores
de otros insectos y larvas; aparecen en primavera y viven casi hasta inicios
de invierno. Otro Himendptero raro, como el anterior incluido dentro de
las familia de las abejas, es el Phylantus triangulum, que es un depredador
de véspidos. En estudios preliminares sobre la Alergia a veneno de Hime-
noépteros se han encontrados pacientes con IgE especifica. (20)

En los dltimos afios hay descritas reacciones anafilacticas, por véspidos,
identificados como tales, por los pacientes, y en las que no se demostré me-
canismo IgE alguno, y habria que evaluar la posibilidad, de que el insecto
responsable, haya sido uno de estos 2 ultimos, para los cuales no dispo-
nemos de métodos diagndsticos rutinarios como para los otros véspidos
habituales. (21)

Fig 11. Sceliphron spiriphex Fig 12. Phylantus triangulum
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Solo algunas especies de hormigas, son conocidas pos causar reacciones
alérgicas, de ellas la més conocida es la Hormiga roja (Solenopsis invicta),
que abunda en los Estados del Sur de EEUU, y es originaria de Uruguay
y Brasil; a principios del siglo pasado, a través de puertos, fueron siendo
“importadas” a los estados de Florida, Luisiana, Alabama, Georgia, Texas,
Carolina del Sur, Virginia, Nuevo Méjico y otros mas (22,13); en el 2% de
las victimas, desencadena una reaccion sistémica. En Europa se ha publica-
do un caso de anafilaxia por este tipo de insecto, en una trabajadora de un
vivero concretamente de Malaga, donde se importaban maderas del conti-
nente americano.(23)

Los pacientes sensibilizados a las proteinas del veneno que experimentan
reaccion tras una picadura, lo pueden hacer desarrollando grandes reaccio-
nes locales(RL), consistentes en eritema, inflamacién de mas de 10 centime-
tros de didmetro (a veces de todo un miembro), e intenso dolor, de forma
inmediata pero que las mas de las veces, a lo largo que van transcurriendo
las horas, crecen en intensidad.

Otras veces las RL son claramente de manifestacion tardia, es decir se ini-
cician como un eritema mas o menso grande y con pocos sintomas, y se
convierten en grandes RL a las 6-8 horas.
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Tabla 3

REACCIONES SISTEMICAS POR PICADURA DE HIMENOPTEROS

Frecuentes:  Anafilaxia (83%)
Urticaria (17%)
(Miranda, Rev Esp Alergologia 1989) (28)

Raras - Enf. del suero, vasculitis
- Sindr. nefrético, glomerulonefritis
- Neuritis, polirradiculitis
- Anemia, trombocitopenia, CID

En el 70% de los casos se producen reacciones sistémicas (Tabla 3) (24), es
decir ocasionando sintomas a distancia del lugar de la picadura; la mayo-
ria de estas reacciones son IgE mediadas, y consisten en diversos grados
de anafilaxia. La gama de sintomas es muy variada, desde sintomas cuta-
neos (eritema, urticaria, angioedema, prurito), que pueden acompafiarse de
sintomas respiratorios (opresion tordcica o de cuello, sibilancias, disfonia,
estridor, disnea), gastrointestinales ( nauseas, vomitos, diarrea, dolor ab-
dominal), y cardiocirculatorios (hipotensién, taquicardia, shock), y pueden
presentarse mezclados de forma muy diversa. Atendiendo a la gravedad
de la reaccion Mueller, (Tabla 4) (25)

Tabla 4. Clasificacion de Reacciones Sistémicas de Mueller.

Grado I Urticaria generalizada, prurito, malestar, inquietud

Grado II Angioedema 6 Reacciones anteriores mas 2 de las siguientes:
constriccién pulmonar, nduseas, diarreas, vértigo, dolor abdo-
minal.

Grado III Disnea, broncoespasmo, estridor 6

Grado IV Reacciones anteriores mas 2 de las siguientes: disartria, ron-

quera, disfagia, confusion, miedo.
Reacciones anteriores mas 2 de las siguientes: hipotension, co-
lapso, inconsciencia, incontinencia esfinteres, cianosis
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En primer lugar una anamnesis detallada, para conocer el tipo de reaccion,
los sintomas tipicos; si se traté de una RL, o una RS, y si esta fue leve, como
eritema y prurito generalizados, o algo mas importante, como urticaria, an-
gioedema facial etc., incluso ya sintomas de mayor gravedad.

Una vez sospechada AVH, lo importante es identificar al himendptero res-
ponsable; a esto ayudan muchos detalles, como conocer la época del afio,
los polistes pican en primavera verano y las véspulas verano, otofio, esta
regla general ayuda bastante a distinguir uno de otro; a abejas pueden ha-
cerlo desde primavera a casi invierno, pero estas dejan siempre clavado su
aguijon.

Por dltimo hay que demostrar la existencia de IgE especifica contra las
proteinas del veneno, lo que podemos hacer de dos maneras: “in vivo”,
realizando pruebas cutaneas intradérmicas con veneno puro, dado que las
realizadas por prick han demostrado bastante menor sensibilidad, con una
tasa muy alta de “falsos negativos”.(26). Las concentraciéon idénea para
diagnostico es la de 0,1 mcg/ml de veneno puro, para abeja y véspula, en
estos aumentar la concentracién conlleva “falsos positivos”; en el caso del
veneno de polistes a esa concentracion se nos escapan pacientes alérgicos,
es decir hay “falsos negativos”, por lo que podriamos aumentar la concen-
tracién a 1 mcg/ml. (27)(28). Igual de valido es el diagnostico por métodos
“in vitro”, realizando determinacién de IgE especifica en suero, contra los
diferentes venenos (29). En general tiene algo de menor sensibilidad que
las pruebas cutdneas intradérmicas, pero tiene la gran ventaja de no estar
supeditado a la interferencia de medicamentos, como los antihistaminicos;
a finales de los afios 70 y principio de los ochenta esto se hacia por radioin-
munoensayo (RAST, radioallergo sorben test), hoy se hace por enzimoin-
munoensayo (CAP).
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En los Himenodpteros, las hembras a través de su modificado aparato de
poner huevos, el aguijon, inoculan su veneno, que contiene proteinas, pép-
tidos y aminas vasoactivas, que van a ser responsables de las diferentes
reacciones ocasionadas. El mecanismo inmunopatogénico, es la reacciéon
mediada por IgE , que tiene lugar entre esta y los componentes del veneno.

El veneno de abeja fue el primero en ser estudiado, detectdndose una pro-
teina de 14 KD, contra la que més del 95% de los pacientes alérgicos, produ-
cen IgE especifica, que corresponde a una Fosofolipasa A2 ( Api m 1) siendo
considerado en consecuencia el Alérgeno mayor. (1,2,3). La melitina (Api
m4) constituye hasta el 50% del peso en seco del veneno de abeja, siendo
muy importante, porque si bien es menos alergénico, es mas téxico, dado
que degranula mastocitos y plaquetas.

La similitud entre el veneno de abeja y el de bombus es escasa, de tal mane-
ra que las Fosfolipasas de ambos tienen poco en comtn en referencia a su
secuencia de aminoéacidos.

En la mayoria de los pacientes alérgicos a veneno de avispas, la IgE espe-
cifica va dirigida contra el Antigeno 5, que en consecuencia el Alérgeno
mayor, y en menor proporciéon contra Fosfolipasa y aun menos contra la
Hialuronidasa. Existe diverso grado de reactividad cruzada entre véspidos;
entre las distintas especies de polistes es muy intensa, sobre todo si nos
referimos al Antigeno 5, que préacticamente idéntico en todas ellas, no asi la
Fosfolpipasa que puede marcar diferencias entre especies de Polistes.) En
ocasiones para conocer la sensibilizaciéon predominante de un paciente aun
véspido u otro es necesario hacer un diagnostico molecular por componen-
tes de cada veneno (11). Asi las Fosfolipasas marcan muchas veces la dife-
rencia existente entre el veneno de los Polistes del continente americano,
como el Polistesexclamans, probablemente el mejor caracterizado de ellos, y
usado en diagnostico e inmunoterapia, y el Polistes dominala, europeo.
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En la mayoria de los pacientes alérgicos a veneno de avispas, la IgE espe-
cifica va dirigida contra el Antigeno 5, que en consecuencia el Alérgeno
mayor, y en menor proporciéon contra Fosfolipasa y aun menos contra la
Hialuronidasa. Existe diverso grado de reactividad cruzada entre véspidos;
entre las distintas especies de polistes es muy intensa, sobre todo si nos
referimos al Antigeno 5, que préacticamente idéntico en todas ellas, no asi la
Fosfolpipasa que puede marcar diferencias entre especies de Polistes.) En
ocasiones para conocer la sensibilizacion predominante de un paciente aun
véspido u otro es necesario hacer un diagnostico molecular por componen-
tes de cada veneno (11). Asi las Fosfolipasas marcan muchas veces la dife-
rencia existente entre el veneno de los Polistes del continente americano,
como el Polistes exclamans, probablemente el mejor caracterizado de ellos, y
usado en diagnostico e inmunoterapia, y el Polistes dominula, europeo.

Entre Dolicovespula, Polistes y Vespula hay un importante perecido (entre 60
-70 %) alergénico entre su Antigeno 5, e Hialuronidasa, y menos en lo referente
a las Fosofolipasa. Entre Vespa crabro, Polistes dominulus y Véspula germdnica
hay menor grado de reactividad cruzada. Aunque no es lo mas habitual, hay
pacientes que son mono sensibles a un solo véspido. (5, 6, 7, 8, 9,10).

No es extrafio que coexista en el mismo paciente sensibilidad a veneno de
abeja y véspidos. (12), pero reactividad cruzada entre ambos no, aunque la
existencia de IgE contra carbohidratos comunes, es un factor de confusién
a veces .(13)
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En el paciente alérgico, que padece reacciones sistémicas por las picaduras,
el tratamiento de eleccion es el etioldgico, es decir la inmunoterapia con
veneno puro del Himenodptero causante.

Las reacciones locales, de manera inmediata, se tratan aplicando compresas
de agua fria, o hielo, en la zona de la picadura; en medio rural la aplicacién
de barro himedo es un remedio extendido, y ciertamente exitoso, sobre
todo si se trata de barro arcilloso, que como se sabe tiene accién antiinfla-
matoria. Como medicacién, bajas dosis de corticoides, como Deflazacort 15
mgr orales dos o tres dias, y algtin antihistaminico, suelen ser suficientes.

Las reacciones sistémicas sin riesgo vital (urticarias) se pueden tratar de
igual manera que las RL intensas, es decir con antihistaminicos y corticoi-
des sistémicos durante varios dias.

Las RS con riesgo vital (todas las demds), como primera medida han de
ser tratadas con adrenalina via subcutanea (en la tabla adjunta tenemos
una pauta de tratamiento). En la actualidad disponemos de un preparado
comercial de adrenalina autoinyectable (0.3 ml, para adultos , y 0.1ml para
nifios de menos de 30 kilos de peso), que se le suele recomendar al paciente,
mientras se inicia el tratamiento de vacuna.
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L

Tabla 2

Tratamiento de las Reacciones sistémicas severas

1-  Adrenalina: 0.3-0.5 c.c. i.m., sbe. o en perfusién (1 ampolla en 250 c.c. de suero
salino a 20-30 gotas/ minuto).

2-  Canalizar via i.v. Fluido terapia, monitorizacién de constantes vitales, Posibles

medidas de reanimacion.
3-  Hidrocortisona: 500 mg i.v. (diluidos)

4-  Antihistaminico de accién rapida: dextroclorfeniramina 1 ampolla i.v.

Inmunoterapia: En los afios 30, Benson y Semenov publicaron los prime-
ros trabajos sobre vacuna de cuerpo total de abeja, en pacientes alérgicos
(14,15). En 1978 el grupo de Alergia del Hospital John Hopkins (Baltimore),
de L. Lichtenstein, en la prestigiosa revista de medicina New England Jour-
nal Medicine, publica un estudio definitivo, en el que demostraron que la
inmunoterapia con veneno de abeja (y también algunos casos con veneno
de avispa), prevenia en el 95% de los casos, la aparicién de Reacciones Sisté-
micas tras picaduras por estos Himendpteros, frente al placebo que lo hacia
en un 36%, o la inmunoterapia con extracto de cuerpo total de abeja, que lo
hacifa solo en el 42% de los pacientes tratados (16).

Figura 1. Ensayo clinico de inmunoterapia con veneno de himendpteros

The New England
Journal of Medicine

“Copyright, 1978, by the Massachusctts Medical Society

folume 299 JULY 27, 1978 Number 4

A CONTROLLED TRIAL OF IMMUNOTHERAPY IN INSECT HYPERSENSITIVITY

!(x\'m J. Hunt, M.D., MarTiN D. Varentivg, M.D., Axne K. Soporka, Pr.D., Auen W. Bentox, Pu.D.,
Frank J. Amooio, M.D., anp Lawnence M. Licurenstemy, M.D.
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Figura 2. L.Lictenstein y el antiguo Hospital John Hopkins de Baltimore

Los mecanismos por los que consigue este efecto terapéutico son multiples;
el primero que se investigé y demostr6 fue la induccion de respuesta IgG
( “Anticuerpos Bloqueantes” ) , asi Lessof transfiriendo suero con niveles
altos de anticuerpos IgG anti Fosfolipasa A2 de abeja, a pacientes alérgicos
no vacunados, vi6é que no padecian ninguna Reaccién tras ser picados (17);
hay muchos otros mecanismos, siendo el mas importante tal vez la dismi-
nucién de la respuesta IgE, llegando los pacientes en muchos de los casos a
dejar de ser alérgicos al veneno(18,19).

Figura 3. Anticuerpos IgG e IgE (puntos negros) antifosfolipasa A2 de abeja
como respuesta a la inmunoterapia con veneno de abeja
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El tratamiento inmunoterapico debe durar entre 3 y 5 afios dependiendo
de cada caso, realizdndose mediante inyecciones mensuales subcutdneas,
y siendo persistente el efecto terapéutico una vez cesado el mismo, segtin
sabemos en la actualidad (20, 21, 22, 23).Hoy dia hay estudios de segui-
miento que han demostrado que el efecto de la inmunoterapia con veneno
de himenoépteros es duradero y persistente, de tal manera que pasados 10
afos de haber suspendido la vacuna, en el 90% de los casos no hay reaccién
sistémica tras picadura.(24)

Como he comentado en el Capitulo anterior, algunas especies de hormigas,
como la Solenopsis invicta, causa anafilaxia con sus picaduras, y esto se pue-
de tratar con inmunoterapia de cuerpo total; en Malaga tuvimos un caso de
una paciente picada por hormiga de este tipo, probablemente transportada
en maderas tropicales de Centro America, a un vivero, y la paciente fue
vacunada exitosamente (25).

En el Poniente Almeriense como también he comentado anteriormente,
hay RS por picaduras de Bombus usados en los invernaderos de verduras,
para su polinizacién; estos pacientes también se tratan con inmunoterapia
con veneno de Bombus (26).
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1. Introduccion

La anafilaxia es la manifestacion alérgica mas grave que existe, tratdndose
de una verdadera urgencia médica. Desde el punto de vista clinico, se trata
de un sindrome complejo, de instauraciéon rapida, desencadenado por
mecanismos inmunolégicos o no (Tabla 1), con aparicién de sintomas y
signos sugestivos de liberacion generalizada de mediadores de mastocitos

y baséfilos (Tabla 2)

Tabla 1. Agentes etiologicos de la anafilaxia
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Protocolo de actuacién ante un cuadro de anafilaxia
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La clinica suele aparecer entre 5 y 30 minutos después de la exposicién al
agente agresor, aunque en algunas reacciones puede tardar varias horas. De
tal forma que cuanto menor sea este intervalo, mas probabilidades existen
de sufrir una reaccién grave.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes y que primero aparecen son las
cutaneas, seguidas por las respiratorias y las cardiovasculares. La ausencia
de sintomas cutdneos pone el diagnéstico en duda, ya que la mayoria de
las reacciones anafilécticas los incluyen; aunque su ausencia no las descarta
necesariamente.

La reaccién anafilactica puede no ser unifésica (inicio rapido e intenso, con
una resolucion en pocas horas tras el tratamiento), existiendo otros patrones
de presentacion clinica:

o  Reacciones de inicio retardado.

o  Reacciones prolongadas o persistentes (pueden persistir hasta 38
horas).

o  Reacciones bifasicas: tras la fase inicial sigue un periodo relativamente
libre de sintomas, recurriendo éstos posteriormente (entre 8 y 12 horas
después) y siendo en ocasiones graves y resistentes al tratamiento.
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Existen pocos datos sobre la incidencia de anafilaxia en la poblacién general,
y los que hay son dificilmente comparables debido a la amplia variabilidad
en los criterios de seleccion, poblaciones diana y a la falta de una definicién
universalmente aceptada de anafilaxia. Parece claro, no obstante, que se
trata de una patologia cuya prevalencia estd subestimada y que es tratada
de forma inadecuada en muchas ocasiones.

La mayoria de los articulos indican cifras de incidencia entre 3,2 y 30 por
100.000 personas afio, con una mortalidad entre 0,05 y 2% del total de las
reacciones

Enlamayoria de los casos, la anafilaxia se debe a la respuesta del organismo
frente a un agente etiol6gico concreto, aunque a veces no llega a identificarse
el desencadenante. La exposicion a dicho agente puede ser topica, inhalada,
ingerida o parenteral.

La causa mas frecuente son los alimentos, sobre todo en gente joven,
seguida de los medicamentos y los venenos de himenépteros.

La anafilaxia por alimentos puede ser desencadenada por cualquier
alimento, aunque el huevo, la leche, los frutos secos, el pescado o el marisco,
son los que suelen estar implicados en la mayoria de los casos en nifios,
siendo el marisco y el pescado, asi como frutos secos y frutas, los alimentos
relacionados con la mayoria de los casos en personas adultas. Hay que
tener en cuenta que el alcohol, los AINE y el ejercicio fisico, son factores
que pueden potenciar y empeorar las reacciones de origen alimentario.

La frecuencia de anafilaxia por medicamentos es mayor en la edad adulta
y destacando los antibiéticos beta-lactamicos y los AINE como principales
agentes causantes.

En la anafilaxia por veneno de avispa o abeja la clinica suele ser muy répida y la
mayoria de las muertes se producen en los primeros 30 minutos tras la picadura.

Otras causas frecuentes de anafilaxia son el latex (segunda causa principal
de anafilaxia intraoperatoria después de los relajantes musculares), el
ejercicio fisico (solo o por asociaciéon con ingestién de alimentos o formacos
y el Anisakis simplex (parasito del pescado).
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La anafilaxia idiopatica se presenta como un episodio de tipo inmediato
con riesgo vital sin que pueda identificarse ningtn factor desencadenante.
Los sintomas son idénticos a los de la anafilaxia por causas conocidas y el
diagnostico se realiza por exclusion.

3. Diagnéstico de la anafilaxia

El diagnostico es eminentemente clinico. Se debe sospechar una anafilaxia
cuando aparece de manera aguda (en minutos o pocas horas) un sindrome
rapidamente progresivo que afectaala piel y/omucosas (sintomas presentes
en el 80% de los casos de anafilaxia) y que se acompafian de compromiso
respiratorio y/o circulatorio. Sin embargo, existen presentaciones menos
tipicas, como es el caso de las anafilaxias que cursan sin afectacion cutanea
(hasta un 20%), o de las que presentan exclusivamente hipotensién. Es
importante tener en cuenta que la concurrencia de una exposiciéon a un
alérgeno potencial o conocido para el paciente apoya el diagnostico. Por
todo lo expuesto se han consensuado un conjunto de criterios diagnosticos
(Tabla 3) con los que se consigue diagnosticar el 95% de los casos de
anafilaxia.

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la anafilaxia
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La gravedad de la anafilaxia se relaciona con la rapidez en la progresion de
los sintomas, con el tipo de antigeno y su via de entrada, y con los 6rganos
afectados. Factores relacionados con el paciente como la edad avanzada
(salvo en anafilaxias por alimentos), la presencia de patologia respiratoria
(especialmente asma) o cardiovascular asociada, enfermedad psiquiatrica,
el tratamiento con IECA o betabloqueantes, la Tardanza o dosis inadecuada
en la administraciéon de adrenalina o una mastocitosis de base, se han
asociado con reacciones graves y mayor mortalidad.

Las anafilaxias mas graves son las que presentan hipoxia, hipotensién
y compromiso neurolégico. Es por tanto fundamental para valorar la
gravedad del cuadro, una rapida evaluacion del paciente en los primeros
30 minutos del inicio del cuadro, recogiendo el nivel de conciencia (atil
la escala de Glasgow), el estado de la via aérea (frecuencia respiratoria
y posible obstruccién) y la valoraciéon cardiovascular (tension arterial y
electrocardiograma).

La determinacién de los niveles plasmaticos de histamina y triptasa total
puede ser de utilidad para confirmar el diagndstico de anafilaxia, sobre
todo cuando las manifestaciones cutdneas estan ausentes.

La histamina en plasma se eleva en los 5-10 minutos posteriores a la
activacion de los mastocitos y basofilos y vuelve a los valores basales en 30-
60 minutos, lo que limita la fiabilidad para el diagndstico de la anafilaxia.
Los metabolitos urinarios de la histamina, como la metilhistamina, pueden
detectarse hasta 24 horas después del inicio del cuadro.

La triptasa es una endoproteasa presente de forma exclusiva en los
mastocitos, de manera que resulta ser un marcador selectivo para identificar
la activacion de estas células. Puede ser detectada en sangre a partir de
los 30 minutos del ataque anafilactico, alcanzando un nivel méximo 1 hora
después y permaneciendo elevada hasta 6 horas. Los valores normales son
inferiores a 11 pg/ml.

Habitualmente se realizan otras exploraciones complementarias como
electrocardiograma, analitica general con hemograma, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), bioquimica (electrolitos, glucosa, enzimas
hepéticas, urea, creatinina, creatinafosfoquinasa, troponina, lactato
deshidrogenasa,...), estudio del complememto y cuantificacion de IgE
total.
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Todos los pacientes diagnosticados de un episodio de anafilaxia, deben ser
derivados para estudio de forma URGENTE para realizar el diagndstico
etiolégico del proceso, basado en la historia clinica y en las exploraciones
alergolodgicas (determinacion de IgE especifica frente al alérgeno potencial-
mente causante de la reaccién, prick-test y/o intradermorreaccion). Las
pruebas cutaneas deben realizarse con precaucion, debido al riesgo que
existe de que éstas desencadenen la reaccion anafilactica. El significado de
una prueba positiva depende de su correlacion con la historia clinica. Hay
que tener en cuenta, que el estudio alergolégico puede ser negativo si ha
transcurrido menos de un mes o mas de un afio del cuadro anafilactico.

Generalmente el diagnostico de anafilaxia es facil de sospechar,
especialmente si las manifestaciones cutdneas estdn presentes y existe
el antecedente inmediato de administraciéon de un farmaco o exposicion
a un alérgeno. A veces se puede confundir con otras enfermedades que
pueden cursar también con afectacion gastrointestinal, cardiovascular o de
la via aérea (Tabla 4). Se deben considerar otros diagnésticos como sincope
vasovagal, arritmia cardiaca, infarto agudo de miocardio, embolismo
pulmonar, asma grave, aspiracion de alimento o cuerpo extrafio u otros
tipos de shock (hemorragico, cardiogénico, séptico).
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Tabla 4. Diagnostico diferencial de la anafilaxia
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4. Protocolo de actuacion ante una anafilaxia

Dado que la anafilaxia, es la manifestaciéon alérgica mas grave que existe
Es extremadamente importante reconocer la enfermedad y administrar el
tratamiento rdpidamente.

En la Figura 1 se presenta el algoritmo de actuacién general en caso de
sospecha de anafilaxia. En la Figura 2 se presenta el algoritmo de actuacién
en pacientes pediatricos.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion general en anaflaxia
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Figura 2. Algoritmo de actuacion en anaflaxia en pediatria

4.1. Intervencién de primera linea

En la valoracién inmediata del paciente la historia clinica detallada es
esencial para la confirmacién del diagndstico inicial y la correcta actuaciéon
posterior. Debe recoger informaciéon acerca de todos los sintomas
presentados y de los acontecimientos inmediatamente anteriores al inicio
del cuadro, tales como la ingestion de alimentos, la toma de farmacos, la
realizacién de ejercicio, la picadura de insectos o el contacto con materiales
de latex.
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Tras una valoracién rapida y unas medidas de soporte vital (evaluaciéon
del nivel de conciencia, via aérea y circulacion), como se realiza en toda
situaciéon maxima de urgencia, ante la minima sospecha de un cuadro de
anafilaxia siempre ha de administrarse de forma precoz adrenalina y, a
continuacién, determinar las medidas posteriores a adoptar.

La adrenalina es un farmaco adrenérgico ay 3 que inhibe la liberaciéon de
mediadores mastocitarios, dilata las vias respiratorias y estimula el sistema
cardiovascular. La dosis de adrenalina que se debe administrar en adultos
es de 0,3 a 0,5 ml de una solucién 1/1000 (0,01 mg/Kg en nifios; para nifios
pequefios de 0,1 a 0,15 ml, maximo 0,3 mg por dosis). Segtn la evolucién
se puede repetir la dosis cada 10-15 minutos hasta un maximo de 3 dosis,
a partir de la cual se requeriria estrecha monitorizaciéon cardiaca en un
servicio de cuidados intensivos.

La via de administraciéon mas adecuada de la adrenalina es la via
intramuscular ya que, debido a una mayor perfusion, se alcanza un pico
de concentracién plasmatica mds alto y con mayor rapidez que por via
subcutanea. La localizacion de eleccion para la inyeccion es el muslo, donde
se ha demostrado una mayor absorcion en menos tiempo que en la regién
deltoidea. Debido al riesgo de induccién de isquemia miocardica, infarto o
arritmia que supone la administraciéon de adrenalina, la via endovenosa se
reserva para situaciones limites.

Existen dispositivos de adrenalina precargada y autoinyectable (Altellus®
0,15ml 6 0,30 ml y Jext® 150 mcg 6 300 mcg) que se aplican incluso a través
de la ropa en la zona anterolateral del muslo.

En el embarazo, la adrenalina sigue siendo el tratamiento de eleccion ante
una anafilaxia, aunque su accién a-adrenérgica decrece el flujo uterino.
También puede usarse la efedrina, aunque es menos efectiva.

Los pacientes que han sufrido un episodio de anafilaxia deben ser
colocados en posicion comoda, tumbados, con las piernas elevadas para
asi aumentar el flujo sanguineo. Esta posicion no es aconsejable en caso de
vomitos o dificultad respiratoria. Deben evitarse los cambios posturales,
especialmente el levantar al paciente o mantenerle en bipedestacion, ya
que pueden empeorar el compromiso hemodindmico. Los pacientes que
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estén inconscientes, con respiraciéon espontanea, deben ser colocados en
dectibito lateral. Las mujeres embarazadas deben colocarse en dectbito
lateral izquierdo para evitar compresion de la vena cava. Debe asegurarse
la permeabilidad de la via aérea en todo momento.

Si es posible se debe evitar inmediatamente el factor desencadenante de
la anafilaxia: suspender la administracién de farmacos supuestamente
responsables de la anafilaxia, retirar aguijon tras picadura de abeja, evitar
contacto con latex etc.

El oxigeno de alto flujo debe ser administrado mediante mascarilla facial a
todos los pacientes con anafilaxia.

Los fluidos intravenosos deben ser administrados a pacientes con
inestabilidad cardiovascular, ya que la adrenalina puede no ser eficaz si no
se restaura el volumen circulatorio. Los cristaloides son el fluido de eleccién
y se debe administrar en bolos de 20 ml / kg.

También se pueden administrar beta-2 agonistas inhalados de acciéon
corta, para aliviar los sintomas de la broncoconstriccion en pacientes con
anafilaxia

Los antihistaminicos sistémicos se utilizan habitualmente en el tratamiento
de la anafilaxia, pero sélo solo sirven para aliviar los sintomas cutaneos,
por lo que nunca deben ser administrados solos. Parece que la combinacién
de antihistaminicos H1 y H2 puede conferir beneficios adicionales, sobre
el uso de antihistaminicos H1 sistémicos solos para aliviar algunos de
los sintomas cutdneos. La dosis es de 5 mg de dexclorfeniramina por via
subcutanea, intramuscular o endovenosa lenta, que puede repetirse cada 6
u 8 horas. En los nifos, la dosis es de 0,15 a 0,3 mg/kg/dia repartida en 3
6 4 veces. Como H2 puede administrarse ranitidina (50 mg en adultos y 1
mg/kg en nifos, diluidos en suero glucosado al 5%) o cimetidina (4 mg/kg
por via endovenosa en adultos).

Los glucocorticoides sistémicos no son de ayuda en la fase aguda pero
podrian prevenir recurrencias. Deberian ser administrados por via
endovenosa cada 6 horas, a una dosis equivalente a 1-2 mg/kg/dia de
metilprednisolona. La hidrocortisona tiene el comienzo de accién mas
rapido, administrdndose en adultos dosis de 300-500 mg diluidos en suero
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glucosado (a pasar en 10-15 minutos) y en nifios 8 mg/kg/dosis (maximo
250 mg).

La infusién de glucagéon puede emplearse cuando el paciente tome
B-bloqueantes. Se cree que el glucagon invierte la hipotensién resistente y el
broncoespasmo mediante la activacién de la adenilato ciclasa independiente
del PB-receptor. La dosis es de 1-5 mg (en nifios 20-30 pg/kg, con dosis
maxima de 1 mg) administrada endovenosamente en 5 minutos y seguida
por una infusién (5-15 pg/min) hasta la respuesta clinica. La proteccion de
la via aérea es necesaria durante la infusion de glucagén debido a que se ha
observado emesis con frecuencia.

Una vez que el paciente ha sido estabilizado, debe mantenerse un
tratamiento de apoyo con liquidos, formacos y ventilacion, mientras sea
necesario mantener los signos y funciones vitales.

Al alta después de un episodio de anafilaxia se recomienda:

1) Prescripcién de adrenalina autoinyectable con instrucciones sobre su
uso y demostracién con un dispositivo de entrenamiento.

2) Educacion del paciente, incluyendo cémo evitar el factor desen-
cadenante si es conocido.

3) Estudio en un servicio de Alergologia.

El objetivo a largo plazo en aquellos pacientes que ya han sufrido un
episodio de anafilaxia es evitar la aparicién posterior de nuevos episodios.
Para conseguirlo se debe llevar a cabo un abordaje multidisciplinar del
paciente, en el que tienen que estar coordinados el alergélogo y el médico
de atencién primaria y/o pediatra.

La prevencion de la anafilaxia en pacientes que ya han sufrido un episodio
es individualizada y se basa en la evitacién de los agentes conocidos como
desencadenantes de episodios anteriores.

En la anafilaxia inducida por farmacos hay que evitar el formaco que se ha
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identificado como causante y los de su mismo grupo, por lo que hay que
ofrecer al paciente otras alternativas terapéuticas.

En el caso de la anafilaxia por alimentos es imprescindible la conducta
de evitacién a pesar de que ello puede suponer grandes dificultades. El
paciente tiene que saber que el alérgeno causante se puede encontrar
enmascarado en otros alimentos y que con minimas cantidades se puede
desencadenar la reaccion.

La evitacion del latex también puede suponer dificultades, especialmente
si el paciente pertenece al &mbito profesional sanitario. También hay que
tener en cuenta las posibles exposiciones accidentales, como puede ocurrir
al ingerir un alimento que ha sido manipulado con guantes de latex,
someterse a exploraciones médicas o contactar con globos hinchables.
El paciente también debe evitar la ingestiéon de alimentos que presentan
reactividad cruzada con este alérgeno, tales como kiwi, platano, castafia y
aguacate. En caso de cirugfia, el quir6fano o area de examen debe estar libre
de instrumentos con latex y el paciente sera el primero de ese dia.

Si la anafilaxia se debe al veneno de un himenéptero, el paciente tiene que
aprender a reconocer a estos insectos y evitar aquéllas situaciones que
aumenten la probabilidad de una picadura (caminar descalzo por la hierba,
vestirse con prendas llamativas, trabajos de jardineria, recoger fruta de
los arboles, acercarse a contenedores de basura,...). Si se confirma dicho
agente causal hay una clara indicacién de inmunoterapia especifica, ya que
la administracién de ésta reduce de forma importante la apariciéon de un
episodio de reaccién sistémica en caso de nueva picadura.

La premedicacion con antihistaminicos H1 y glucocorticoides (50 mg de
prednisona y 5 mg de dexclorfeniramina 13, 7 y 1 hora antes) ha resultado
ser eficaz para reducir la aparicion de nuevas reacciones anafilactoides
secundarias a la administracion de medios de contraste radiolégico.

Es fundamental explicar al paciente que a pesar de la puesta en marcha
de medidas profilacticas para evitar la aparicién de nuevos episodios
de anafilaxia, estos pueden desencadenarse, por lo que el paciente debe
aprender areconocer los sintomas prodréomicos o iniciales de la enfermedad,
para poder actuar inmediatamente.
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Ataque agudo de asma
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La reagudizacion asmatica o “ataque agudo de asma” es aquella situaciéon
caracterizada por un incremento de alguno o varios de los sintomas ca-
racteristicos de asma, acompafiados de una disminucién del FEM y que
precisa intensificar el tratamiento y reevaluar al paciente. Pueden ser de
instauracion lenta (en dias o semanas), que constituyen méas del 80% de las
que recurren a Servicios de Urgencias, o de instauracién rapida (3-6 horas)
en las que el mecanismo fisiopatolégico es el broncoespasmo y que suelen
ser mas graves inicialmente, aunque con una respuesta al tratamiento me-
jor y mas rapida (Nivel de evidencia C). (1,2).

La crisis de asma suelen estar relacionadas con un mal control del asma por
tratamiento inadecuado o incumplimiento del mismo por mala técnica in-
halatoria y /o poca adhesién o abandono. Por otra parte, también podemos
observar crisis de asma desencadenadas por infecciones, ejercicio, fdrmacos
(AINE o B-bloqueantes), alimentos (aditivos y conservantes) o estrés emo-
cional.

Nunca se debe subestimar la gravedad de un ataque asma, ya que la mayo-
ria de las muertes por asma se asocian a un fracaso en el reconocimiento de
la severidad de los ataques.

La evaluacion de la gravedad de las crisis asmaéticas y su clasificacion, se
basa en criterios tanto clinicos como funcionales (Tabla 1), realizdndose en
dos etapas:

a) Inicial (o estatica).

La valoracién inicial debe encaminarse a confirmar el origen asmatico
de la crisis, establecer la gravedad e identificar a los pacientes con asma
de riesgo vital (Tabla 2). La anamnesis detallada nos dara informacion
sobre el posible desencadenante de la crisis, la duracién de la misma y
el tratamiento previo realizado por el paciente, y la exploracién fisica
nos permitird identificar los sintomas y los signos que indiquen extrema
gravedad o riesgo vital.
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Tabla 1. Evaluacion de la gravedad de la crisis asmatica
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+ Historia provia de ingresos en UG o intubackiniventiiacién mecinica

+ Signos o sinlomas de asma de rdesgo vital (desgo de parada
respiraboria inmidnente)

+ Hospitalizackones por asma al menos una vez of ditimo afio o 3 o més
consultas en Serviclos de Urgenclas por crisls ese afio

+ Tralamienio continuado con corticosteroides orales actual o reclente

+ Abuse de P2 sdrendrglcos de scclkdm corta (*2 carftuchos de
salbutamalimes)

« Historla psiquistica, alcoholisma, abuso de sedantes yplo  problema
soclal que dificulten la adhesidn al tratambsnto

» Comorbilidad cardiovascular

+ Instauracidn brusca de la crisis

* Ausencia de un plan terapbutico adecusdo, no cumplidores ded mismo
o paciemtes sin control periddicos de ba enfermedad

El siguiente paso en la valoracién es la medicion objetiva del grado de
obstruccién y las alteraciones del intercambio gaseoso mediante la de-
terminacion del PEF o del FEV1 y la pulsioximetria. Aunque otros as-
pectos de la crisis recogidos en la exploracion y la anamnesis inicial son
importantes (Tabla 1), s6lo los criterios objetivos (determinacion del PEF
o del FEV1) han mostrado un valor pronéstico significativo (grado de
evidencia B). Por otra parte se debe descartar la existencia de hipoxemia,
a través de la medicién de la saturacién del oxigeno mediante pulsioxi-
metria. En caso de no conseguir una saturacion mayor del 90%, a pesar
de la oxigenoterapia, es necesario realizar una gasometria arterial.

La realizacién de otras pruebas complementarias como radiografia de
torax o el ECG, solo estaria indicada ante la sospecha de complicaciones
como neumotorax, infecciéon de vias respiratorias bajas o bien cuando no
se ha alcanzado una respuesta al tratamiento adecuado.
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b) Posterior a la respuesta al tratamiento (o dinamica):

En esta fase debemos comparar los cambios clinicos obtenidos y el grado
de obstruccion al flujo aéreo respecto a los valores iniciales. Se considera
que la respuesta al tratamiento es adecuada cuando el FEV1 o el PEF son
superiores al 45% del valor predicho y el PEF aumenta un minimo de 50
1/min a los 30 minutos de iniciado el tratamiento (1).

En funcién de los resultados obtenidos tras el tratamiento debe valorar
la necesidad de realizar otras exploraciones complementarias.

La evaluacion de la gravedad del ataque de asma en el paciente pediatri-
co, se basa fundamentalmente en criterios clinicos (frecuencia respiratoria,
presencia de sibilancias y existencia de retracciéon del esternocleidomastoi-
deo), variables recogidas en la escala de puntuaciéon Pulmonary Score (ta-
bla 3), que ademas permite la integracion de los valores de SaO2 medidos
por pulsioximetria, clasificindose las crisis en leves, moderadas y graves
(tabla 4) (Nivel de evidencia C). Si existe discordancia entre la puntuacién
clinica y la SaO2, se utiliza la de mayor gravedad (1, 2).

Al igual que en el adulto, los nifios también deben evaluarse clinicamente
en dos dimensiones: una fase estatica (intensidad de la crisis al ingreso) y
una fase dinamica (respuesta al tratamiento). El empleo de medidas ob-
jetivas como pruebas funcionales para evaluar el grado de obstruccion se
deberia intentar de realizar en todo nifio mayor que colabore. En nifios mas
pequefios, donde esto no es posible, la medicion de la SaO2 resulta de gran
utilidad, de tal forma que la presencia de una SaO2 inferior al 92% tras el
tratamiento broncodilatador inicial, nos predice una mayor gravedad, con
la necesidad de hospitalizacién para una terapia intensiva (Nivel de evi-
dencia C).

Si no se dispone de un pulsioximetro, el uso de los musculos accesorios y
de pulso paraddjico se correlaciona bien con la presencia de hipoxemia. La
bradicardia, la cianosis (5a02 < 88 %), la dificultad para poder expresar-
se, la hipotension, el deterioro del estado de conciencia (adormilado), el
silencio auscultatorio (torax silente) o los signos de fracaso muscular (mo-
vimientos paraddjicos) son hallazgos que deben hacer sospechar una crisis
de riesgo vital.
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Tabla 3. Pulmonary Score para la valoracion clinica de las crisis asmaticas en
nifios*
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*Se punttia de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9)
**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo esta aumentada,
puntia el apartado “sibilancias” con un 3.

Fuente: GEMA 2009

Tabla 4. Valoracion global de la gravedad de la crisis asmatica integrando el
Pulmonary Score y la Sa0,

Pulmignary Scode

Lawe =3 = 04%
Maoderada a-6 O1-04%
Grawe T8 < §1%

Sa0O, Saturacion de oxihemoglobina
Fuente: GEMA 2009
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El abordaje terapéutico de las crisis asma tanto en adultos como en nifios,
se realiza en funcién de la gravedad y la respuesta al tratamiento (Nivel
de evidencia D) (1). No obstante, se debe contemplar también el tiempo
de evolucién de la crisis, tratamiento previo administrado, tratamiento de
mantenimiento, la existencia de enfermedades asociadas y/o la presencia
de factores de riesgo (intubacion previa, hospitalizacion el afio anterior,
glucocorticoides orales, etc.) (Nivel de evidencia D) (1). El manejo terapéu-
tico de la exacerbacion asmaética en el nifio no difiere sustancialmente del
manejo del adulto.

Los objetivos principales del tratamiento son: revertir rdpidamente la obs-
truccioén al flujo aéreo, corregir la hipoxia (si es clinicamente significativa),
restaurar la funcién pulmonar y establecer o modificar el plan terapéutico
de fondo (2).

La instauracién precoz del tratamiento es fundamental en el manejo de las
crisis asmaticas.

Los pilares basicos del tratamiento de las crisis asmaticas son:
a) [ 2-adrenérgicos de corta duracién.

Los 2-adrenérgicos inhalados de corta duracion administrados a altas
dosis, de forma repetida a intervalos regulares, valorando la respuesta
al tratamiento, constituyen el tratamiento de eleccién de las crisis de
asma. (Nivel de evidencia A, grado de recomendacién R1).

La administracién de beta 2 agonistas de accion rapida mediante siste-
ma de inhalador presurizado con cdmara espaciadora ha demostrado
ser al menos tan efectiva como los nebulizadores en el tratamiento del
episodio agudo de asma (Nivel de evidencia A). Asi, la medicacion ne-
bulizada debe restringirse a casos en que el paciente requiera un aporte
de oxigeno para normalizar su SpO2 y en los casos de asma de riesgo
vital.

En casos de crisis severas o con mala respuesta al tratamiento inicial, se
puede utilizar la nebulizacién continua, a un ritmo de 10 mg/h de sal-
butamol (Nivel de evidencia A) (1,2).
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La administracion parenteral (subcutdnea o intravenosa) de salbutamol,
s6lo esta indicada en pacientes ventilados o que no responden al trata-
miento inhalado, ya que conlleva un mayor riesgo de efectos secunda-
rios (Nivel de evidencia C) (1).

b) Oxigenoterapia.

Indicada para controlar la hipoxemia en las crisis graves y en las
de riesgo vital. Se emplea cuando la SaO2 basal es <92% (< 95% en
mujeres embarazadas o con patologia cardiaca), y < 94% en nifos,
con el fin de mantener una SaO2 entre 95-98% (Nivel de evidencia
C) (2).

Se administra mediante mascarillas tipo Venturi a fracciones inspirato-
rias de oxigeno (FiO2) elevadas (0,4-0,6).

Generalmente la administracién de oxigeno al 28-35% es suficiente, de-
biéndose evitar concentraciones elevadas por el riego de desencadenar
una insuficiencia respiratoria hipercédpnica, especialmente en aquellos
pacientes con una mayor obstruccion (Nivel de evidencia C) (1). Por
ello, cuando se desconozca la SaO2 basal, la oxigenoterapia no debe ser
superior al 35% (2).

En crisis de asma severa, que cursen con hipoxemia, se administra la
terapia broncodilatadora con oxigeno mediante nebulizadores (Nivel de
evidencia A).

Corticoides sistémicos.

El tratamiento con corticoides sistémicos de las crisis asmaticas ha de-
mostrado que disminuye las recaidas, los reingresos hospitalarios y el
uso de 32-adrenérgicos.

Excepto en crisis muy leves, deben administrarse siempre, ya que acele-
ran la resolucion de las exacerbaciones. Estan indicados principalmente si:

* no revierte la obstruccion de las vias aéreas con agonistas 2 adrenér-
gicos de accion rapida inhalados

* el paciente ya estaba en tratamiento con glucocorticoides orales

* el paciente ya ha tratado la crisis con otras opciones farmacolégicas
sin éxito
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* antecedentes de crisis previas que han precisado glucocorticoides
orales

Aunque se recomienda una administracion precoz en el tratamiento de
las crisis moderadas o graves o sin respuesta al tratamiento inicial, hay
que tener en cuenta que su accion no se inicia hasta transcurridos al me-
nos 60-90 minutos.

La via de administracion oral es preferible a la intravenosa, ya que la
eficacia es la misma (Nivel de evidencia A). No se recomienda la via
intramuscular, ya que es mas errdtica (2).

Se recomienda utilizar pautas cortas a dosis de 30-60 mg/dia de pred-
nisona oral o su equivalente, durante 7-14 dias, no requiriéndose una
pauta de descenso progresivo. En las crisis graves se debe valorar la ad-
ministracion inicial por via intravenosa de hidrocortisona (100-200 mg)
o metilprednisolona (40-80 mg).

Otros farmacos que pueden resultar ttiles en el tratamiento de una
crisis asmatica.

Los glucocorticoides inhalados también se pueden administrar junto
con broncodilatadores, de forma repetida, en intervalos no superiores
a 30 minutos y durante los primeros 90 minutos, ya que producen un
incremento precoz (1-2 horas) de la funcién pulmonar (Nivel de evi-
dencia A) (1). Si bien su empleo por via inhalada es complementario, no
sustituyendo a la utilizacion por via sistémica, que es la de eleccién (2).

En pacientes adultos con crisis moderada o grave, la administracién de
formoterol (B2 de accion larga e inicio rdpido) en dispositivo de polvo
seco, tiene una accioén equivalente a salbutamol (Nivel de evidencia B)
(D)

En caso de que la utilizacién de salbutamol no proporcione una res-
puesta satisfactoria, se puede afiadir bromuro de ipratropio, ya que esta
asociaciéon proporciona un incremento de la broncodilataciéon (Nivel de
evidencia A). Se puede emplear tanto nebulizado como en cartucho pre-
surizado con camara de inhalacién (1,2). El bromuro de ipratropio no
se ha demostrado eficaz en el asma estable o crisis leves; y en las crisis
moderadas o graves es menos eficaz que los 2- adrenérgicos de accion
corta como monoterapia (2).
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La nebulizacién de salbutamol en una soluciéon isoténica de sulfato de
magnesio no produce beneficios adicionales excepto en el subgrupo de
pacientes con FEV1 inferior al 30%. En pacientes con obstruccion muy
grave (FEV1 inferior al 20%) y mala respuesta al tratamiento, se puede
utilizar sulfato de magnesio intravenoso y en dosis tinica de 1-2 mg du-
rante 20 minutos (Nivel de evidencia B) (1,2).

La aminofilina intravenosa no ha demostrado mayor efecto broncodi-
latador que la terapia inhalada y presenta mayor namero de efectos se-
cundarios, por lo que no esta indicada generalmente en las crisis asméa-
ticas (Nivel de evidencia A).

La adrenalina, tinicamente estd indicada en el caso de que la crisis asma-
tica este englobada en un cuadro de anafilaxia.

Respecto al tratamiento con heliox o antagonistas de los receptores de
leucotrienos, no hay datos que respalden su empleo en las crisis asmati-
cas moderadas-graves (1).

Ventilacion mecanica.

Ante insuficiencia respiratoria refractaria o indicadores de exacerbaciéon
grave a pesar del tratamiento, se valorara la ventilacion mecanica no
invasiva o remision del paciente a la UCI para intubacién y ventilacion
mecanica (Nivel de evidencia D). Con el modo de ventilacion mediante
hipercapnia permisiva se han observado mejores resultados que con las
modalidades habituales de ventilacion (Nivel de evidencia C) (1).

El tratamiento de las crisis leves podria iniciarse en el domicilio del pa-
ciente, siempre que se haya realizado una correcta educacion sanitaria y
el paciente disponga de un plan escrito de actuacién ante las crisis o en los
centros de los centros de Atencion Primaria.

El tratamiento de la crisis leve en el domicilio se llevara a cabo con un Ago-
nistas B2 adrenérgicos de accion corta administrado mediante inhalador
presurizado (IP), acudiendo a un centro sanitario en caso de no mejorar.
Se utiliza salbutamol (o terbutalina) a dosis de 200 a 400 pg con cdmara de
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inhalacion (de 2 a 4 pulsaciones) cada 20 minutos durante la primera hora.
Si la respuesta es satisfactoria, se contintia con salbutamol a dosis de 2 in-
halaciones cada 3-4 horas hasta la remision de la crisis (1-3). Si el paciente
es atendido en un centro sanitario, se puede administrar también en nebu-
lizacion a dosis de 2,5-5 mg de salbutamol (de 0,5 a 1 cc de la solucion para
nebulizar) 6 10 mg de terbutalina en 3 cc de suero fisiol6gico con oxigeno a
6-9 Ipm durante la primera hora.

Si en las primeras 2 horas el paciente permanece asintomatico, con un PEF
mayor al 70% del tedrico o del mejor valor personal, no se suele precisar
mas tratamiento.

Excepto en crisis muy leves, los corticoides sistémicos deben administrarse
siempre, ya que aceleran la resolucién de las exacerbaciones. Se administra
prednisona via oral, a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia (o su equivalente de otros
corticosteroides), durante 5 a 10 dias (Nivel de evidencia A, grado de recomen-
dacion R1). No es necesaria la disminucién progresiva de la dosis. La finalidad
es conseguir una mejoria mas rapida, evitando posibles recaidas (1-3).

Las crisis moderadas pueden tratarse en los centros de Atencién Prima-
ria, siguiendo las pautas de tratamiento recomendadas en la figura 1, no
precisando ser derivadas al hospital si responden satisfactoriamente. En
caso de mala evolucion a pesar del tratamiento, sospecha de complicacio-
nes o imposibilidad de seguimiento correcto de la crisis, hay que plantear
el traslado a un Servicio de Urgencias hospitalario, iniciando el tratamiento
correspondiente a una crisis grave (figura 1).

Las crisis asmaticas moderadas-graves se deben atender en Servicio de Ur-
gencias Hospitalario. La respuesta inicial al tratamiento, tanto clinica como
funcional, predice mejor la necesidad de ingreso que la gravedad de la cri-
sis al inicio (2).

En primer lugar, deben examinarse los sintomas y los signos que indiquen
extrema gravedad o riesgo vital y que obliguen a contactar con las unida-
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Figura 1. Algoritmo del tratamiento de la crisis asmatica del adulto.

-

EVALLACION 1

TRATAMIENTD 1

EVALUACION 2

DECESIOM ¥
TRATAMIETO 2

Abreviaturas: FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo
espiratorio maximo; Sa0,: saturacion de oxihemoglobina; SABA: B2 adrenérgi-
cos de accion corta; LABA:

B2 adrenérgicos de accion larga; GCI: glucocorticoides inhalados; VMNI: venti-
lacion mecanica no invasiva
Fuente: GEMA, Proceso Asistencial Integrado: Asma
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des de cuidados intensivos ante la posibilidad de intubacién y ventilacién
mecanica. El siguiente paso en la valoracion es la medicién objetiva del
grado de obstruccion y las alteraciones del intercambio gaseoso mediante
la determinacién del PEF o del FEV1 y la pulsioximetria.

En las Crisis graves-moderadas, administraremos:

1) Oxigeno en concentraciones inspiratorias altas (40-60%), controlando
que la SatO2 sea siempre > 92%. La utilizacién de flujos altos permite
nebulizar formacos inhalados.

2) Agonistas 2 adrenérgicos de accién corta por via inhalatoria. La pauta
recomendada es de tres dosis consecutivas de salbutamol (2,5 mg) cada
30 min en funcién de la respuesta o, en casos graves, la nebulizacién
continua a un ritmo de 10 mg/h.

3) La utilizacion de bromuro de ipratropio nebulizado (0,5 mg) en la fase
inicial de las crisis asmaticas en pacientes con pobre respuesta inicial a
los agonistas 2 adrenérgicos puede conseguir un aumento del grado
de broncodilataciéon (evidencia A).

4) Administraciéon temprana de esteroides (100-200 mg de hidrocortisona
0 40-60 mg de metilprednisolona), ya que disminuye la mortalidad,
los indices de admisién y las recaidas a corto plazo. La nebulizacién
de corticoides durante la crisis puede ser una alternativa (evidencia B).

5) La falta de respuesta clinica y funcional obliga a afiadir otros bron-
codilatadores como el Sulfato de magnesio, en dosis tnica de 1,2-2 g
durante 20 min, o la aminofilina (5 mg/kg durante 20 min).

Los pacientes que no necesiten de ingreso hospitalario, deben permanecer por
lo menos 60 minutos en una situacion clinica y funcional estable, antes de ser
dados de alta. Siempre se debe instruir al paciente en el seguimiento adecuado
del tratamiento posterior, la revision del plan terapéutico de mantenimiento y
proporcionar o revisar el programa de educacion del asma (1). Antes de las 72
horas debe ser valorado por su médico de Atenciéon Primaria (2).

La respuesta maxima broncodilatadora se alcanza a las 3 horas. Es por ello,
que en este intervalo de tiempo es cuando se debe valorar la necesidad de
ingreso hospitalario (Nivel de evidencia C), considerdndose criterios de in-
greso hospitalario:
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e Mala respuesta al tratamiento indicado, con persistencia de los sintomas
e Necesidad de oxigenoterapia para mantener la SaO2 > 92%

e Reduccién persistente de la funcién pulmonar (FEV1 o PEF <40%) (Ni-
vel de evidencia D)

La decision del alta hospitalaria depende, por un lado, de la respuesta cli-
nica y funcional al tratamiento administrado y, por otro, de las condiciones
individuales. Los pacientes ingresados pueden ser dados de alta siempre
que cumplan los siguientes criterios:

e Desaparicion o mejoria significativa de los sintomas respiratorios por
los que ingreso6 el paciente.

e PEF >70% de su mejor valor personal en situacion estable
e Variabilidad diaria del PEF < al 20%
e SatO2 superior al 90%

e Utilizacion de 2 agonistas de accion corta a demanda menos de 3 ve-
ces/dia

e Ausencia de disnea significativa al andar (1).

En el momento del alta hospitalaria, todos los pacientes deben disponer
de un plan escrito en el que se informe del tratamiento y las acciones que
se deben realizar en caso de deterioro, al tiempo que se asegura un segui-
miento médico en al menos 24-48 h tras el alta. Los pacientes deben conocer
los conceptos bésicos de su enfermedad, los factores agravantes y las carac-
teristicas de las distintas opciones terapéuticas. Es asimismo fundamental
asegurar la realizacién correcta de las maniobras inhalatorias y la utiliza-
cién de los medidores de PEF. El tratamiento al alta debe incluir Agonis-
tas B2 adrenérgicos inhalados larga duracién y Agonistas 2 adrenérgicos
inhalados de accion corta a demanda, corticoides inhalados en dosis altas y
esteroides orales (40 mg/dia).

En caso de que no haya mejoria (PEF o FEV1 < 50% o deterioro progresivo
en el PEF), se procedera a contactar con la UCI si la gravedad lo requiere.
Las causas que justifican el ingreso en la UCI son:

e Necesidad de intubacién y ventilacion mecanica

e Deterioro progresivo del nivel de conciencia o fatiga muscular
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e Parada cardiaca o respiratoria

e Insuficiencia respiratoria global (pH < 7,3, PaO2 < 60 mmHg o PaCO2 >
45 mmHg) a pesar del tratamiento con oxigeno en concentraciones altas
(Fi02 > 50%).

3.3. Protocolo de actuacién ante el ataque agudo de asma en el
nifio

Las exacerbaciones leves-moderadas pueden tratarse en atenciéon prima-

ria. Las crisis graves y/o con sospecha de complicaciones, antecedentes de

crisis de alto riesgo o falta de respuesta al tratamiento se derivaran a los

servicios de urgencias hospitalarios tras la administraciéon de las primeras
dosis de broncodilatadores y GCC (fig. 2).

Figura 2. Algoritmo del tratamiento de la crisis asmatica en el nifo.
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Fuente: GEMA, Proceso Asistencial Integrado: Asma
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Los Agonistas B2 de accién corta administrados de forma precoz y repetida
constituyen la primera linea de tratamiento, siendo la via inhalatoria la de
eleccion por su mayor efectividad (Nivel de evidencia A, grado de reco-
mendacién R1). El farmaco més utilizado es el salbutamol, empleandose
mediante cartucho presurizado mds cdmara espaciadora y administrando-
se de 2-4 pulsaciones (100 pg por pulsacién). Habitualmente, las crisis leves
responden a la administracion de 2-4 pulsaciones de 100 mg de salbutamol
cada 20 min en la primera hora.

En nifios mayores puede emplearse terbutalina en dispositivo de polvo
seco (Turbuhaler®) si saben utilizarlo correctamente.

En caso de falta de respuesta a tratamiento broncodilatador a los 15 minu-
tos, la crisis ya la catalogamos como moderada.

Los Glucocorticoides orales, deben anadirse al tratamiento anterior, siempre
que existan antecedentes de crisis graves, se hayan utilizado recientemente, o
bien no se consiga una mejoria mantenida con broncodilatadores (necesidad
de 32 adrenérgicos de accién corta antes de las 4 horas). Se emplea predniso-
na o equivalentes, a dosis de 1 mg/kg/dia, durante 3-5 dias, sin reduccion de
dosis (Nivel de evidencia B, Grado de recomendacién R1) (1)

Se administraran Agonistas 2 agonistas de accién corta, 6 a 8 pulsaciones
de salbutamol con inhalador presurizado méas camara (hasta 3 dosis en una
hora) o nebulizado (0,15 mg/kg) o terbutalina nebulizada (5-10 mg) cada
20 minutos, hasta 3 dosis en una hora (Nivel de evidencia A, grado de re-
comendacion R1) (2)

Se deben administrar Glucocorticoides orales de forma precoz, prednisona
1 mg/kg o equivalente, en ciclos de 3-5 dias y sin reducciéon gradual, o bien
hasta resolucién.

A los 15 minutos de administrada la daltima dosis de salbutamol (o terbu-
talina) se debe reevaluar, si la respuesta es satisfactoria y mantenida 1-2
horas, se puede dar de alta al nifio con un tratamiento de base consistente
en [32 agonistas de accion corta a demanda y corticoides orales, englobados
en un plan de accién por escrito. En un plazo de 24-48 horas se debe remitir
al nifio al Pediatra para su control (2).
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Ante una crisis asmaética grave, administraremos Oxigeno de forma conti-
nua, mientras la situacién clinica del nifio/nifia asi lo requiera, y simulté-
neamente al resto del tratamiento, mediante mascarilla facial o gafas nasales
con los flujos necesarios para conseguir SpO2 >94%. No se ha demostrado
que la oxigenoterapia sea un factor de riesgo en el empeoramiento de la hi-
percapnia en la insuficiencia respiratoria aguda en el nifio, aunque se debe
ser cauto en este apartado.

Administraremos Agonistas p2 agonistas de accién corta en nebulizaciéon
a una dosis de 0,15 mg/kg (maximo 5 mg) o 10 pulsaciones con cartucho
presurizado més cdmara espaciadora, cada 20 minutos hasta 3 tandas en
una hora (1, 2).

Sino hay respuesta a un tratamiento inhalado maximo, se debe considerar
la administracion de 15 pg/kg de peso de salbutamol en bolo i.v. (Nivel
de evidencia B) (2). La infusién continua i.v. (1-2 pg/kg/min) se valora en
una UCI pediatrica y siempre bajo monitorizacién de ECG y electrolitos.
Aun asi, en la ficha técnica de salbutamol se indica que no se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de salbutamol solucién inyectable en nifios
menores de 12 anos y no se puede hacer una recomendacién sobre la poso-
logia a partir de los datos disponibles.

Durante las dos primeras horas, afadiremos dosis frecuentes de Bromuro
de ipratropio (Nivel de evidencia A). Si se emplea por dispositivo presuri-
zado (20 pg/pulsacién), se administra de 2 a 4 pulsaciones cada 20 minutos,
hasta 3 dosis en una hora, siempre después de la administracién del 32
agonista de accién rapida. Si se emplea nebulizado, la dosis es de 250 ug en
< 30 kg de peso y 500 png en > 30 kg, utilizando en la misma nebulizacién
bromuro de ipratropio mas 32 de accién corta y hasta 3 dosis en una hora
(Nivel de evidencia A) (1,2)

Los Glucocorticoides sistémicos se administra precozmente (en la primera
hora) (Nivel de evidencia A, grado de recomendacion R1), siendo la via
oral la eleccién, empleandose 1-2 mg/kg/dosis (maximo 60 mg) de pred-
nisona o equivalente.

Aunque existen varios estudios que no recomiendan la utilizacién de Glu-
cocorticoides inhalados en nifios, un metaandlisis sugiere que dosis ele-
vadas y rapidas de glucocorticoides inhalados (500 pg de propionato de
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fluticasona nebulizada cada 15 minutos u 800 pg de budesonida nebulizada
cada 30 minutos), durante un periodo minimo de 90 minutos tiene un efec-
to rapido y aditivo de los glucocorticoides orales, si bien nunca son sustitu-
tivos de éstos. En caso de utilizacién de inhalador presurizado mas camara,
las dosis son de 500 pg de propionato de fluticasona cada 10 minutos o 400
ng de budesonida cada 30 minutos. (Nivel de evidencia B) (1, 2)

La Aminofilina se emplea a dosis de 5 mg/kg en bolo i.v. durante 20 mi-
nutos, continuando con una dosis de 1 mg/kg/hora en perfusién continua,
con monitorizaciéon de ECG en UCI pediétrica. Se emplea en aquellos nifios
que no respondan a altas dosis de 32 adrenérgicos y glucocorticoides sisté-
micos (Nivel de evidencia C) (2).

El uso de Sulfato de magnesio esta recomendado en crisis graves refrac-
tarias a los tratamientos anteriores, a dosis de 40 mg/kg (maximo 2 g) en
perfusion lenta (2)

La decision de ingresar al nifio con agudizacion del asma debe hacerse de
forma individualizada, valorando la duracion y gravedad de los sintomas,
las pruebas funcionales si se dispone de ellas, las caracteristicas de las cri-
sis previas, la facilidad de acceso al hospital y las condiciones familiares y
ambientales.

Los criterios de ingreso hospitalario son:

e C(risis de asma grave; persistencia o empeoramiento de sintomas o sig-
nos clinicos tras tratamiento, manteniendo SaO2 < 92%.

e Crisis de asma moderada o grave con antecedentes de asma de riesgo
vital

e C(risis con respuesta incompleta al tratamiento correcto en nifios que vi-
van a una distancia superior a 20 minutos del Servicio de Urgencias (de
Atencion Primaria u hospitalario) més préximo.

e C(risis moderadas o graves en nifios cuyos tutores no comprendan las in-
dicaciones del tratamiento a seguir, o con riesgo psicosocial que dificulte
su cuidado (2)
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Los criterios de ingreso en UCI pediatrica son:
e Asma grave sin respuesta al tratamiento de Urgencias hospitalaria
e Presencia o riesgo inminente de parada cardiorrespiratoria

e Hipoxemia: PO, < 60 mm Hg y/o PCO, > 45 mm Hg, SaO, < 90% (2)

El nifio/adolescente sera dado de alta si existe:

e Buena respuesta clinica y funcional al tratamiento (FEV1 >70% del me-
jor valor personal, SaO2 >95%)

e Mejoria mantenida tras 2 horas después de la altima dosis de 32 agonis-
ta de accion corta

e No necesidad de 2 agonista de accién corta antes de 3-4 horas

e Familia con capacidad de seguimiento adecuado en domicilio (2)

El ataque agudo de asma durante el embarazo es un problema médico fre-
cuente, que puede afectar al feto tanto por la hipoxia materna como por los
efectos derivados del tratamiento,

Aproximadamente un 20% de las gestantes con asma persistente precisan
asistencia en urgencias y un 8% requieren hospitalizacién (4). Por tanto,
es esencial que las mujeres sepan reconocer lo mas precozmente posible
los signos y sintomas de un ataque de asma, ya que un pobre control del
asma se asocia a mortalidad perinatal, preeclampsia, parto prematuro y
bajo peso al nacimiento. Entre los signos y sintomas que deben alertar a la
mujer de un empeoramiento de su asma encontramos la presencia de tos,
disnea, sibilancias, disminucién del movimiento fetal o un 20% de descenso

del PEF.

La hipoxia materna directamente origina hipoxia fetal. Por otra parte, un
mal control del asma conlleva hipocapnia, que originara indirectamente
hipoxia fetal al reducir el flujo sanguineo ttero-placentario (5). Por ello, las
exacerbaciones asmaticas deben ser tratadas de forma precoz y contunden-
te.
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Las recomendaciones en el tratamiento de las exacerbaciones agudas en las
mujeres asmdticas embarazadas no difieren de las de las mujeres no gestan-
tes. Son de eleccion los Agonistas P2 agonistas de accion corta (Salbutamol
o terbutalina). El bromuro de ipratropio y la teofilina se recomienda solo en
aquellas mujeres que no mejoran sustancialmente tras la administracion de
agonistas 32- adrenérgicos inhalados. Si se utilizan teofilinas, hay que tener
en cuentea que en especial el tercer trimestre, se produce una disminucién
en el aclaramiento de estos farmacos, por lo que se recomienda una estricta
monitorizacion de niveles plasmaticos. Se debe valorar riesgo-beneficio en
el empleo de los glucocorticoides sistémicos, teniendo en cuenta que un
asma grave pobremente tratado, puede provocar mortalidad materna y/o
fetal. Las recomendaciones recientes apoyan la utilizacion de glucocorticoi-
des orales, en el tratamiento prolongado del asma grave o en el tratamiento
de las exacerbaciones durante el embarazo (4). Aunque el corticoide inhala-
do de eleccién en la gestante asmatica es la budesonida, recientes estudios
enfatizan que no existe un dato concluyente que sugiera que los otros glu-
cocorticoides sean menos seguros durante el embarazo. Por tanto, si una
mujer estd utilizando previo al embarazo otros glucocorticoides inhalados
con buen control de su asma, no parece razonable modificar el mismo (4),
aunque de entrada, dado que existe una mayor experiencia en su utiliza-
cion, es razonable iniciar el tratamiento con budesonida.

El oxigeno es fundamental, y debe administrarse la cantidad suficiente para
mantener una saturaciéon de oxigeno (SaO2) de por lo menos 95%, para
asegurar una oxigenacién suficiente tanto de la madre como del feto. Si la
saturacion de oxigeno es menor a 70% del valor tedrico respirando aire am-
biental o si hay evidencia de compromiso fetal, la paciente debe ser hospi-
talizada, con seguimiento tanto médico como obstétrico, recomendéndose,
asimismo, realizar una monitorizacién fetal durante la crisis (5).
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La urticaria es una enfermedad frecuente de la piel que afecta hasta al 25%
de la poblacion general en algin momento de la vida. Puede aparecer a
cualquier edad, si bien se ha observado una distribucién bimodal con un
pico entre los 0 y 9 afios y otro desde los 30 a los 40 afios. Hasta en un 50%
de los casos de urticaria puede acompafarse de angioedema (edema y va-
sodilatacion a nivel de la dermis profunda y tejido celular subcutaneo).

Se considera urticaria aguda cuando las lesiones tienen una duracién infe-
rior a 6 semanas y urticaria crénica cuando su duracién es mayor. También
se considera como urticaria crénica a los casos de urticaria intermitente que
se repiten a lo largo de meses o afios.

La urticaria suele ser un cuadro benigno y autolimitado en la mayoria de
las ocasiones, sin embargo, la calidad de vida de estos pacientes se encuen-
tra enormemente afectada, lo cual motiva consultas frecuentes en urgencias
y derivaciones al especialista (alergélogo/dermat6logo) en una basqueda
desesperada de posibles soluciones.

Aunque el angioedema puede en ocasiones acompafar a la urticaria, se
trata de una enfermedad cutdnea con su propia entidad cuando éste se
manifiesta aislado. Se clasifica fundamentalmente en dos tipos, segtin el
mediador principal: histaminérgico, y bradicinérgico. El angioedema (AE)
resultante de la liberacién de histamina (histaminérgico) se asocia frecuen-
temente a urticaria y responde al mismo tratamiento de la urticaria, anti-
histaminicos y corticoides, precisando a veces tratamiento con adrenalina.

Dentro del AE mediado por bradicinina (BK) hay dos grandes grupos (fi-
gura 1):

1. AE con déficit del inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH), que puede ser
hereditario (AEH-C1-INH) o adquirido (AEA-C1-INH).

2. AE sin déficit del inhibidor de la C1 esterasa. Dentro del subgrupo sin
déficit de inhibidor de la C1 esterasa se incluyen varios subgrupos:

a. AE hereditario relacionado con estrégenos.

b. AE por inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECA).
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Figura 1. Clasificacion del Angioedema mediado por Bradicininas
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2. Manifestaciones clinicas

La urticaria y el angioedema son enfermedades de la piel, fundamental-
mente limitadas a ésta, que cursan con formacién de habones dérmicos su-
perficiales (lesion tipica de la urticaria) o reacciones dermosubcutaneas de
localizacion més profundas (angioedema).

La urticaria se caracteriza por la rapida aparicion de lesiones cutaneas pru-
riginosas, edematosas, de contornos delimitados y con un halo eritematoso,
generalmente evanescentes y cambiantes. Las lesiones tipicas se denomi-
nan habones o ronchas y, como ya hemos comentado, son la consecuencia
de la vasodilatacion y el edema de la dermis superficial. La presencia de
prurito de intensidad variable y duracion de minutos u horas es muy carac-
teristica (si la lesion persiste mas de 24 horas debemos sospechar una vas-
culitis urticaria). Al mismo tiempo que desaparecen las lesiones, van apa-
reciendo otras nuevas en otras partes del cuerpo (cambian de distribucién),
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lo que hace que los episodios puedan durar horas o dias y la Urticaria en si
puede llegar a durar hasta meses o afios. Las lesiones se blanquean con la
digitopresion/ vitropresion, pueden ser tinicas o mdltiples, de tamafio va-
riable desde pocos milimetros hasta muchos centimetros, y pueden confluir
formando grandes placas (Urticaria Gigante). Pueden ser generalizadas o
localizadas como en la Urticaria por Contacto. En cuanto a los episodios,
pueden ser tnicos o multiples tanto de presentacion frecuente como inter-
mitente. La evolucién de la urticaria crénica es impredecible, con remisio-
nes espontaneas y recaidas. No hay estudios prospectivos y retrospectivos
que hayan examinado la influencia de los tratamientos en el curso natural
de la urticaria cronica.

Por lo general, los pacientes aunque se encuentran molestos por el picor
y su aspecto, presentan un buen estado general sin sintomas sistémicos.
Solo en casos muy severos pueden llegar a presentar sensaciéon de malestar
general. Contrariamente a lo que se cree es muy raro que la urticaria evolu-
cione hacia la anafilaxia sistémica.

El angioedema (AE) es una hinchazén localizada del tejido subcutédneo o
submucoso que puede afectar a cualquier localizaciéon del cuerpo. El an-
gioedema histaminérgico tiene las mismas caracteristicas fisiopatolégicas
y clinicas que la urticaria excepto su localizacién en la dermis que es mas
profunda. Se caracterizara por una zona edematosa, pruriginosa, de con-
tornos delimitados y con un halo eritematoso, generalmente evanescentes,
de evolucion rdpida, fugaz, cambiantes y que desaparece sin dejar secuelas
en menos de 24 horas.

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

Las causas que pueden producir un cuadro de urticaria son innumerables.
Conocer las causas mas frecuentes de urticaria, nos va permitir realizar un
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diagnoéstico etioldgico adecuado y por tanto, establecer el tratamiento pre-
ventivo adecuado, lo que resulta fundamental para evitar que el paciente
sufra nuevos episodios de urticaria. No obstante, en un porcentaje alto de
las urticarias tanto agudas como crénicas, no se puede establecer con exac-
titud la causa que desencaden¢ el proceso.

La alergia (reaccion de hipersensibilidad tipo I o IgE mediada) es una causa
frecuente de urticaria aguda, sin embargo debemos tener siempre presente
que la presencia de Urticaria no es sinénimo de alergia, ya que un buen
nimero de urticarias obedece a una causa no alérgica.

La historia clinica es la herramienta mas util para poder realizar una ade-
cuada evaluacion del paciente con urticaria o angioedema y, en algunos
pacientes, identificar la causa. A pesar de ello en la mayoria de los casos de
urticaria crénica o angioedema recidivante (hasta un 80%), no llegamos a
conocer el origen, siendo clasificada como urticaria crénica o angioedema
recidivante idiopética. Recientemente se ha publicado que un 40 a 50% de
los pacientes diagnosticados de urticaria crénica idiopatica pueden pade-
cer una urticaria crénica autoinmune.

Se ha demostrado que la historia clinica no es s6lo primordial sino asimismo
suficiente en la gran mayoria de casos. Por otra parte, en los diferentes
consensos de expertos hay una clara tendencia a recomendar reducir las
exploraciones de laboratorio en el abordaje diagnéstico de la urticaria/an-
gioedema. Por tanto, en general se debe proceder primero a una historia
clinica exhaustiva (frecuencia, circunstancias de inicio, factores desenca-
denantes, el tiempo, el patréon de recurrencia, duracién de los ataques y
antecedentes familiares), una exploracion fisica y una exploraciéon comple-
mentaria basica que ayude a descartar una enfermedad grave subyacente.
Posteriormente, y siempre en funcién de la historia clinica se valorara la
realizacion de pruebas adicionales.

Es necesario hacer énfasis en altimo lugar de que el enfoque diagnoéstico
para la urticaria en nifios debe ser el mismo que el de los adultos.

Como exploracién complementaria basica, resulta ttil evaluar la velocidad
de sedimentacion y una férmula leucocitaria con recuento de leucocitos y
eosindfilos, ya que un aumento en la Velocidad de sedimentacién globular
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sugeriria enfermedad sistémica subyacente (infeccion, vasculitis, parapro-
teinemia etc.), y una elevacion en las cifras de eosindfilos, nos orientaria
hacia una posible infeccion parasitaria o hacia ciertas reacciones inducidas
por drogas. Un andlisis de orina puede ayudar a detectar la presencia de
infeccion del tracto urinario y afectacién renal en las vasculitis.

La realizacion de pruebas adicionales, debe dirigirse en funciéon de la dura-
cién (urticaria aguda y crénica) y los datos de la anamnesis (figuras 2 y 3).

En la mayoria de los casos de Urticaria, la historia clinica nos suele guiar
hacia el posible factor desencadenante. Asi, debemos preguntar por la ex-
posicién previa a alimentos, farmacos, picaduras de insectos, latex, con-
tacto con aeroalérgenos (p6lenes o epitelios) o ingesta de pescado crudo o
poco cocinado (alergia a Anisakis simplex). En estos casos, la rentabilidad
diagnostica de un estudio alergolégico adecuado (pruebas cutaneas alérgi-
cas, determinacion de IgE especifica y/o pruebas de provocaciéon controla-
da) es muy elevada.

Hay que tener en cuenta que las reacciones urticariales por alimentos o
farmacos tienen generalmente una duracion total inferior a 24 0 48 h 'y que
la tolerancia posterior al agente sospechoso descartaria su implicacién. Es
importante resaltar que los Aines son el principal factor que exacerba la
urticaria crénica idiopatica.

Otro dato a indagar es la presencia de sintomas sistémicos asociados, como
artromialgias, fiebre o sindrome constitucional, lo que puede guiar hacia
una posible etiologia infecciosa, enfermedad inflamatoria, neoplésica, etc.
En urticarias agudas de etiologia infecciosa es tipico atribuir; frecuente-
mente de forma errénea, la causa de la urticaria a algtn farmaco adminis-
trado en el curso de la infeccién.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico en casos de urticaria aguda

Figura 3. Algoritmo diagnostico en casos de urticaria cronica
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Otros desencadenantes que exploraremos son los factores fisicos (frio, ca-
lor, ejercicio, vibracion, presién o exposicion solar) que nos orientarian al
diagnostico de las urticarias fisicas. La confirmacién de estos como causa
de la urticaria se realizara mediante pruebas especificas que se recogen en
la tabla 1. La biopsia de zona de piel afectada sélo se recomienda cuando las
lesiones cutaneas duran en la misma localizacién mas de 24 horas.

Tabla 1. Pruebas diagndsticas en urticarias fisicas
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Por ultimo, es conocido que el estrés psicolégico puede desencadenar o
agravar la urticaria.

3.2. Angioedema Bradicinérgico

Como en la urticaria para dilucidar la causa de angioedema es necesaria
una historia clinica detallada, examen fisico y pruebas de laboratorio ade-
cuadas. A pesar de esto, muchos casos son idiopaticos.

El primer paso en el diagnostico es intentar diferenciar entre angioede-
ma alérgico y el no alérgico. Las formas no alérgicas de angioedema, no
suelen cursar con urticaria ni obedecen a los desencadenantes comu-
nes de la respuesta alérgica, mas atn no responden a los tratamientos
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empleados para las reacciones alérgicas mediadas por histamina. Los
indicios clinicos para el diagndstico de angioedema se describen en la
tabla 2.

Para el diagnéstico de la deficiencia de C1INH se requiere de la confirma-
cién del laboratorio con la medicién del C4, C1INH, y el nivel funcional del
C1INH. Cuando existe la sospecha de esta forma de angioedema el pacien-
te debe ser derivado para realizar un estudio mas exhaustivo.

Una mencién especial requiere el angioedema mediado por IECAS. El an-
gioedema en estos pacientes tiene predileccion por la cara y la lengua, se ha
observado en el 0,1% al 0,7% de los pacientes tratados por IECAS. Debido
a que los IECAS son una medicaciéon que se prescribe con frecuencia, el
angioedema por IECA se encuentra con méas frecuencia que el angioedema
por déficit de C1INH. Los niveles de bradicinina estan elevados durante los
episodios de angioedema.
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Tabla 2. Indicios clinicos para el diagndstico de angioedema. ACID (angioedema
adquirido debido a la deficiencia de CIINH), IECA (convertidora de la angioten-
sina inhibidor de la enzima); C1INH (C1 inhibidor); FXII (factor XII); AEH-1,
angioedema hereditario tipo 1 (por deficiencia del inhibidor C1); AEH-2, heredi-
taria angioedema tipo 2 (por defecto C1 inhibidor)
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La clinica de angioedema también ha sido asociada con farmacos bloquea-
dores del receptor de angiotensina (ARA II), con aliskiren (farmaco inhibi-
dor de la renina) y con los nuevos inhibidores de la DPP-4 (gliptinas) para
el tratamiento de la diabetes. La tasa de angioedema en pacientes tratados
con un ARA es sustancialmente menor en comparacién con los pacientes
tratados con una IECA.
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El tratamiento especifico va a depender de cual sea la etiologia de la Urtica-
ria. Ante una sospecha fundada de la causa tras una historia clinica detalla-
da y, en caso necesario, de pruebas complementarias se actuara siguiendo
las siguientes recomendaciones:

* Si se consigue identificar un alérgeno responsable, el tratamiento se
basaréa en la eliminacion del agente al que el paciente esta sensibilizado
(alimentos, medicamentos, latex, etc.) y de todos los compuestos que
pudieren tener alguna relacién quimica con la causa.

* Sila causa es un proceso infeccioso o parasitario, las medidas terapéu-
ticas especificas para el mismo serad el tratamiento ideal.

® Cuando la Urticaria esta en relacién a procesos organicos como las pa-
tologias del Tiroides, entonces el tratamiento adecuado de dicho pro-
ceso sera la medida indicada.

* En el caso de urticaria por frio, el paciente debe evitar exposicién al
frio, practicar deportes de invierno, actividades acuaticas o ingerir ali-
mento o bebidas frias. En la urticaria por roce o presién, se debe utilizar
ropa, cinturones y calzado amplio.

* También puede ayudar el tratamiento del estrés.

* No hay necesidad de recomendar una dieta restrictiva a los pacientes
que sufren urticaria crénica. La urticaria crénica no esta relacionado
con la alergia alimentaria mediada por IgE.

En la mayoria de los casos de urticaria el tratamiento se reduce al control de
los sintomas, siendo los antihistaminicos H1 la base del tratamiento. Tanto
los antihistaminicos H1 de primera generacién (clorfeniramina, hidroxici-
na, difenhidramina etc.) como los segunda generacién (loratadina, deslora-
tadina, cetirizina, levocetirizina, fexofenadina, ebastina, rupatadina, bilasti-
na, etc.) han demostrado ser efectivos en el control de los sintomas: prurito,
disminucién del namero, tamafio y duracion de las lesiones y reducen la
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intensidad y la frecuencia de los episodios. Sin embargo, debemos evitar el
uso de antihistaminicos H1 de primera generacién, debido al mayor riesgo
de efectos indeseables (sedacion y retraso psicomotor) que suelen producir.
Asi pues, podemos afirmar que los antihistaminicos H1 de segunda gene-
racion son en la actualidad, los farmacos de eleccion en el tratamiento de
la urticaria, tanto aguda como crénica.

En el caso de la urticaria crénica no hay factores predictivos de respuesta al
tratamiento, por lo tanto este debe ser individualizado y el facultativo debe co-
nocer y ofrecer las diferentes estrategias segtn la evolucién del cuadro clinico.

Todas las guias y los articulos de revision publicados en los Gltimos afios
coinciden en la conveniencia de elevar hasta cuatro veces, la dosis de anti-
histaminicos H1 respecto a las dosis establecidas inicialmente para llegar a
controlar de forma adecuada los sintomas de urticaria. En ciertas ocasiones,
puede ser interesante asociar un antihistaminico de primera generacion,
como la hidroxicina por las noches a un antihistaminico de segunda gene-
racion, ya que, por su efecto sedativo, mejora el insomnio y la ansiedad.
Debido a la variabilidad de respuesta individual y tolerabilidad a los anti-
histaminicos a todos los pacientes se les debe ofrecer una opcién entre dos
o mas antihistaminicos H1 no sedantes.

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

Los antihistaminicos anti-receptores H2 se han utilizado en el tratamien-
to de la urticaria crénica resistente a tratamiento con antihistaminico, sin
embargo, un metaanélisis de los datos incluidos en la Biblioteca Cochrane,
concluye que su uso carece de evidencia y que en el mejor de los casos pue-
den producir una mejoria ligera en casos aislados.

Los Antagonistas de los receptores de leucotrienos pueden ser ttiles en
combinacién con antihistaminicos en un subgrupo de pacientes muy selec-
cionados con urticaria crénica urticaria y particularmente en aquellos con
respuestas adversas a AINES, urticaria retardada por presiéon o urticaria
autoinmune, aunque no hay estudios que respalden su utilizacién de forma
rutinaria.
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En casos de urticaria crénica grave refractaria al tratamiento habitual se
puede considerar el uso de agentes inmunomoduladores o inmunosupre-
sores, tales como la ciclosporina y el omalizumab, de hecho, este tltimo far-
maco parece ser un abordaje terapéutico prometedor en la urticaria crénica
refractaria al tratamiento habitual. Las tltimas revisiones en la literatura ya
recomiendan que se debe considerar Omalizumab en pacientes que sufren
urticaria crénica sin respuesta al tratamiento con altas dosis de antihista-
minicos HI.

La urticaria en nifios debe ser manejada de la misma manera que para los
adultos. Actualmente, ketotifeno y cetirizina se pueden utilizar en los bebés
desde la edad de 6 meses; levocetirizina, loratadina, desloratadina y ebas-
tina se pueden utilizar desde los 2 afios de edad; y la rupatadina se puede
utilizar a partir de 6 afios de edad. Las directrices recientes incluyen reco-
mendaciones especificas para evitar la primera generacién antihistaminicos
H1 en nifios debido al probable impacto en el rendimiento escolar.

Como norma general durante el embarazo y la lactancia los antihistamini-
cos, etiquetadas como categoria B son los recomendados como terapia de
primera linea en la urticaria, utilizando el nivel minimo de medicamento
que es eficaz. Si bien la hidroxicina es el tinico antihistaminico contraindi-
cado segun ficha técnica, durante la gestacion se recomiendan loratadina,
cetirizina, levocetirizina y clorfeniramina. En la lactancia se recomiendan
loratadina y cetirizina.

En la figura 4 se muestra el algoritmo de tratamiento en la urticaria crénica,
recomendado por las principales guias clinicas. Todas estas recomendacio-
nes se pueden extrapolar al tratamiento del angioedema que acomparia a la
urticaria o bien al angioedema histaminérgico aislado.
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En el tratamiento de los angioedema no histaminergicos podriamos dife-
renciar el tratamiento de los ataques, del tratamiento profilactico (a corto y
alargo plazo). Todos los pacientes con déficit de C1INH ya conocido deben
tener un plan establecido de tratamiento. Asi mismo estos pacientes, en
algunos casos poseen medicacion de rescate para su autoadministracion o
para aportarlos en los servicios de urgencias, ya que algunos de estos far-
macos no estan disponibles en todos los centros.

En los casos en los que no exista un diagnostico de este tipo de angioedema
y exista una sospecha clinica alta, o una mala respuesta al tratamiento ha-
bitual del angioedema histaminérgico, estd justificado y se debe considerar
la utilizacion de la terapia que se muestra a continuacién, especialmente en
situaciones que puedan comprometer la vida del paciente.
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4.2.1. Tratamiento de los ataques

Los tratamientos actualmente aprobados se enumeran en tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento de los ataques de angioedema bradicinérgico
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Estos tratamientos son eficaces cuando se administran de forma temprana
en un ataque. El plasma fresco congelado (PFC) se debe utilizar para tra-
tar los ataques de angioedema cuando ningtn otro tratamiento esté dis-
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ponible. El PFC es generalmente en el tratamiento de ataques agudos; sin
embargo, a veces carece de eficacia o puede acusar un deterioro repentino,
también conlleva el riesgo de transmision de virus.

Como ya se ha comentado, los pacientes con diagnostico confirmado de
angioedema bradicinérgico deben tener un plan de tratamiento que deben
conocer y comunicar al personal sanitario, especialmente ante intervencio-
nes quirdrgicas y manipulaciones odontolégicas. Los pacientes no tratados
con éxito con terapia a demanda deben ser considerados para iniciar un
tratamiento a largo plazo. La frecuencia y la gravedad de los ataques pue-
den influir en la decisién de comenzar con un tratamiento profilactico. Se
indicarfa, aunque es importante individualizar, cuando se ha sufrido un
episodio de edema de glotis, mas de un episodio al mes, mas de un ataque
grave abdominal, mas de un ataque grave cervicofacial y alteraciones en
la calidad de vida. Este tratamiento debera ser establecido y modificado
por su médico responsable segtin evolucién. No profundizaremos en este
aspecto, ya que el tratamiento y seguimiento de estos pacientes a medio y
largo plazo no corresponde al propésito de este capitulo.

Aunque a menudo, los pacientes con urticaria crénica son remitidos al aler-
gologo por la creencia de que subyace una etiologia alérgica raramente,
sobre todo en el caso de la urticaria crénica, se confirma este hecho. La
duracion 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
realizacion de una derivacion a alergologia (Figura 5).

En mas de un 80% de los casos, la duracion suele ser inferior a 6 semanas (urti-
caria aguda). En estos casos la causa principal suelen ser las infecciones virales,
salvo en los casos en los que se sospecha una causa evidente (alimentos, far-
macos, picaduras de insectos, etc.). Por lo tanto si no existe un desencadenante
relacionado no es necesaria la realizaciéon de ningtin estudio alergoldgico.
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Cuando la urticaria dura mas de 6 semanas hablamos de una urticaria cré-
nica. Es frecuente que los pacientes con este tipo de urticaria, sean remiti-
dos a las consultas de alergologia por sospecha de alergia a alimentos y/o
conservantes, aunque rara vez se confirma este diagnostico. Las reacciones
alérgicas a los alimentos/conservantes son una causa rara de urticaria cro-
nica, pudiendo excluirse esta posibilidad en base a una adecuada historia
clinica. No obstante, la realizacién de pruebas cutdneas con una bateria de
aeroalérgenos habituales y con los alimentos que el paciente sospecha como
la causa de su urticaria, ayudaria a tranquilizar al paciente o sus padres en
el caso de que se trate de un nifio, lo que se suele traducir en una mejora del
cuadro a largo plazo.

Solo se llega a identificar la causa en el 30-40% de los casos, siendo en orden
de frecuencia: urticarias fisicas, infecciones ocultas, enfermedades sistémi-
cas (lupus, enfermedad tiroidea) o farmacos de toma habitual. Por tanto,
solo se deben derivar a alergologia, aquellos pacientes en los que no se
hayan confirmado ninguna de las causas habituales de urticaria crénica y
aun existan dudas de una posible causa alérgica.
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Los pacientes con cuadro de angioedema deben derivarse a alergologia,
una vez se hayan descartado otros cuadros que pueden llegar a confundir-
se con este (Figura 6). Ademads, por sus caracteristicas clinicas, por su res-
puesta al tratamiento urgente y por su agregacién familiar deben derivarse
todos los angioedemas en los que se sospeche mediacién bradicinérgica.

Figura 6. Protocolo de derivacion a alergologia de pacientes con Angioedema.
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Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud mundial, cuya prevalencia no cesa
de aumentar. Se estima que entre el 15 y el 25 % de la poblacion es alérgica a alguna sustancia y se

prevé que esta cifra vaya creciendo en los préximos afos.

El desconocimiento de las enfermedades alérgicas y la falta de un diagndstico y un tratamiento
adecuados conducen a una clara disminucién de la calidad de vida relacionada con la salud,
al aumento de las complicaciones y mortalidad, y a un incremento considerable en los costes

sanitarios.

Con esta obra queremos contribuir a mostrar, los avances méas recientes en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de las enfermedades alérgicas mas prevalentes. A lo largo de sus veinte
capitulos, se describe desde una perspectiva practica, como se diagnostica, como se trata y como
se previene la alergia respiratoria, cutdnea, alimentaria, medicamentosa, al veneno de insectos,

latex o al anisakis.
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