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PRESENTACION

MANUEL ALCANTARA VILLAR
Coordinador

s un honor y una gran satisfaccién presentarles Horizontes en Alergologia:

innovacidn, clinica y persona, una obra concebida para acompanar al cli-

nico en un momento especialmente dindmico de nuestra especialidad, en
el que la biotecnologia, la medicina personalizada y la atencién centrada en el pa-
ciente estdn transformando el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de las
enfermedades alérgicas.

La alergologia ha avanzado de forma notable en el diagnéstico y el trata-
miento: disponemos de herramientas mds precisas, de terapias biolégicas que han
mejorado el pronéstico de casos complejos y de nuevas estrategias de inmunote-
rapia. El desafio es aplicar estos avances con criterio clinico, de manera segura y
eficaz, sin perder de vista la calidad de vida del paciente.

El contenido del libro se organiza en diez capitulos que recogen algunos de
los temas mids relevantes y actuales de la alergologia. Se inicia con una visién de
futuro sobre la innovacién terapéutica y la medicina personalizada, y continda
con situaciones en las que la decisién clinica debe ser rdpida y segura, como la
anafilaxia. A continuacidn, se abordan retos que requieren un enfoque sistemdtico
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y un seguimiento estrecho, como la urticaria crénica espontdnea de dificil con-
trol, asi como entidades complejas en las que el diagndstico y el manejo exigen ex-
periencia y coordinacién, como la mastocitosis.

La obra incorpora también motivos de consulta frecuentes y, a la vez, desa-
fiantes, como el paciente con tos crénica, y profundiza en patologfas de gran im-
pacto asistencial y social, como la dermatitis atpica, con especial atencién a las
novedades terapéuticas y al manejo integral. Dedicamos un espacio central al
abordaje conjunto de rinitis y asma, entendiendo su continuidad clinica y la ne-
cesidad de estrategias coordinadas. Y completamos el recorrido con tres dreas de
enorme relevancia: la alergia alimentaria, la alergia a medicamentos —con énfasis
en el manejo seguro— y una dimensién a menudo invisibilizada, pero determi-
nante: la relacidn entre alergia y salud mental, clave para comprender el impacto
global de estas enfermedades y mejorar la atencién centrada en la persona.

Este libro es, ante todo, el resultado de un esfuerzo colectivo. Quiero expre-
sar mi agradecimiento a los autores y autoras de los capitulos, profesionales con
amplia experiencia clinica y compromiso con la excelencia, por su rigor, generosi-
dad y capacidad de sintesis. Gracias a su contribucién, esta obra aspira a ser atil,
actual y verdaderamente aplicable.

Asimismo, extiendo mi sincera gratitud al equipo de publicaciones de la
Universidad Internacional de Andalucia (UNIA), y en especial a Felipe del Pozo,
por su excelente trabajo, su cercania y su atencién constante, fundamentales para
hacer posible este proyecto editorial.

Les invito a recorrer estas paginas con espiritu critico y vocacién préctica.
Ojald este libro les ayude a tomar mejores decisiones, a personalizar estrategias,
a reforzar la educacién y la adherencia, y a mantener siempre en el centro lo mds
importante: la persona que convive con la enfermedad alérgica.

Manuel Alcintara Villar
Coordinador
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CAPITULO 1

INNOVACION TERAPEUTICA Y MEDICINA
PERSONALIZADA EN ALERGOLOGIA:
EL FUTURO YA ESTA AQUI

J. FernanDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JosE Rojas ViLcHEZ
Y JuLiA CoRREA-EsTAR CACHORRO
Servicio de Alergologia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada.
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J. FERNANDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JOSE ROJAS VILCHEZ Y JULIA CORREA-ESTAN CACHORRO

Resumen

La alergologfa atraviesa una profunda
transformacién impulsada por los avances

en biologfa molecular, ciencias dmicas,
inmunologfa y tecnologias digitales,

que han dado lugar al paradigma de la
medicina personalizada o de precisién. Este
enfoque permite adaptar el diagnéstico

y el tratamiento de las enfermedades

alérgicas a las caracteristicas biol4gicas,
inmunoldgicas y clinicas de cada paciente,
superando los modelos terapéuticos
uniformes. La identificacién de endotipos y
biomarcadores ha sido clave para comprender
la heterogeneidad de entidades como el

asma, la rinitis o la urticaria crénica, y ha
favorecido el desarrollo de terapias dirigidas.
El diagnéstico molecular por componentes
ha revolucionado la prictica clinica al
diferenciar sensibilizaciones genuinas de
reactividad cruzada, optimizando la indicacién
de inmunoterapia y la estratificacion del
riesgo clinico. Paralelamente, la irrupcion de
terapias bioldgicas ha permitido un control
mds eficaz de enfermedades alérgicas graves y
refractarias, con una mejora significativa de la
calidad de vida. La inmunoterapia alérgeno-
especifica avanza hacia una personalizacién
molecular basada en perfiles de sensibilizacién
y biomarcadores de respuesta. Finalmente,

la integracién de herramientas digitales, big
data y datos ambientales consolida un modelo
asistencial predictivo y dindmico, en el que la
colaboracién entre niveles asistenciales resulta
esencial para una implementacién efectiva de
la medicina de precision en alergologfa.

Palabras clave

Alergologia, medicina personalizada,
diagnéstico molecular, terapias bioldgicas,
inmunoterapia alérgeno-especifica,
biomarcadores.

Abstract

Allergology is undergoing a profound
transformation driven by advances in molecular
biology, omics sciences, immunology, and
digital technologies, leading to the paradigm of
personalized or precision medicine. This approach
enables the adaptation of diagnostic and
therapeutic strategies to each patient’s biological,
immunological, and clinical characteristics,
moving beyond uniform treatment models.

The identification of disease endotypes and
biomarkers has been essential to understanding
the heterogeneity of allergic conditions such

as asthma, rbinitis, and chronic urticaria,
Jostering the development of targeted therapies.
Molecular component-resolved diagnosis has
revolutionized clinical practice by distinguishing
genuine sensitization from cross-reactivity,
thereby optimizing immunotherapy indication
and risk stratification. In parallel, the emergence
of biologic therapies has significantly improved
disease control and quality of life in patients with
severe and refractory allergic diseases. Allergen-
specific immunotherapy is evolving toward
molecular personalization based on sensitization
profiles and predictive biomarkers. Finally,

the integration of digital rools, big dara, and
environmental information supports a predictive
and dynamic care model, in which coordination
between healthcare levels is essential for the
effective implementation of precision medicine in

allergology.

Keywords

Allergology, personalized medicine, molecular
diagnosis, biologic therapies, allergen-specific
immunotherapy, biomarkers.
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INNOVACION TERAPEUTICA Y MEDICINA PERSONALIZADA EN ALERGOLOGIA:
EL FUTURO YA ESTA AQUI

1. Innovacién terapéutica y medicina personalizada en Alergologia

La alergologia se encuentra en una etapa de transformacién profunda impulsada por
los avances en biologia molecular, genética, inmunologfa y tecnologias de la informa-
cién. Esta convergencia estd dando lugar a un nuevo paradigma clinico: la medicina
personalizada o de precisién, cuyo propdsito es adaptar las estrategias diagnésti-
cas y terapéuticas a las caracteristicas bioldgicas, genéticas y clinicas de cada paciente.
En el dmbito de las enfermedades alérgicas —que incluyen rinitis, asma, dermatitis
atopica, alergias alimentarias, urticaria crénica y anafilaxia, entre otras— esta apro-
ximacién ofrece una oportunidad inédita para optimizar los resultados clinicos, mi-
nimizar efectos adversos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Las enfermedades alérgicas son entidades multifactoriales que resultan de
una interaccién compleja entre predisposicién genética, exposiciones ambientales
y factores epigenéticos. La creciente prevalencia mundial, junto con la heteroge-
neidad en la respuesta a tratamientos convencionales, ha impulsado la basqueda
de estrategias terapéuticas mds especificas y eficaces. El progreso cientifico en este

Figura 1. Esquema de las distintas aplicaciones de la medicina de precisién en alergologia.
Obtenido de: Matricardi PM. Molecular allergy diagnosis enabling personalized medicine.
J Allergy Clin Immunol. 2025;156(3):485-50

13

inica y persona.

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

s

fa: innovacidn, cl

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



J. FERNANDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JOSE ROJAS VILCHEZ Y JULIA CORREA-ESTAN CACHORRO

campo ha permitido comprender que términos clinicos aparentemente homogé-
neos, como “asma’ o “rinitis”, engloban mdltiples endotipos —entidades biol6-
gicas distintas que comparten fenotipos clinicos similares—. Reconocer y abordar
esta diversidad es el nicleo de la medicina personalizada en alergologia.

2. Bases de la medicina personalizada en Alergologia

La medicina personalizada se sustenta en el conocimiento detallado de los me-
canismos patogénicos que subyacen en cada enfermedad y en la identificacién
de biomarcadores que permitan caracterizar a los pacientes de manera precisa.
En el contexto de la alergologfa, esto implica pasar de un diagnéstico basado

Figura 2. Los distintos endotipos de asma. Los fondos verde y amarillo de los endotipos
de inflamacién de tipo 2 (T2) corresponden al asma eosinofilica alérgica y no alérgica,
respectivamente. Las variantes no T2 presentan fondos azul y rosa, y se refieren al asma

neutrofilica y al asma paucigranulocitica. En estos, el mecanismo de inflamacidn se asocia con
moléculas que promueven la proliferacién y activacién de miofibroblastos y células musculares
lisas. Adaptado de: Godar M. Personalized medicine with biologics for severe type 2 asthma:
current status and future prospects. mAbs, 2017; 10(1), 34-45
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INNOVACION TERAPEUTICA Y MEDICINA PERSONALIZADA EN ALERGOLOGIA:
EL FUTURO YA ESTA AQUI

Figura 3. Resumen de las capas émicas (genémica, epigendmica, transcriptémica, protedmica,
metabolémica, lipidémica y fendémica) y su relevancia en la practica clinica. Esta figura resume
c6mo las diferentes capas 6micas brindan informacién distinta pero complementaria sobre la
biologia de las enfermedades alérgicas y respaldan aplicaciones clinicas como el diagnéstico,
la monitorizacién y la estratificacién del tratamiento. Obtenido de: Fukushima-Nomura A.
Integrative omics redefining allergy mechanisms and therapeutic opportunities.

Allergol Int. 2025;74(2):123-138

Unicamente en sintomas o pruebas cutdneas a una evaluacién molecular y funcio-
nal del sistema inmunitario del paciente.

Los avances en las ciencias dmicas: genémica, transcriptémica, proteémica
y metabolémica han permitido descubrir marcadores bioldégicos asociados con
diferentes tipos de inflamacién alérgica. Por ejemplo, la caracterizacion de la in-
flamacién tipo 2 (T2-high) —dominada por interleucinas como IL-4, IL-5 e IL-
13, y por la produccién de IgE— ha sido fundamental para desarrollar terapias
bioldgicas dirigidas. En contraste, los pacientes con inflamacién no tipo 2 (T2-
low), en los que predominan neutréfilos 0 mecanismos no eosinofilicos, requie-
ren estrategias distintas.

15
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J. FERNANDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JOSE ROJAS VILCHEZ Y JULIA CORREA-ESTAN CACHORRO

La integracién de estos datos moleculares con la informacién clinica y am-
biental constituye el ntcleo de la medicina de precisién. De esta forma, el médico
puede estratificar a los pacientes no solo por su diagndstico clinico, sino por su
perfil inmunoldgico y molecular, lo que permite seleccionar tratamientos dirigi-
dos y predecir la respuesta terapéutica.

3. Avances diagnésticos: de la clinica a la biologia molecular

Tradicionalmente, el diagnéstico de la enfermedad alérgica se ha basado en la
historia clinica, las pruebas cutdneas y la determinacién sérica de IgE especifica
frente a extractos alergénicos. Sin embargo, estos extractos contienen mezclas
complejas de proteinas, lo que puede generar resultados dificiles de interpretar en
pacientes polisensibilizados.

El diagnéstico molecular o Component-Resolved Diagnosis (CRD) per-
mite analizar la sensibilizacién a nivel de moléculas alergénicas individuales, apor-
tando informacién sobre el perfil de riesgo clinico y la relevancia clinica de la
sensibilizacion. Su introduccién ha supuesto un cambio de paradigma en el abor-
daje diagndstico y terapéutico de las enfermedades alérgicas.

Las proteinas alergénicas pueden clasificarse en componentes especificos,
que son marcadores genuinos de fuente y, por tanto, permiten identificar la
fuente primaria de sensibilizacién (p. ¢j., Der p 1 y Der p 2 en el dcaro Derma-
tophagoides pteronyssinus); y panalérgenos, que son familias de proteinas al-
tamente conservadas a lo largo de la evolucién, presentes en multiples fuentes
alergénicas (pé6lenes, alimentos, ldtex, 4caros, epitelios, etc.), y que comparten
una elevada homologfa estructural y de secuencia de aminodcidos. Como con-
secuencia, los anticuerpos IgE generados frente a un panalérgeno de una fuente
pueden reconocer proteinas homélogas de otras especies, produciendo reactivi-
dad cruzada.

El reconocimiento de estas proteinas es esencial en el diagndstico molecular,
ya que la presencia de IgE frente a panalérgenos puede indicar sensibilizacién cru-
zada (no siempre clinicamente relevante) y no una sensibilizacién genuina frente
a una fuente concreta.

16
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3.1 Principales familias de panalérgenos

* Drofilinas: Proteinas citosélicas implicadas en la polimerizacién de la ac-
tina, presentes en pélenes, frutas, vegetales y litex. P. ¢j: Bet v 2 (abedul),
Phl p 12 (gramineas), Ole e 2 (olivo) Hev b 8 (ldtex). Aparecen con fre-
cuencia en pacientes polisensibilizados a pélenes. Suelen causar sindrome
polen-fruta con sintomas leves orales (picor, prurito, leve edema). Su im-
portancia diagnéstica se debe a que son un marcador frecuente de reac-
tividad cruzada; por lo que no indican sensibilizacién primaria ni suelen
justificar inmunoterapia especifica.

Proteinas PR-10 (Bet v 1 homdlogos): Proteinas de defensa vegetal (Pa-
thogenesis-Related class 10), termoldbiles y sensibles a digestion. P. ej: Bet
v 1 (abedul), Mal d 1 (manzana), Cor a 1 (avellana), Pru p 1 (meloco-
tén). Estdn presentes en pélenes de abedul y otros drboles del orden Fa-
gales, frutas y verduras relacionadas, por lo que producen el sindrome
abedul-frutas, consistente en sintomas orales leves y muy raramente reac-
ciones sistémicas. Su relevancia clinica en Espafia es mayor en el norte pe-
ninsular, donde la exposicién al abedul es mds significativa.

Proteinas transportadoras de lipidos (LTD, por sus siglas en inglés: Lipid
Transfer Proteins). Proteinas de defensa vegetal termoestables y resistentes
a la digestion géstrica. P. ¢j: Pru p 3 (melocotdn), Cor a 8 (avellana), Mal
d 3 (manzana), Pla a 3 (pldtano de sombra). Estdn presentes en frutas ro-
sdceas, frutos secos, cereales y pélenes. Son marcadores de riesgo de ana-
filaxia en el drea mediterrdnea, siendo capaces de causar reacciones graves
incluso con alimentos cocinados. Su importancia diagndstica radica en
que permiten identificar pacientes con potencial riesgo de reaccién sis-
témica, por lo que su deteccidn es clave para el manejo y la educacién
dietética de estos pacientes, y puede guiar la eleccién de inmunoterapia
especifica con Pru p 3 recombinante o extractos de melocotén. ns(LTP)
estdn presentes también en poélenes, Pla a 3 (pldtano de sombra), Art v3
(artemisa), Ole e 7 (olivo), etc.

Polcalcinas: Pequenas proteinas ligantes de calcio presentes en pélenes. P.
ej: Phl p 7 (gramineas), Bet v 4 (abedul). Ole e 3 y 8 (olivo). Son indi-
cadores de polisensibilizacién a pélenes sin valor clinico directo. Asocia-
das a sintomas leves y a menudo coexistentes con profilinas. Su presencia
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J. FERNANDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JOSE ROJAS VILCHEZ Y JULIA CORREA-ESTAN CACHORRO

puede explicar resultados positivos a mdltiples pélenes sin correlato cli-

nico relevante.

* Tropomiosinas: Proteinas estructurales del musculo presentes en inverte-
brados, asociadas a reactividad cruzada entre icaros, crustaceos e insectos.

P ¢j: Der p 10 (4caros), Pen a 1 (gamba), Bla g 7 (cucaracha). En pacien-

tes con alergia a mariscos, la sensibilizacién a Der p 10 sugiere una base

por tropomiosina y no una alergia alimentaria genuina. Su importancia
diagnostica radica en que evita diagndsticos erréneos de alergia a marisco

0 4caros.

* Otros panalérgenos relevantes:

* Expansinas (grupo 1 de pdlenes): en gramineas (Phl p 1).

* CCD (Determinantes carbohidrato-dependientes): epitopos glicosi-
lados que pueden causar reactividad cruzada in vitro sin repercusién
clinica.

* Serum albuminas: presentes en epitelios animales y alimentos (p. ¢j.,
Bos d 6, Can f 3), pueden causar reactividad cruzada entre epitelios y
carnes.

3.2 Técnicas disponibles y aplicaciones clinicas del diagnéstico molecular

Las técnicas disponibles para el diagnéstico molecular son los inmunoensayos
monocomponentes, que miden IgE frente a una tGnica molécula (p. ¢j.,Immuno-
CAP®) y los microarrays multiplex, que permiten analizar simultdneamente cen-
tenares de componentes alergénicos (p. ¢j., ImmunoCAP ISAC®, ALEX2°).

Entre las aplicaciones clinicas del diagndstico molecular encontramos:

a) Rinitis y asma alérgica: La distincién entre sensibilizacién genuina y cru-
zada ayuda a definir la indicacién de la inmunoterapia. Por ejemplo, la
sensibilizacién genuina a Der p 1/Der p 2 es marcador de buena respuesta
a inmunoterapia especifica con dcaros, mientras que la sensibilizacién sélo
a Der p 10 (tropomiosina) es indicador de reactividad cruzada, sin indi-
cacién de inmunoterapia.

b) Alergia alimentaria: El diagnéstico molecular ha permitido diferenciar
formas clinicas leves de las potencialmente graves. Por ejemplo, en alér-
gicos a proteinas de leche de vaca la sensibilizacién a Bos d 8 (caseina) se
asocia a reacciones persistentes. En alérgicos al huevo, valores elevados de

18
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Figura 4. Riesgo alergénico asociado a familias de proteinas vegetales.

Obtenido de: https://clpmag.com/disease-states/allergy-autoimmune/food-sensitization-dilemma/

IgE frente a Gal d 1 (ovomucoide) predice reactividad mds grave y per-
sistente. En la alergia al cacahuete, Ara h 2 (albiimina 28, proteina de
almacenamiento) es marcador de riesgo de anafilaxia, mientras que la sen-
sibilizacién predominante a Ara h 8 (PR-10) suele asociarse a sintomas
leves. En pacientes alérgicos a frutas, Pru p 3 (LTP) es el principal mar-
cador de riesgo en el sindrome LTP prevalente en el drea mediterrdnea.

c) Alergia al veneno de himenépteros: En pacientes con discordancia entre la
historia clinica y las pruebas cutdneas, la determinacién de sIgE a compo-
nentes de véspidos y abejas (Ves v1, Ves v5, Pol d 1, Pol d 5, Api m 1, Api
m 5, Api m 10), aumenta la especificidad diagndstica y reduce la proba-
bilidad de indicar una inmunoterapia innecesaria o incompleta. En su in-
terpretacion se debe considerar siempre la posible reactividad cruzada por
CCD, especialmente ante dobles sensibilizaciones abeja—véspido.

d) Anafilaxia idiopdtica y polisensibilizacién: En pacientes con anafilaxia sin
causa aparente, la deteccién de sensibilizacion a 0-Gal, anisakis o a dis-
tintas TP puede resolver el diagnéstico. En polisensibilizados, el CRD
permite distinguir entre sensibilizaciones multiples genuinas y reactividad
cruzada mediada por panalérgenos.

e) Seleccién y seguimiento de inmunoterapia. El conocimiento de los com-
ponentes relevantes permite seleccionar extractos de inmunoterapia que
contengan los alérgenos predominantes a los que el paciente estd sensibili-
zado, evitar tratamientos ineficaces y evaluar respuesta inmunoldgica a lo
largo del tratamiento.
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Figura 5. Diagndstico molecular en alergologia. Se enumeran sus aplicaciones y ventajas. AIT:
Inmunoterapia especifica con alérgenos. Obtenido de: Valenta R, et al. Molecular aspects of

allergens and allergy. Adv Immunol. 2018;138:195-256

La integracién de estos resultados requiere una interpretacién clinica experta.
Para los médicos de Atencién Primaria, comprender los fundamentos de estas he-
rramientas es crucial para identificar qué pacientes se beneficiardn de una evalua-
cién alergolégica mds detallada y para colaborar en la toma de decisiones basadas
en biomarcadores. La comunicacién fluida entre Atencién Primaria y Alergologia
es clave para optimizar los recursos diagnésticos.

4. Innovacion terapéutica: el auge de las terapias biolégicas

Uno de los avances més trascendentes en la alergologia moderna es el desarrollo
de terapias biolégicas dirigidas. Estos firmacos, disefiados para interferir con
moléculas clave en la cascada inflamatoria, representan el ejemplo paradigmético
de la medicina personalizada.

Un férmaco biolégico es una categoria amplia de medicamentos comple-
jos producidos a partir de organismos vivos (células, microorganismos), mientras
que un anticuerpo monoclonal es un tipo especifico y muy comtn de firmaco
biolégico, disefiado para atacar dianas muy concretas en el cuerpo, a menudo
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Figura 6. Obtencién de Acs, Monoclonales Muridos

Figura 7. Tipos de anticuerpos monoclonales y ejemplos de firmacos aprobados

21

inica y persona.

s

fa: innovacidn, cl

7

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



J. FERNANDO FLORIDO LOPEZ, M.2 JOSE ROJAS VILCHEZ Y JULIA CORREA-ESTAN CACHORRO

Figura 8. Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales

terminando su nombre en “-mab”. En resumen, todos los anticuerpos monoclo-
nales son biolégicos, pero no todos los biolégicos son anticuerpos monoclonales

La obtencién de los Ac Mo fue posible gracias a una estrategia denominada
fusién somdtica y produccidon de hibridomas. Bésicamente consiste en un pri-
mer paso de inmunizacién de un ratén y obtencién de los linfocitos B (células in-
munitarias que se encargan de la produccién de Ac) del animal. Estos linfocitos
B se fusionan utilizando polietilenglicol con una linea celular proveniente de un
tumor hematolégico secretor de Ac, el mieloma multiple, cuyas células tienen la
caracteristica de ser inmortales. Al fusionar estas dos células obtenemos por tanto
células hibridas o hibridomas que mantienen ambas caracteristicas, la produccién
de Ac frente a un Ag de interés y la inmortalidad de las células de mieloma. Estas
células pueden ser separadas hasta individualizar cada uno de los clones celula-
res con las caracteristicas deseadas, obteniendo de esta manera tan sutil, clones
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Figura 9. Patogenia y terapias bioldgicas dirigidas en asma bronquial. Obtenido de: Hansen G.
Medikamentdse Langzeittherapie des Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen — neue

Aspekte. Monatsschr Kinderheilkd 2020; 168, 995-1007

inmortales productores de un solo tipo de Ac con una especificidad predefinida.
Los primeros Ac Mo que se obtuvieron eran de origen murido (de ratén) y, en
el ano 1986. En la década de 1990 se desarrollaron alternativas de modificacién
y produccién de Ac Mo que tuviesen cada vez menos origen murido y mds hu-
mano. Mediante ingenierfa genética es posible obtener Ac Mo quiméricos, huma-
nizados y totalmente humanos. El objetivo de todas estas técnicas es mantener la
especificidad y afinidad de los Ac, pero cada vez con menos secuencias derivadas
del ratén, para mejorar asi las funciones efectoras y disminuir la inmunogenici-
dad evitando reacciones tras la infusién.

En Alergologfa, Omalizumab fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado
para el tratamiento del asma alérgico y la urticaria crénica espontdnea, marcé un
punto de inflexién al dirigirse especificamente contra la IgE. Su eficacia demostré
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Figura 10. Los biomarcadores del asma se clasifican en aquellos relacionados con la inflamacién
tipo 2 (T2) y aquellos que se relacionan con otros procesos biolégicos. Obtenido de: Fouka E.

Recent insights in the role of biomarkers in severe asthma management.

Frontiers in Medicine. 2022;9:992565

que intervenir de manera selectiva en el eje inmunolégico podia lograr un con-
trol clinico significativo en pacientes refractarios a tratamientos convencionales.

Posteriormente, se han desarrollado otros biolégicos dirigidos a las interleu-
cinas y sus receptores: mepolizumab, reslizumab y benralizumab (anti-IL-5 o an-
ti-IL-5Ra); dupilumab, dirigido al receptor de IL-4/IL-13, y tezepelumab, que
bloquea la linfopoyetina timica estromal (TSLP), una citoquina epitelial clave en
la activacién inicial de la inflamacién alérgica.

Estos farmacos permiten un control sintomdtico superior, reduccién en la
frecuencia de exacerbaciones, disminucién del uso de corticosteroides sistémi-
cos y mejora en la calidad de vida. Sin embargo, su elevado coste y la necesidad
de identificar correctamente a los pacientes candidatos subrayan la importancia
de aplicar criterios de seleccidn basados en biomarcadores validados, como eo-
sinofilia periférica, fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO), IgE total o nive-
les séricos de periostina.
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Hasta el momento, en Alergologfa, los firmacos biolégicos estdn indicados en:

e Asma Grave (Escalén 5-6 de la GEMA).

e Dermatitis Atdpica.

¢ Urticaria Crénica.

* Esofagitis Eosinofilica, Sindrome Hipereosinofilico (SHE).

* Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA).

* Rinosinusitis Crénica con Poliposis Nasal (RSNCcPN).

* Angioedema Hereditario.

Otro término también ampliamente utilizado y que a veces puede generar
confusidn es el de los firmacos biosimilares. Biosimilar es un término utilizado
para describir versiones derivadas de productos biofarmacéuticos desarrollados
tras la expiracién de la patente de exclusividad que tenia la compania que lo
patentd. Sin embargo, un medicamento biolégico no puede ser producido o
copiado como un medicamento quimico convencional, debido a que estos com-
puestos tienen una estructura de gran complejidad, siendo ademds extremada-
mente sensibles a cambios en los procesos de fabricacién. Para ello, se debe de
tener acceso al clon de las células de origen, al banco de células original y al pro-
ceso exacto de elaboracidn y purificacidon. Su coste es mucho menor que el del
producto original lo cual los hace asequibles a una poblacién mayor. Pero, para
su uso y aprobacién en paises como Espana el producto biosimilar debe ser apro-
bado oficialmente por organismos reguladores antes de su empleo e idealmente
debe haber sido sometido a los mismos pasos evaluativos de seguridad y eficacia
que el producto original.

5. Inmunoterapia alérgeno-especifica: hacia la personalizacién molecular

La inmunoterapia alérgeno-especifica (ITA o AIT, por sus siglas en inglés)
constituye en la actualidad la tnica intervencién capaz de modificar la historia
natural de las enfermedades alérgicas. Su eficacia en rinoconjuntivitis, asma alér-
gica y alergia a venenos de himenépteros estd ampliamente demostrada; sin em-
bargo, el avance de las ciencias émicas y de la biologia molecular ha redefinido en
profundidad la manera en la que se seleccionan, optimizan y evaltan estos trata-
mientos. El paradigma moderno de la alergologia avanza hacia una personaliza-
cién molecular, en la cual cada paciente recibe una intervencién basada no solo
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en el diagnéstico clinico y por pruebas cutdneas, sino también en el perfil de sen-
sibilizacién individual definido por componentes alergénicos especificos.

La introduccién del diagnéstico molecular ha permitido identificar con
mayor precision las proteinas responsables de la sensibilizacién, diferenciando
entre componentes primarios y panalérgenos, asi como entre fuentes alergénicas
con reactividad cruzada. Este conocimiento ha tenido un impacto directo en la
préctica clinica, ya que ha permitido seleccionar extractos mds adecuados para la
ITA, evitando tratamientos ineficaces en pacientes en los que la sensibilizacién se
debe principalmente a moléculas cruzadas no relevantes clinicamente.

La inmunoterapia personalizada se apoya también en la comprensién de los
marcadores inmunoldgicos que reflejan la respuesta al tratamiento. La dindmica
de las IgE especificas, el aumento progresivo de IgG4 bloqueadoras, la modula-
cién de células T reguladoras (Treg) y los cambios en la reactividad de baséfilos
constituyen indicadores que estin comenzando a integrarse en modelos predicti-
vos de respuesta. Aunque la variabilidad interindividual sigue siendo significativa,
la integracién de estos biomarcadores con datos clinicos y moleculares podrian
permitir en un futuro anticipar qué pacientes pueden beneficiarse més de la ITA
y con qué probabilidad de éxito sostenido en el tiempo.

El desarrollo de extractos de nueva generacién estd reforzando la transicién
hacia la inmunoterapia de precisién. Las formulaciones recombinantes, los
péptidos hipoalergénicos y las vacunas adyuvadas con mecanismos inmunomo-
duladores mds potentes estdn abriendo la puerta a tratamientos mds seguros, ho-
mogéneos y eficaces. Este tipo de productos, al reducir la variabilidad inherente
a los extractos naturales, facilita un control mds estricto de dosis, composicién y
potencia, aspectos esenciales en un contexto de medicina personalizada.

Para el alergélogo, este cambio de paradigma implica adoptar una visién mds
global del paciente alérgico y del proceso de seleccién de ITA. La prescripcién de
inmunoterapia ya no debe basarse Ginicamente en la positividad de pruebas cuti-
neas o IgE. Requiere una interpretacién matizada del perfil molecular de sensibi-
lizacién, un conocimiento detallado de la relevancia clinica de cada componente
y una valoracién adecuada del entorno ambiental real al que el paciente estd ex-
puesto. Asimismo, exige una comunicacién mds ajustada y personalizada, expli-
cando al paciente no solo el beneficio esperado sino también las limitaciones y la
necesidad de una adherencia estricta para lograr un efecto sostenido.
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Figura 11. Mecanismos celulares y moleculares que subyacen en el éxito de la inmunoterapia
especifica con alérgenos (AIT). Los principales mecanismos de la AIT abarcan: (A)
desensibilizacién rdpida de baséfilos (BAS) y mastocitos (MC) que previene la liberacién
de mediadores; (B) respuestas inmunitarias adaptativas iniciadas por las células dendriticas
(tolDC) tolerogénicas para promover las células T reguladoras (Treg), asi como por las células
B reguladoras (Breg), que cooperan para inhibir al conjunto de células implicadas en reacciones
alérgicas. Las IgG4, IgA e IgG2 especificas de alérgenos inducidas por la AIT también suprimen la
inflamacién alérgica mediante diferentes mecanismos; (C) los mecanismos inmunitarios innatos,
incluyendo la inhibicién de las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), la induccién de las ILC2
productoras de IL-10 y la restauracién de niveles saludables de monocitos y células dendriticas
circulantes, también desempefan un papel en la restauracién y el mantenimiento de respuestas
saludables a los alérgenos. HR, receptor de histamina 2. Obtenido de: Martin-Cruz L, Palomares

O. Allergen-Specific Inmunotherapy and Trained Immunity. Allergy. 2025 Mar;80(3):677-689
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Figura 12. Protocolo de derivacion a alergologia de pacientes con sospecha de rinitis alérgica.
Obtenido de: Florido Lépez F, Navarro Pulido Am, et al. (2004). Recomendaciones De
Continuidad Asistencial En Patologia Alergolégica. Servicio Andaluz de Salud. Consejeria de
Salud. Junta de Andalucfa

RINITIS ALERGICA

|

EVALUACIGN CLINICA
{Médico de Familia o Pediatra de
Atencién Primaria)

Duda
sospecha diagndstica
ocupacional

[ eficaz ] ineficaz } Comorbilidad
| I | de tipo alérgico

|
Sintornas [ Agravamiento Efectos &
| enla secundarios | | |gentificacién de

alérgenos.
Valoracién de

e,

DERIVAR
DONDE
PROCEDA

persistentes

NO DERIVAR

[ DERIVAR A ALERGOLOGIA

intolerables

inmunoterapia
=

Para los médicos de Atencién Primaria, reconocer qué pacientes son candida-
tos a ITA y derivarlos en el momento adecuado al especialista es una contribucién
clave en el modelo de atencién compartida. El seguimiento conjunto permite de-
tectar efectos adversos, valorar la adherencia y evaluar la evolucidn clinica, aspec-
tos determinantes para el éxito terapéutico.

6. Herramientas digitales y big data en alergologia

La digitalizacién de la medicina ofrece nuevas oportunidades para la persona-
lizacién terapéutica. El uso de registros electrénicos, aplicaciones méviles y
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Figura 13. Protocolo de derivacion a alergologia de pacientes con sospecha de asma bronquial
alérgica. Obtenido de: Florido Lépez F, Navarro Pulido Am, et al. (2004). Recomendaciones De
Continuidad Asistencial En Patologia Alergolégica. Servicio Andaluz de Salud. Consejeria de
Salud. Junta de Andalucfa
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dispositivos de monitorizacién permite recopilar datos longitudinales sobre sin-
tomas, adherencia y exposicién ambiental. Estos datos, combinados con algo-
ritmos de inteligencia artificial, pueden ayudar a identificar patrones clinicos,
predecir exacerbaciones y ajustar tratamientos en tiempo real.

6.1 Monitorizacién de datos aerobiolégicos

Los recuentos de polen y esporas constituyen en la actualidad una herramienta
fundamental dentro del manejo clinico de los pacientes con enfermedades
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alérgicas respiratorias. Su importancia es especialmente notable en Espana debido
a la diversidad climdtica y botdnica, que genera variaciones extremas tanto en la
distribucién de especies alergénicas como en la intensidad y duracién de las esta-
ciones polinicas. La coexistencia de distintos climas dentro de la peninsula y los
archipiélagos hace que regiones geogrdficamente préximas presenten calendarios
aerobioldgicos totalmente distintos. Esta heterogeneidad provoca que un mismo
paciente pueda experimentar sintomatologia variable en funcién del lugar de re-
sidencia, desplazamientos laborales o viajes, lo que obliga al clinico a adoptar un
enfoque mds dindmico y personalizado.

Los datos aerobiolégicos permiten anticipar periodos de elevada exposicién
y ajustar de manera precisa el tratamiento farmacoldgico. La evidencia clinica ha
demostrado una relacién estrecha entre las concentraciones atmosféricas de gra-
nos de polen y esporas de hongos y la frecuencia de exacerbaciones de rinocon-
juntivitis y asma alérgica. En pacientes monosensibilizados y polisensibilizados,
los picos de polen —especialmente de gramineas, olivo, ciprés o parietaria— se
asocian con incrementos en el consumo de medicacién de rescate y con un de-
terioro significativo de la calidad de vida. El acceso en tiempo real a estas medi-
ciones permite ajustar el tratamiento en pacientes polinicos con estacionalidad
marcada. En este sentido, las herramientas digitales basadas en big data, integra-
das con predicciones meteorolégicas, se han convertido en un recurso clinico de
gran valor.

Una utilidad adicional de los recuentos de polen y esporas es su papel en la
monitorizacién de la eficacia de la inmunoterapia alérgeno-especifica. La combi-
naci6n de diarios de sintomas, registro de uso de medicacién de rescate y recuen-
tos aerobiolégicos semanales ofrece un marco sélido para valorar la necesidad de
continuar, ajustar o modificar la inmunoterapia. Esta aproximacion es especial-
mente Util en pacientes con sensibilizaciones multiples, en quienes la variabilidad
ambiental puede enmascarar la eficacia del tratamiento si no se dispone de datos
precisos de exposicion.

El uso sistemdtico de la informacién aerobiolégica también facilita la educa-
cién sanitaria y el empoderamiento del paciente. Conocer los niveles diarios de
polen o esporas permite planificar actividades al aire libre, ajustar la ventilacién
del hogar, utilizar filtros de aire mds eficientemente y aplicar medidas preventi-
vas individualizadas.
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Figura 14. Niveles ambientales de pdlenes, comité de Aerobiologia Clinica de la Sociedad
Espafola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC).

Disponible en: https://www.polenes.com/home

En este sentido, Espafia cuenta desde los afios 90 con redes de vigilancia ae-
robiolégica bien consolidadas. Estas redes mantienen una monitorizacién con-
tinua de los niveles de polen y esporas mediante captadores distribuidos por el
territorio nacional, y proporcionan datos accesibles a través de plataformas digita-
les, aplicaciones méviles y sistemas de alerta. La tendencia actual se orienta hacia
la incorporacién de sensores automdticos de lectura continua, algoritmos predic-
tivos y modelos de inteligencia artificial capaces de integrar factores ambientales,
meteoroldgicos y de contaminacién. La futura integracién de estos datos en las
historias clinicas electrénicas abre la puerta a una medicina de precisién ambien-
tal, en la que el profesional pueda anticiparse al riesgo y ajustar el tratamiento
seguin las condiciones aerobiolégicas previstas.

En conjunto, la incorporacién de los recuentos de polen y esporas como he-
rramienta clinica no solo mejora el abordaje terapéutico, sino que optimiza el se-
guimiento, potencia la prevencién y favorece una toma de decisiones basada en
la evidencia. Para el alergélogo y el médico de familia, se trata de un recurso de
enorme valor que contribuye a una atencién mds personalizada y eficaz en un
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contexto, como el espanol, profundamente influido por la variabilidad ambien-
tal y climdtica. Si a esto se suman los avances en digitalizacién y andlisis mediante
big data, el potencial de estas herramientas para transformar el manejo de la aler-
gia respiratoria es incuestionable y continuard creciendo en los préximos afios.

7. Integracion en la préctica clinica

La incorporacién de la medicina personalizada en la prictica clinica exige un
cambio cultural y organizativo. Para los médicos de Atencién Primaria, repre-
senta la oportunidad de identificar de forma mds temprana los casos complejos
o refractarios y canalizarlos hacia la evaluacion especializada adecuada. La comu-
nicacién fluida entre niveles asistenciales es esencial para garantizar la continui-
dad asistencial.

En este contexto, el papel del médico de familia sigue siendo insustituible.
Su conocimiento integral del paciente y su entorno le permite contextualizar la
informacién dentro del marco clinico y social, facilitando el uso racional de los
recursos. La educacién médica continua serd clave para actualizar los conocimien-
tos sobre biomarcadores, interpretacién de pruebas moleculares y criterios de se-
leccién para terapias bioldgicas o inmunoterapia. Asimismo, los sistemas de salud
deben adaptarse para ofrecer acceso equitativo a estas tecnologias, estableciendo
guias y protocolos que optimicen su uso segtin la evidencia cientifica y los recur-
sos disponibles.

8. Perspectivas futuras

El futuro de la alergologia personalizada apunta hacia una integracién multidi-
mensional del conocimiento: biolégico, clinico, ambiental y digital. Se espera
que la inteligencia artificial y la gendémica de nueva generacién permitan identifi-
car nuevos endotipos, predecir respuestas terapéuticas y desarrollar terapias diri-
gidas de manera cada vez mds precisa.

La combinacién de datos de vida real, registros clinicos y cohortes molecu-
lares facilitard la creacién de modelos predictivos dindmicos. Asimismo, se prevé
un auge en terapias combinadas que integren biolégicos con inmunoterapia
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INNOVACION TERAPEUTICA Y MEDICINA PERSONALIZADA EN ALERGOLOGIA:
EL FUTURO YA ESTA AQUI

Figura 15. Medicina de Precision en Alergologia: la importancia de los endotipos para una
medicina de precision. Obtenido de: Proper SP. Achieving Precision Medicine in Allergic Disease:
Progress and Challenges. Frontiers in Immunology. 2021;12:720746

alérgeno-especifica 0 moduladores epigenéticos, con el objetivo de inducir tole-
rancia inmunolégica a mds largo plazo.

El papel del médico evolucionard desde la prescripcién estandarizada hacia la
gestion personalizada del riesgo y la salud, apoyado en herramientas diagndsti-
cas y terapéuticas cada vez mds sofisticadas. Sin embargo, el elemento esencial se-
guird siendo la relacién médico-paciente, base de la confianza y la adherencia que
sustentan cualquier intervencién exitosa.
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9. Conclusiones

La innovacién terapéutica y la medicina personalizada estén redefiniendo la pric-
tica alergolégica. Los avances en biologia molecular, genémica, diagnéstico por
componentes y terapias biolégicas permiten abordar las enfermedades alérgicas
desde una perspectiva mds precisa y eficaz. Para los médicos de Atencién Pri-
maria, comprender los fundamentos de este nuevo paradigma es esencial para
participar activamente en el proceso asistencial, identificar candidatos a terapias
avanzadas y garantizar la continuidad de la atencién.

El futuro inmediato exige colaboracién entre investigadores, clinicos, ges-
tores y pacientes para consolidar un modelo de atencién basado en la evidencia,
la equidad y la personalizacién. La alergologia del siglo XXI se perfila como una
disciplina que, més alld de controlar los sintomas, aspira a comprender y modi-
ficar los mecanismos bioldgicos subyacentes de la enfermedad, avanzando hacia
una verdadera medicina de precision al servicio de cada individuo.
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Resumen

La anafilaxia es una reaccién de
hipersensibilidad sistémica grave, de
inicio rdpido y potencialmente mortal,
que puede comprometer la via aérea,

la funcién respiratoria y/o el sistema
cardiovascular, incluso en ausencia de
manifestaciones cutdneas. Su diagndstico
es fundamentalmente clinico y se basa

en criterios establecidos por la World
Allergy Organization, que permiten
identificar la mayoria de los casos
mediante la evaluacién de la combinacién
y rapidez de los sintomas. Los alimentos
constituyen la causa mds frecuente en

la infancia, mientras que en adultos
predominan los fdrmacos y las picaduras
de himendpteros, siendo estos tltimos los
desencadenantes con mayor mortalidad.
La fisiopatologia se asocia principalmente
a mecanismos mediados por IgE con
activacién mastocitaria, aunque existen
vias alternativas independientes de IgE. El
tratamiento de la anafilaxia es una urgencia
médica y la adrenalina intramuscular

es el firmaco de eleccién, debiendo
administrarse de forma inmediata ante la
sospecha clinica. Las medidas de soporte
vital, la correcta posicién del paciente y
la reposicién de liquidos son esenciales
para prevenir el deterioro hemodindmico.
El seguimiento posterior y la derivacién
preferente a Alergologfa permiten
identificar el desencadenante, establecer
medidas preventivas y reducir el riesgo de
recurrencias.

Palabras clave

Anafilaxia, diagnéstico clinico, adrenalina,
urgencias, shock anafildctico, triptasa.

Abstract

Anaphylaxis is a severe, rapid-onset systemic
hypersensitivity reaction that may be life-
threatening due to airway, respiratory, and/
or cardiovascular compromise, even in

the absence of cutaneous manifestations.
Diagnosis is primarily clinical and relies

on criteria proposed by the World Allergy
Organization, which allow identification
of most cases through assessment of symptom
combinations and rapid progression. Foods
are the most common triggers in children,
whereas drugs and hymenoptera stings
predominate in adults and are associated
with higher mortality. The pathophysiology
is mainly IgE-mediated, involving mast cell
activation, although alternative non—IgE-
dependent pathways have been described.
Anaphylaxis management constitutes a
medical emergency, and intramuscular
epinephrine is the treatment of choice

and must be administered promptly when

anaphylaxis is suspected. Supportive measures,

appropriate patient positioning, and early
Sluid resuscitation are essential to prevent
hemodynamic deterioration. Subsequent
Jollow-up and referral to Allergy specialists
are crucial to identify triggers, implement
preventive strategies, and reduce the risk of
recurrence.

Keywords

Anaphylaxis; clinical diagnosis; epinephrine;
emergency management; anaphylactic shock;
tryptase.
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ANAFILAXIA: DIAGNOSTICO RAPIDO Y MANEJO DE URGENCIA

1. Concepto

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica grave, caracterizada por
un inicio rdpido y por la presencia de un compromiso potencialmente mortal de la
via aérea, la funcién respiratoria y/o el sistema cardiovascular. Es importante des-
tacar que estos cuadros pueden presentarse incluso en ausencia de manifestaciones
cutdneas o de shock circulatorio. Aunque muchas definiciones disponibles en la li-
teratura destacan la necesidad de una afectacidn multisistémica, debe enfatizarse
que en numerosos casos la anafilaxia compromete de forma grave un tnico sistema.

Con el fin de mejorar la identificacién clinica de la anafilaxia, la World
Allergy Organization (WAQO) ha propuesto dos criterios fundamentales:

1. Presencia de sintomas cutdneos tipicos acompanados de sintomas signi-

ficativos provenientes de al menos otro sistema (respiratorio, circulatorio
y/o gastrointestinal), o bien:

2. Compromiso respiratorio o hipotensién tras la exposicién a un alérgeno
conocido o probable para el paciente, incluso en ausencia de manifesta-
ciones cutaneas.

Cuando se produce un estado de hipoperfusién tisular aguda secundario a una
reaccion anafildctica, causado por una disminucidn critica del volumen circulante
efectivo y/o del tono vascular que conduce a hipotensién severa, alteracién del es-
tado de conciencia y disfuncién de 6rganos vitales, hablamos de shock anafilctico.

Los alimentos son la causa mds frecuente de anafilaxia, sobre todo en nifos
(frutos secos, pescado, leche y huevo). En adultos, predominan los firmacos, es-
pecialmente los betalactdmicos, el dcido acetilsalicilico y otros AINES.

En cuanto a la mortalidad, los firmacos son los desencadenantes m4s letales
(47%), seguidos por las picaduras de insectos (30%) y los alimentos (11%), au-
mentando la mortalidad de los dos primeros con la edad, mientras que la anafi-
laxia alimentaria es mds comun entre la segunda y tercera década de vida.

Es importante destacar el papel de los cofactores en las reacciones anafildc-
ticas, que actiian como amplificadores de la reaccién frente al alérgeno al que la
persona estd sensibilizada, aumentando la intensidad de la reaccién o disminu-
yendo la dosis necesaria para desencadenarla. Se estima que hay un 30% de re-
acciones anafilcticas en las que estd involucrado un cofactor. Los mds frecuentes
son, el alcohol, el ejercicio fisico, la toma de AINES y factores hormonales como
la menstruacién.
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Tabla 1. Cofactores implicados en reacciones anafildcticas

COFACTOR MECANISMO ACCION
Alcohol Vasodll.ata?lon, aumento permeabilidad intestinal y activacién
mastocitaria
Cambio de Ph y osmolaridad que produce activacién de mastocitos.
Ejercicio fisico Aumento de T# y flujo sanguineo. Secrecién de endorfinas aumentan
degranulacién
Aumento permeabilidad intestinal y activacién de prostaglandinas,
AINES . .
baséfilos y mastocitos
Hormonales Asociado siempre a la realizacién de ejercicio fisico
. Descrito en ITO alimentaria. Aumento de flujo sanguineo que
Infecciones - .
favorece absorcién del alérgeno
2. Epidemiologia

No existen casos documentados de anafilaxia antes del siglo XX. A partir de los
afos 50 comienzan a publicarse reportes, sobre todo relacionados con veneno de
himenépteros, ciertos medicamentos y alimentos. Actualmente, la incidencia en
adultos en Europa se estima entre 2—32 casos por 100.000 habitantes/afo, mien-
tras que en Espana es mayor, alrededor de 112 por 100.000. En poblacién pedii-
trica la variabilidad es amplia (1-761 por 100.000), siendo hasta tres veces mds
frecuente en nifos de 0 a 4 afos.

Aunque las hospitalizaciones por anafilaxia han aumentado en las dltimas
décadas, la mortalidad sigue siendo baja (0,05-2 %), pero es mayor en personas
asmdticas y en adultos mayores con comorbilidades, llegando hasta un 6,5 %.

3. Fisiopatologia
El mecanismo principal de anafilaxia es el mediado por IgE: un alérgeno se une a

IgE especifica fijada a receptores FceRI en células efectoras, activando sobre todo
a los mastocitos y desencadenando la liberacién de mediadores como triptasa,
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Tabla 2. Mediadores que intervienen en la anafilaxia y manifestaciones clinicas asociadas

MEDIADOR EFECTOS FISIOPATOLOGICOS MANIFESTACIONES
PRINCIPALES CLINICAS
Vasodilatacién, aumento Urticaria, angioedema, prurito,
Histami de permeabilidad vascular, eritema, broncoespasmo,
istamina ., . ., " . .
broncoconstriccién, estimulacién congestion nasal, hipotensién,
nerviosa taquicardia
Marcador de activacién
. Activacién tisular, dafio endotelial, mastocitaria; edema,
Triptasa . ., . . . .y
amplificacién de la inflamacién hipotensién y
broncoconstriccién
Potente broncoconstriccién, aumento Broncoespasmo severo,
Leucotrienos de permeabilidad, produccién de sibilancias, hipoxemia, edema
moco pulmonar, rinorrea
. Broncoespasmo, vasodilatacién, Broncoespasmo, congestién
Prostaglandinas

quimiotaxis

nasal, rubor, hipotensién

Citoquinas y

Activacién inflamatoria sostenida,

Reacciones prolongadas,
sintomas bifésicos, inflamacién

quimioquinas reclutamiento celular ,
tardia

Angioedema, especialmente
Bradicinina Vasodilatacién, permeabilidad vascular | de mucosas (labios, lengua, via

aérea)
Anafilatoxinas
del Activacién mastocitaria y baséfila, Prurito, urticaria, angioedema,
complemento quimiotaxis, vasodilatacién hipotensién, broncoespasmo
(C3a, C5a)

histamina y prostaglandinas, responsables de los sintomas de la anafilaxia. Ade-
mids de los mastocitos, pueden participar macréfagos y neutréfilos en vias inde-
pendientes de IgE. Existen también mecanismos alternativos, como la anafilaxia
mediada por IgE asociada al PAF, la activacién del complemento con formacién
de anafilotoxinas (C3a, C5a), la intervencién del sistema de coagulacién y la ac-

tivacién del receptor MRGPRX2.
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Tabla 3. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los siguientes tres criterios:

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (ej.
urticaria generalizada, prurito, eritema, flushing, edema de labios, tivula o lengua), junto
con al menos uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, disminucién del PEF, hipoxemia)

b. Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncién orgénica (hipotonfa, sincope,
incontinencia)

2. Aparicién rdpida (de minutos a algunas horas) de dos o mds de los siguientes sintomas tras
la exposicién a un alérgeno potencial para ese paciente:

a. Afectacién de piel y/o mucosas

b. Compromiso respiratorio

c. Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncién orgdnica

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (dolor abdominal célico, vémitos)

3. Disminucién de la TA en minutos o algunas horas tras la exposicion a un alérgeno
conocido para ese paciente:

a. Lactantes y nifios: TA baja o descenso superior al 30% de la TA sistélica

b. Adultos: TA sistdlica inferior a 90 mmHg o descenso superior al 30% sobre la basal

4. Diagnéstico
4.1. Sospecha clinica y diagnéstico

El diagnéstico de la anafilaxia puede resultar complejo, ya que no existen signos o
sintomas patognomonicos. Lo mds caracteristico es la rdpida progresién en la gra-
vedad o intensidad de los sintomas. Debe sospecharse anafilaxia ante un cuadro
de aparicién aguda (en minutos o pocas horas) con afectacién de piel y/o muco-
sas, acompafiado de compromiso respiratorio y/o circulatorio (Tabla 3, criterio 1).

Dado que més del 80% de las anafilaxias presentan sintomas cutdneos, este
criterio permitirfa identificar aproximadamente el 75% de los casos. No obstante,
existen presentaciones atipicas (hasta un 20% sin afectacién cutdnea), en las que
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Tabla 4. Factores que influyen en la gravedad de la anafilaxia

DEPENDIENTES DEL PACIENTE:

* Edad, Género, Patologfas respiratorias y/o cardiovascular

* Tratamiento farmacoldgico con IECA y/o betabloqueantes

*  Mastocitosis o sindrome de activacién mastocitaria clonal

* Elevaci6n basal de triptasa

* Atopia

DEPENDIENTES DE LA REACCION:

e Viaentrada

*  Alérgeno

* Presencia de cofactores (ejercicio fisico, fiebre, infeccidn, menstruacién, estrés, AINE,
alcohol, deprivacién de suefio)

DEPENDIENTES DEL ORGANO AFECTADO:

* Respiratorio (hipoxia)

* Cardiovascular (hipotensién)

* Compromiso neurolégico

pueden predominar sintomas digestivos o hipotensién aislada. En tales situacio-
nes, la existencia de exposicion reciente a un alérgeno conocido o potencial re-
fuerza la sospecha diagndstica. Para contemplar estos escenarios se emplean los
criterios 2 y 3 de sospecha (Tabla 3), con los que se estima que podrian identifi-
carse mds del 95% de los casos; no obstante, se requieren estudios multicéntricos
prospectivos para confirmar su sensibilidad.

4.2. Evaluacién de la gravedad de la reaccién

La gravedad de la anafilaxia depende de la rapidez de instauracién, el tipo de anti-
geno y via de exposicién al alérgeno, y los 6rganos afectados. Factores del paciente
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como la edad avanzada (salvo en anafilaxias alimentarias), la enfermedad respi-
ratoria (especialmente asma), antecedentes cardiovasculares asociados, el trata-
miento con IECA o betabloqueantes, y la mastocitosis, se asocian con mayor
riesgo de reaccién grave y de mortalidad (Tabla 4). En menores de dos afios puede
observarse decaimiento y llanto persistente; en nifos mayores, especialmente as-
miticos, suele iniciarse con tos persistente que progresa a ronquera y sibilancias.

Existen diversas clasificaciones para valorar la gravedad de la anafilaxia, aunque
todas las reacciones deben considerarse potencialmente graves y requerir atencién
inmediata. Estas clasificaciones suelen dividirse en grados I a V segtin el compro-
miso vital, pero ninguna incluye completamente todo el abanico de sintomas y al-
gunas fueron creadas para alérgenos especificos, como farmacos, himenépteros o
alimentos. Por ello, serfa deseable alcanzar un consenso y unificar los criterios en
una sola clasificacién que facilite la comparacion entre reacciones y desencadenan-
tes. Hoy en dia, aunque su uso no estd generalizado, hay una propuesta de clasifica-
cién global, independiente de cudl sea el alérgeno desencadenante (Tabla 5).

Las anafilaxias mds graves cursan con hipoxia, hipotensién y/o alteracién del
estado neurolédgico. En la evaluacién inicial es fundamental aplicar el protocolo
ABCDE del European Resuscitation Council, que permite valorar de forma estruc-
turada la funcién respiratoria, circulatoria y neurolégica. Los criterios diagnésti-
cos principales son:

1. Comienzo brusco y rdpida progresién de los sintomas

2. Dificultad respiratoria alta (A) y/o baja (B) y/o problemas circulatorios (C)

3. Desorientacién y/o, inquietud y/o, gran malestar y/o, mareo (D)

4. Concomitancia con signos cutdneos o mucosos (E) (eritema, prurito,

edema, habones o ronchas).

4.3. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico de anafilaxia suele ser evidente cuando existen manifestaciones
cutdneas y antecedente inmediato de exposicién a un alérgeno sospechoso. Sin
embargo, la ausencia de lesiones cutdneas o la presencia de colapso vascular ais-
lado pueden generar confusién con otras entidades cardiovasculares o respirato-
rias agudas:

Dudas diagnosticas frecuentes: episodio agudo de asma, sincope, ansiedad

/ ataque de pdnico, urticaria aguda generalizada, aspiracién de cuerpo extrano,
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Tabla 5. Clasificacién para evaluar las reacciones de hipersensibilidad

ANAFILAXIA
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
Sintomas y Sintomas y Via resbiratori
signos de 1 de signos de 2 de Via respiratoria | Via respiratoria 1a resp 1 ar‘/) a
los siguientes los enumerados inferior inferior Sl:: fe r:io .
4rganos: en grado 1 ero
Broncoespasmo
leve (tos, Broncoespasmo
sibilancias, grave, no L
, . Insuficiencia
Cuténeo dificultad para responde o . .
. respiratoria y/o
respirar) que empeora pese al
responde al tratamiento
tratamiento
Urticaria y/o
eritema-calor
y/o prurito
que no sea ylo ylo Cardiovascular
localizado en
el lugar de la
inyeccién
, . . L
Vo Gastrointestinal Via resplr.atona Co apso /
superior hipotensién
H?rmlgueo CO!ICO Edema laringeo
o picor en los abdominal y/o . ylo
: - . con estridor
labios o vémitos/diarrea
Angioedema
(no laringeo)
, C.u alquier Pérdida de
o Via signo(s), .
. . , conocimiento
respiratoria Otros sintomas(s) de (excluir
superior grado1lo03 vagal)
puede incluirse vasovaga
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ANAFILAXIA

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

GRADO 5

Sintomas nasales
(estornudos,
rinorrea,
prurito nasal
ylo congestién

nasal)

Contracciones
uterinas

Cualquier
sintoma(s) /
signo(s) de
grado 1,3, 0 4

puede incluirse

ylo

Cualquier
signo(s), sintoma
(s) de grado 1,

puede incluirse

Picor de
garganta

ylo

Tos no
relacionada con
broncoespasmo

0
Conjuntival
(eritema,
prurito o
lagrimeo)

o
Otros
(nduseas, sabor
metilico...)

cardiovascular (infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar), neu-
rolégicos (crisis comicial, eventos neuroldgicos).

Exceso de histamina endégena: mastocitosis / sindrome de activacién mastoci-
taria clonal, leucemia baséfila, sindromes que cursan con enrojecimiento (peri-meno-
pausia, sindrome carcinoide, epilepsia autonémica, carcinoma medular de tiroides).

Sindromes postprandiales: escombroidosis, sindrome de alergia polen-ali-

mentos, glutamato monosddico, sulfitos, intoxicacién alimentaria.
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Enfermedad no orgdnica: disfuncién de cuerdas vocales, hiperventilacién,
episodio psicosomadtico.

Shock: hipovolémico, cardiogénico, distributivo, séptico.

Otros: angioedema no alérgico, angioedema hereditario tipo I, II, III, an-

gioedema por IECA.
4.4. Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio mds ttiles para apoyar el diagnéstico son las determi-
naciones plasmdticas de triptasa total y de histamina. Actualmente, la triptasa sé-
rica es el marcador mds til para el diagndstico de la anafilaxia y deberia solicitarse
de forma sistemdtica ante la sospecha.

La triptasa se eleva entre 15 y 180 minutos tras el inicio de los sintomas. Se re-
comienda obtener tres muestras seriadas para mejorar sensibilidad y especificidad:

1. Inmediatamente después de iniciar el tratamiento (la obtencién de mues-
tras nunca debe retrasar el tratamiento).

2. A las 2 horas del comienzo de la reaccidn.

3. A las 24 horas, para establecer el valor basal (habitualmente normal entre
6y 9 horas tras la reaccién).

Los niveles de histamina plasmdtica alcanzan su pico a los 5-10 minutos
y descienden rdpidamente en menos de una hora, lo que limita su utilizacion.
En estos casos, puede ser til determinar metilhistamina urinaria en orina de 24
horas o leucotrieno E4 (LTE4) en orina durante las primeras tres horas. En el fu-
turo, la combinacién de marcadores como B-triptasa madura, carboxipeptidasa
A3, quimasa o factor activador plaquetario (PAF) podria ser de utilidad.

5. Tratamiento de la anafilaxia
5.1. Consideraciones generales del tratamiento

El éxito del tratamiento de la anafilaxia depende de una identificacién ra-
pida, prestando atencién a los signos cutdneos, respiratorios, cardiovasculares y
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gastrointestinales, sobre todo si aparecen tras la exposicién a un alérgeno cono-
cido o probable. Siempre que sea posible, debe retirarse el alérgeno desencade-
nante (suspender el firmaco sospechoso o retirar el aguijén en caso de picadura).
Junto con la administracién de adrenalina, deben aplicarse medidas de so-
porte vital bdsico siguiendo el protocolo ABCDE, ya que ayudan a optimizar la
perfusién tisular y previenen el deterioro hemodindmico.
La posicién del paciente también es fundamental para su seguridad:
* Deciibito supino con piernas elevadas: mejora el retorno venoso.
* Postura semisentada: indicada si existe dificultad respiratoria o compro-
miso de la via aérea.
* Deciibito lateral: en pacientes inconscientes con respiracién espontdnea.
* Decubito lateral izquierdo: en embarazadas, para evitar la compresién
aortocava.

5.2. Adrenalina (epinefrina)

La adrenalina es el firmaco de eleccién y el més eficaz en el tratamiento de la ana-
filaxia y debe administrarse de forma inmediata ante la sospecha clinica, sin esperar
confirmacién diagnéstica. Puede prevenir o revertir el broncoespasmo y el colapso
cardiovascular. Su administracién precoz mejora la supervivencia y menor necesi-
dad de dosis repetidas o de soporte avanzado. Presenta un inicio de accién rdpida y
tiene una vida media corta y un estrecho margen terapéutico-toxico.

5.2.1. Mecanismo de accion

Actiia como agonista o y B-adrenérgico:

* al: produce vasoconstriccién y aumenta la resistencia vascular periférica.

* P1: aumenta la contractilidad y frecuencia cardiaca, mejorando la perfu-
sidn tisular.

* P2: incrementa la broncodilatacién y reduce la liberacién de mediadores
inflamatorios de mastocitos y baséfilos.

El efecto clinico global es la reversion rdpida del broncoespasmo, la hipoten-

sién y el edema de mucosas.
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5.2.2. Dosis y vias de administracion

La via intramuscular (IM), es la via de eleccién en el tratamiento inicial de
la anafilaxia en cualquier situacién debido a que se obtienen unas concentracio-
nes plasmdticas mds rdpidas y altas que por via subcutdnea y presenta un mayor
margen de seguridad que la via intravenosa. Su lugar de administracién es la cara
anterolateral del muslo medio (vasto lateral).

El paciente debe ser monitorizado lo mds precozmente posible (frecuencia
cardiaca, presion arterial, electrocardiograma, saturacién de O2). La monitoriza-
cién de la TA es obligatoria para el control evolutivo de los pacientes y propor-
ciona una guia sobre la eficacia del tratamiento para comprobar si se requieren
dosis adicionales de adrenalina.

* Dosis IM (0,01 mg/kg, hasta una dosis méxima de 0.5mg)

* Nifios de 1 a 5 afios: 0.15 mg = 0.15 ml
* Niiios de 6 a 12 afnos: 0,3 mg = 0.3 ml
* Adolescentes y adultos: 0.5mg = 0.5ml

La adrenalina intramuscular puede repetirse cada 5-15 minutos segin la gra-
vedad de la anafilaxia y la tolerancia del paciente. En caso de ausencia de respuesta
o compromiso circulatorio grave, considerar via intravenosa (IV) bajo monitori-
zacién estricta (solo por personal entrenado).

La adrenalina intravenosa presenta un mayor riesgo de efectos adversos graves
(taquiarritmias, isquemia miocdrdica) que la administracién IM. Unicamente estard
indicada la via IV en caso de parada cardiaca o en pacientes hipotensos que no res-
ponden a la reposicién de volumen intravenoso y multiples dosis IM de adrenalina.

Otras vias de administracién: la adrenalina SC o inhalada inicialmente no
estdn indicadas en la anafilaxia. La excepcidn es la presencia de estridor por edema
laringeo, situacién en que podria ser util la adrenalina nebulizada junto a la adre-
nalina IM. En los dltimos afios se estd investigando la administracién de adrena-
lina por via intranasal como alternativa no inyectable para el tratamiento inicial
de la anafilaxia, principalmente con el objetivo de mejorar la aceptabilidad, re-
ducir el retraso en la administracién y facilitar el uso en entornos no sanitarios.

5.2.3. Autoinyectores de adrenalina

Las personas con riesgo de anafilaxia deben llevar un autoinyector de adrena-
lina para usarlo de forma inmediata ante una reaccién, lo que reduce la necesidad

49

inica y persona.

s

fa: innovacidn, cl

7

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



MIRIAM BERMUDEZ BEJARANO Y PATRICIA DE MANUELES TABLIEGA

de otros tratamientos y la probabilidad de hospitalizacién. No se recomienda en
casos de anafilaxia causada por firmacos.

Las dosis varian segtn el peso: 0,15 mg en nifios pequenos y 0,3 mg en ma-
yores de 25 kg, aunque en adolescentes y adultos a veces se requiere 0,5 mg o una
segunda dosis, por lo que se aconseja disponer de dos autoinyectores.

Tras su uso, es obligatorio acudir a urgencias. Ademis, los profesionales sa-
nitarios deben estar formados y se recomienda entrenamiento periédico para pa-
cientes, familiares, cuidadores y personal escolar.

5.3. Medicacién adyuvante

5.3.1. Broncodilatadores

Los broncodilatadores B-agonistas adrenérgicos de accién corta (SABA)
deben emplearse siempre que el paciente presente broncoespasmo durante una
anafilaxia. El firmaco de eleccion es el salbutamol por via inhalada, preferible-
mente mediante inhalador presurizado (MDI) con cdmara espaciadora, ajustando
y repitiendo la dosis segiin gravedad. En pediatria o en pacientes no colaborado-
res (como ancianos o personas con discapacidad), es imprescindible adaptar al
dispositivo una mascarilla adecuada o también puede recurrirse a la nebulizacién.

La via parenteral se reserva para situaciones en las que la inhalacién no es po-
sible (pacientes con ventilacién mecdnica) o cuando no se obtiene respuesta con
el tratamiento inhalado. En pediatria, cuando se precisa medicacién parenteral,
puede considerarse ademds la administracién de sulfato de magnesio como co-
adyuvante en el broncoespasmo severo. La asociacién con bromuro de ipratropio
puede resultar beneficiosa en pacientes con broncoespasmo intenso o que no res-
ponden de forma adecuada al tratamiento inicial.

5.3.2. Glucagon

Los pacientes en tratamiento con f-bloqueantes pueden mostrar resistencia
a la adrenalina, lo que favorece la aparicién de hipotensidn refractaria y bradicar-
dia prolongada durante la anafilaxia. En estos casos, el glucagén podria conside-
rarse una alternativa terapéutica, ya que ejerce efectos inotrépicos y cronotrépicos
independientes de los receptores B-adrenérgicos. Sin embargo, su recomendacién
ha desaparecido en las tltimas guias sobre anafilaxia.
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5.3.3. Atropina y farmacos vasopresores

La atropina estd indicada en caso de bradicardia prolongada. En pacien-
tes con hipotensién refractaria a pesar de la administracién de adrenalina IM y
la reposicién de volumen, estaria indicada la infusién de vasopresores como la
dopamina.

5.3.4. Oxigeno

Debe administrarse oxigeno de forma precoz, manteniendo una SatO, >95%.
Se utilizardn mascarillas tipo Venturi a alto flujo o reservorio (FIO2 50-100%,
10-15 L/min) para evitar el colapso de la via aérea. En nifos suele emplearse flu-
jos de 8-10 litros.

5.3.5. Reposicion de liquidos

La reposicién precoz de liquidos es fundamental en la anafilaxia debido a la
extravasacién de plasma. Si la hipotension persiste tras la administracion de adre-
nalina, debe asumirse una deplecién intravascular y administrarse cristaloides de
forma enérgica antes de repetir la dosis. En anafilaxias refractarias, puede darse un
bolo de cristaloides IV incluso sin inestabilidad hemodindmica.

La solucién salina isoténica (0,9%) es el fluido inicial de eleccién. Si la hipo-
tensién persiste o es grave, se iniciardn firmacos vasopresores.

5.3.6. Antihistaminicos

Los antihistaminicos son un tratamiento de segunda linea en la anafilaxia y
se emplean después de la resucitacion inicial. Aunque la evidencia de su eficacia
es limitada, pueden ayudar a controlar los sintomas cutineos mediados por his-
tamina. No son utiles frente a reacciones debidas a otros tipos de mediadores y
nunca deben sustituir ni retrasar el tratamiento esencial con adrenalina y reposi-
cién de liquidos.

En Espana, el Ginico antihistaminico parenteral disponible es la dexclorfe-
niramina, administrable por via SC, IM o IV lenta. La dosis habitual en adul-
tos y mayores de 12 afios es de 5 mg, repetible cada 6-8 horas (mdx. 18 mg/
dia). En nifios menores de 12 afios, la dosis es de 0,15-0,3 mg/kg (médx. 5 mg
por dosis).
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5.3.7. Corticoesteroides

Los corticoesteroides pueden ayudar a prevenir o acortar reacciones anafildc-
ticas prolongadas y son especialmente ttiles cuando existe asma asociada, benefi-
ciando tanto a adultos como a nifios. Se consideran una intervencién de tercera
linea para tratar el asma o el shock subyacente. No hay evidencia concluyente de
que los glucocorticoides prevengan las reacciones bifdsicas, que aparecen en un
4-4,5% de los casos.

En la préctica clinica, el mds usado es la metilprednisolona intravenosa, ajus-
tada al peso y mantenida en domicilio durante 4-5 dias sin retirada progresiva. La
hidrocortisona es una alternativa con un inicio de accién tericamente mds rdpido.

5.4. Parada cardiorrespiratoria

La anafilaxia puede causar una parada cardiorrespiratoria, aunque es poco fre-
cuente. Su manejo requiere soporte vital bésico y avanzado. Es esencial identificar
pronto al paciente con una reaccién anafildctica y riesgo de parada y alertar al per-
sonal cualificado. Los signos de alarma incluyen progresién répida de los sintomas,
distrés respiratorio (sibilancias, ronquera, taquipnea, estridor, cianosis), vomitos
persistentes, hipotensién, arritmias, sincope, dolor tordcico, confusién, somnolen-
cia y coma. Si ocurre un paro cardfaco, la adrenalina intramuscular se absorbe mal,
por lo que debe priorizarse la realizacién inmediata de maniobras de RCP.

5.5. Adrenalina en situaciones especiales

No existen contraindicaciones absolutas para el uso de adrenalina y es el tra-
tamiento de eleccidn en cualquier situacién de anafilaxia, ya que el riesgo de
muerte y/o complicaciones por tratamiento inadecuado supera significativamente
al riesgo de efectos adversos por la administracién de adrenalina.

Presentan mayor riesgo de efectos adversos los siguientes pacientes:

* Ancianos o personas con patologias asociadas (cardiopatia isquémica, ar-
teriopatia periférica, hipertension arterial, hipertiroidismo, cirugfa intra-
craneal reciente, aneurisma adrtico).

¢ Pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (blo-
quean el metabolismo de la adrenalina), antidepresivos triciclicos (prolon-
gan la vida media de la adrenalina), bloqueantes beta (respuesta parcial de
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la adrenalina), aminofilina, salbutamol IV u otros firmacos vasoconstric-
tores o arritmogénicos.

* Embarazadas (el tratamiento de eleccién sigue siendo la adrenalina). En
casos graves o refractarios, considerar cesdrea urgente antes de la parada
cardiorrespiratoria. Si respira normalmente, el méximo retorno venoso se
consigue en posicién lateral completa sobre el lado izquierdo.

* Intoxicacién por cocaina, anfetaminas.

En estos casos debe monitorizarse exhaustivamente al paciente y vigilar posi-

bles signos de toxicidad, utilizando la minima dosis eficaz.

5.5.1. Anafilaxia refractaria

La mayor parte de las reacciones anafildcticas responden al tratamiento ini-
cial con una sola dosis de adrenalina IM, aproximadamente el 10% requieren dos
dosis y el 2% precisa mds de dos por diversos motivos como la progresion de la
reaccién, una administracién tardia, absorcién lenta... etc. La falta de respuesta
obliga a traslado urgente a un centro hospitalario y aviso al equipo de reanimacién.

5.5.2. Anafilaxia bifdsica

La anafilaxia bifésica es una reaccién recurrente o la aparicién de nuevos sin-
tomas tras la presentacién inicial sin que haya otra exposicién al agente causal.
Ocurre en el 4-4,5% de las reacciones anafilicticas entre 1-72h del inicio de los
primeros sintomas. La evidencia sobre el efecto preventivo de los corticoides en el
desarrollo de estas reacciones es limitada.

Un tiempo superior a 60 minutos desde el inicio de los sintomas hasta la ad-
ministracién de la primera dosis de adrenalina y la necesidad de mds de una dosis
para controlar la anafilaxia primaria son predictores de reaccién bifdsica.

6. Seguimiento y Derivacién a Alergologia

Tras una anafilaxia, en Urgencias se deben dar recomendaciones consensuadas
con Alergologia: volver si reaparecen sintomas, mantener anti-H1 y corticoides
35 dias, evitar el alérgeno sospechoso, conocer y portar el autoinyector de adre-
nalina y seguir un plan de actuacién. Todo paciente debe remitirse de forma pre-
ferente al alergélogo.
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Figura 1. Algoritmo de actuacién en anafilaxia

En la consulta de Alergologia estos planes se revisan, se orienta el diagndstico
y se personaliza el tratamiento. Todo paciente debe ser remitido de forma prefe-
rente al alergélogo, quien establecerd el diagnéstico etiolégico, valorard el riesgo
de recurrencia, explicard medidas de evitacién y supervisard la prescripcién y el
entrenamiento en adrenalina.

El estudio alergolégico consta de una evaluacién histérica detallada (reco-
pilar datos clinicos del episodio, momento de la hora de la reaccién, sintomas y se-
cuencia temporal, constantes (tensién arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria,
saturacién de oxigeno y exploracién fisica detallada (cutdnea, respiratoria, cardio-
vascular y neurolégica) ademds de tratamiento administrado y tiempo de recupe-
racién, marcadores como triptasa/histamina, antecedentes, posibles cofactores...).

Por otra parte, el estudio alergolégico incluye las pruebas diagnésticas. Estas
incluyen pruebas cutdneas desde las 2 semanas post-reaccin, IgE especifica en suero
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frente a alérgenos completos, asi como frente a proteinas aisladas de los alérgenos
(diagndstico molecular), pruebas de activacién de baséfilos o la estimulacion celu-
lar mediante antigeno y, si es necesario, pruebas de exposicién controlada. Se deben
comparar la evolucién de la triptasa basal con la de fase aguda, valorar diagndsticos
diferenciales y cofactores, e indicar inmunoterapia si procede. En anafilaxia sin causa
identificada debe descartarse mastocitosis o sindrome de activacién mastocitaria.

Para el manejo a medio y largo plazo, el alerglogo debe: identificar des-
encadenantes (historia + pruebas), establecer un plan de accién escrito, asegurar
disponibilidad del autoinyector, controlar factores de riesgo (asma o enfermedad
cardiovascular mal controlada, conductas de riesgo) y enfermedades concomitan-
tes (asma, dermatitis atépica, rinoconjuntivitis), aplicar medidas preventivas (evi-
tacién, inmunoterapia, desensibilizacién), asegurar identificacién médica visible
y registrar desencadenantes en la historia clinica.
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Resumen

La urticaria crénica espontdnea (UCE) es una
enfermedad inflamatoria inmunomediada
caracterizada por la aparicién recurrente

de habones, angioedema o ambos durante
mds de seis semanas, sin un desencadenante
identificable. Un subgrupo relevante de
pacientes presenta una evolucién refractaria,
definida como UCE de dificil control,

con persistencia de sintomas a pesar del
tratamiento antihistaminico optimizado.
Esta condicién conlleva un marcado
deterioro de la calidad de vida y un elevado
consumo de recursos sanitarios. El capitulo
propone un modelo asistencial escalonado,
estructurado en tres niveles: Atencién
Primaria, consulta hospitalaria especializada
y Unidad de UCE de dificil control. En
Atencién Primaria se prioriza el diagndstico
clinico, la evaluacién del impacto funcional
y el inicio precoz de antihistaminicos

HI de segunda generacién. La atencién
hospitalaria permite confirmar el diagndstico,
optimizar la escalada terapéutica y utilizar
herramientas validadas para objetivar la
actividad y el control de la enfermedad. Las
unidades especializadas concentran el manejo
de los casos refractarios, incorporando
terapias bioldgicas e inmunomoduladoras,
subtipado inmunopatogénico y seguimiento
estrecho multidisciplinar. Este abordaje
coordinado permite mejorar el control
clinico, racionalizar el uso de tratamientos
avanzados y optimizar la atencién centrada en
el paciente.

Palabras clave (Vancouver)

Urticaria crénica espontdnea, urticaria
refractaria, antihistaminicos H1, omalizumab,
unidades especializadas, calidad de vida.

Abstract

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is an
immune-mediated inflammatory disease
defined by the recurrent occurrence of wheals,
angioedema, or both for more than six weeks

in the absence of an identifiable trigger.

A substantial subset of patients develops

a refractory course, known as difficult-to-
control CSU, with persistent symproms

despite optimized antihistamine therapy.

This condition is associated with a significant
impairment in quality of life and increased
healthcare utilization. The chapter outlines

a structured, stepwise care model organized
across three healthcare levels: Primary Care,
specialized hospital consultation, and dedicated
difficult-to-control CSU units. Primary Care
Jocuses on clinical diagnosis, assessment of
disease burden, and early initiation of second-
generation HI-antibistamines. Hospital-based
care allows diagnostic confirmation, therapeutic
optimization, and the use of validated tools to
assess disease activity and control. Specialized
units manage refractory cases through advanced
diagnostics, biologic and immunomodulatory
therapies, immunopathogenic subtyping,

and close multidisciplinary follow-up. This
coordinated approach improves disease control,
promotes rational use of advanced therapies, and
enhances patient-centered care.

Keywords (Vancouver)
Chronic spontaneous urticaria, refractory
urticaria, HI-antibistamines, omalizumab,

specialized care units, quality of life.
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1. Introduccién

La urticaria crénica espontdnea (UCE) es una enfermedad inflamatoria de base
inmunoldgica, definida por la aparicion recurrente de habones, angioedema o
ambos durante un periodo superior a seis semanas, en ausencia de un desenca-
denante identificable. Su fisiopatologia se asocia a una activacién inapropiada de
mastocitos y baséfilos, que conduce a la liberacién de mediadores proinflamato-
rios y da lugar a una respuesta cutdnea impredecible, fluctuante y, en numerosos
casos, intensamente sintomdtica. Desde el punto de vista epidemiolégico, se trata
de una patologia relativamente frecuente, con una prevalencia estimada entre
el 0,5 % y el 1 % de la poblacién general. Afecta predominantemente a mujeres
y presenta un pico de incidencia en la edad media de la vida adulta, lo que con-
tribuye de forma significativa a su impacto sanitario y social.

Mis alld de sus manifestaciones clinicas, la UCE supone una carga considera-
ble para los pacientes que la padecen. El prurito persistente, la imprevisibilidad de
los brotes y la posible aparicién de angioedema condicionan un deterioro sustan-
cial de la calidad de vida, comparable al observado en enfermedades crénicas gra-
ves como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la insuficiencia cardiaca.
Este impacto se manifiesta en multiples dimensiones, incluyendo alteraciones del
suefo, limitacién de las actividades cotidianas, afectacién del estado emocional —
con mayor prevalencia de ansiedad y depresién— y una disminucién de la produc-
tividad laboral que puede superar el 20 % en pacientes con enfermedad activa. A
ello se anaden los costes indirectos derivados de consultas reiteradas, tratamientos
ineficaces y retrasos en la escalada terapéutica, factores que incrementan de forma
significativa la carga socioeconémica global de la enfermedad.

El concepto de “urticaria crénica espontdnea (UCE) de dificil control” surge
para describir a un subgrupo particularmente vulnerable de pacientes que, a pesar
del uso adecuado de antihistaminicos H1 de segunda generacién —inicialmente
a dosis esténdar y posteriormente con escalada progresiva hasta cuatro veces la
dosis indicada en ficha técnica—, e incluso tras la utilizacién puntual de cortico-
terapia sistémica, contintan presentando una actividad clinica significativa. Este
patrén de refractariedad, que afecta hasta al 50 % de los pacientes con UCE,
constituye el mayor desafio asistencial, ya que se asocia a un mayor consumo de
recursos sanitarios, un impacto emocional considerable y una elevada necesidad
de terapias avanzadas, incluidas las de origen bioldgico.
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En los tltimos afios, la irrupcién de nuevos fdrmacos ha transformado de
manera sustancial el panorama terapéutico de la urticaria crénica espontdnea. La
disponibilidad de agentes dirigidos, como omalizumab, dupilumab o remibruti-
nib, ha permitido alcanzar niveles de control clinico previamente inalcanzables en
un subgrupo significativo de pacientes. No obstante, su utilizacién requiere es-
tructuras asistenciales adecuadamente organizadas, capaces de garantizar una mo-
nitorizacién rigurosa de la eficacia y la seguridad a largo plazo. Este escenario ha
impulsado la necesidad de articular distintos niveles de atencién y de desarrollar
unidades especificas que integren la valoracién especializada, la administracién
de terapias biolégicas, la farmacovigilancia activa y un seguimiento longitudinal
adaptado a la complejidad de estos pacientes.

En este contexto, el presente capitulo tiene como objetivo proporcionar
una visién practica, clara y estructurada del abordaje diagnéstico y terapéutico
de la UCE de dificil control, organizada en torno a los tres niveles asistencia-
les clave del sistema sanitario: Atencién Primaria, consulta hospitalaria especia-
lizada y Unidad de UCE de Dificil Control. Esta aproximacién permite no solo
homogeneizar la evaluacién clinica, sino también optimizar los circuitos de de-
rivacién, promover un uso racional de los recursos disponibles y, en Gltima ins-
tancia, mejorar de forma global los resultados clinicos y la calidad de la atencién
prestada.

2. Abordaje del paciente con UCE en cada nivel asistencial

El manejo de la urticaria crénica espontdnea (UCE) requiere un modelo asis-
tencial estructurado, progresivo y coordinado, capaz de adaptarse a la heteroge-
neidad clinica de la enfermedad y a la complejidad creciente de determinados
subgrupos de pacientes. Aunque una proporcién significativa de casos puede con-
trolarse adecuadamente en los niveles iniciales de atencién, un porcentaje rele-
vante presenta una evolucién refractaria que exige una evaluacién especializada y
el acceso a terapias avanzadas.

En este contexto, la organizacién del abordaje de la UCE en distintos niveles
asistenciales permite garantizar una atencion eficiente, homogénea y centrada en
el paciente, optimizando los circuitos de derivacién y el uso racional de los recur-
sos disponibles. Este enfoque escalonado se representa de forma esquemadtica en
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Figura 1. Abordaje escalonado de la urticaria crénica espontdnea segin nivel asistencial

Unidad
de Urticaria
Crénica de
dificil control

Mecesidad
Mal contrel terapias
antihistaminicos avanradas
»4"+ corticolde

Comaorbilidades

Consulta Hospitalaria
de Alergologia

Mal control antihistominicos H1 x4 ' Dudas diagndstico

Consulta de Atencidn Primaria

la Figura 1, que muestra el flujo asistencial entre Atencién Primaria, la consulta
hospitalaria especializada y la Unidad de UCE de dificil control, asi como los cri-
terios de escalada terapéutica y de retorno en funcién del grado de control clinico.

A lo largo de este apartado se describen de manera prdctica las funciones y
responsabilidades especificas de cada nivel asistencial, con el objetivo de facilitar
la toma de decisiones clinicas, mejorar la continuidad asistencial y maximizar los
resultados en salud.

2.1. Atencién primaria
La Atencién Primaria constituye el primer nivel de contacto del paciente con el
sistema sanitario y desempefia un papel clave en la deteccién precoz, el diagnés-

tico inicial y el manejo terapéutico bdsico de la urticaria crénica espontdnea (UCE).
Asimismo, es responsable de identificar de manera temprana aquellos casos que
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requieren derivacién a niveles especializados. Una intervencién adecuada en esta
fase inicial tiene un impacto directo en el control clinico de la enfermedad, en la

carga emocional del paciente y en la eficiencia global del sistema sanitario.

2.1.1. Objetivos
En este nivel asistencial, la actuacién del médico de familia debe orientarse a

cuatro objetivos fundamentales:

1.

Confirmar el diagnéstico de UCE, verificando la presencia de episodios
recurrentes de habones, angioedema o ambos, con una duracién igual o
superior a seis semanas y sin un desencadenante identificable. Esta distin-
cién es esencial para diferenciar la UCE tanto de la urticaria aguda (dura-
cién <6 semanas) como de las urticarias crénicas inducibles.

. Evaluar la gravedad de la enfermedad y su repercusién en la calidad

de vida, dado que incluso en fases iniciales pueden existir un impacto sig-
nificativo sobre el sueno, el estado emocional, la actividad diaria o el ren-
dimiento laboral.

. Iniciar de forma precoz el tratamiento de primera linea, basado en an-

tihistaminicos H1 de segunda generacién a dosis estandar, insistiendo en
su administracién continuada y evitando desde el inicio el uso repetido o
prolongado de corticoides sistémicos.

. Identificar signos de alarma, comorbilidades o patrones de mala evo-

lucién que justifiquen una derivacién temprana, especialmente ante la
presencia de angioedema significativo, sintomas sistémicos o ausencia de
respuesta a un tratamiento correctamente indicado.

2.1.2. Manejo diagnéstico del paciente
El diagnéstico de la UCE en Atencién Primaria es fundamentalmente cli-
nico y debe basarse en una historia detallada y una exploracién fisica orientada.

Historia clinica

Es imprescindible documentar la duracién de los sintomas (> o <6 semanas),
el patrén de presentacidn, la frecuencia de los brotes y la duracién individual de
los habones (< 0 >24 horas), asi como la presencia de angioedema y la ausencia o
existencia de lesiones residuales. Esta informacién permite confirmar la cronici-

dad y orientar el diagnéstico diferencial.
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Tabla 1. Pruebas bésicas recomendadas

PRUEBA JUSTIFICACION CLINICA

Detectar eosinofilia, anemia, linfocitosis, infecciones
Hemograma completo o
crénicas

VSGyl/o PCR Valorar actividad inflamatoria inespecifica

Perfil tiroideo (TSH) y anti-TPO | Alta asociacién con autoinmunidad tiroidea en UCE

Bioquimica bésica Valoracién basal para tratamientos futuros
IgE total sérica Orientacién prondstica y subtipado (tipo I vs IIb)
Orina simple Descartar infeccidn urinaria cronica

Debe investigarse la posible influencia de factores agravantes o modulado-
res, como el uso de AINEs, IECAs o ARA-II, infecciones intercurrentes, estrés
emocional, consumo de alcohol, variaciones hormonales o antecedentes persona-
les y familiares de atopia, angioedema o enfermedades autoinmunes. Asimismo,
es importante descartar la relacién con estimulos fisicos como presidn, frio, calor
o ejercicio, que sugieran urticarias inducibles.

Exploracién fisica

Aunque no siempre se realiza durante un brote activo, puede aportar infor-
macién relevante. Debe valorarse la morfologia de las lesiones cutdneas y descar-
tarse signos de alarma, como habones persistentes durante mds de 24 horas, dolor
intenso, induracién o hiperpigmentacién residual, hallazgos que obligan a consi-
derar diagnésticos alternativos, en particular la urticaria vasculitica u otras entida-
des sistémicas.

Pruebas complementarias iniciales

Siguiendo las recomendaciones actuales, el estudio debe ser racional y limi-
tado (Tabla 1). Se aconseja una analitica bdsica que incluya hemograma, VSG o
PCR, bioquimica general, andlisis de orina y evaluacién de la funcién tiroidea
(TSH y anticuerpos antitiroideos). Estas pruebas no tienen como objetivo confir-
mar el diagnéstico de UCE, sino identificar comorbilidades relevantes y descartar
causas secundarias frecuentes.
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Tabla 2. Antihistaminicos H1 de 2.2 generacién mds utilizados en UCE

DOSIS POR FICHA TECNICA | PRESENTACIONES

FARMACO (SEGUN EDAD/PESO) FARMACEUTICAS
212 afos: 10 mg cada 24 h Comprimidos 10 m
Loratadina 6-12 aiios: solo si >30 kg: 10 mg I bp (1 mg/ml) &
cada24 h arabe L1 mgim
212 afios: 5 mgcada24 h Comprimidos 5 mg
Desloratadina | 6-11 afios: 2,5 mg cada 24 h Bucodispersables 5 mg
1-5 afios: 1,25 mg cada 24 h Solucién oral (0,5 mg/ml)
212 afos: 10 mg cada 24 h Comprimidos 10 mg
Cetirizina 6-12 afios: 5 mgcada 12 h Solucién oral (1 mg/ml)
2-6 afios: 2,5 mg cada 12 h Gotas (10 mg/ml)

212 afos: 5 mg cada 24 h
Levocetirizina | 6-12 afos: 5 mg cada 24 h
2-6 afos: 1,25 mgcada 12 h

Comprimidos 5 mg
Solucién oral (0,5 mg/ml)

212 afos: 20 mg cada 24 h Comprimidos 20 mg;
Bilastina 2-11 afios: 10 mg cada 24 h (si Solucién oral pedidtrica (10 mg/4 ml)
peso 220 kg) Bucodispersables 10 y 20 mg

212 afos: 10 mg cada 24 h
Rupatadina 2-11 afios: 225 kg: 5 mg cada 24
h; <25 kg: 2,5 mg cada 24 h

Comprimidos 10 mg
Solucién oral (1 mg/ml)

Fexofenadina 212 afos: 180 mg cada 24 h Comprimidos 180 mg

2.1.3. Tratamiento inicial

El abordaje terapéutico en Atencién Primaria se fundamenta en tres pilares:

* Educacién sanitaria, El primer paso en el tratamiento de la UCE consiste en
informar y empoderar al paciente. Es esencial explicar la naturaleza benigna y
fluctuante de la enfermedad, aclarando que, aunque los sintomas puedan ser
persistentes, no se asocian a un mayor riesgo vital en la mayoria de los casos.

* Antihistaminicos H1 de segunda generacién (Tabla 2), que constituyen
el tratamiento de primera linea. Deben prescribirse a dosis estdndar y de
forma continuada, no “a demanda”, reforzando la adherencia para evitar
una falsa percepcién de refractariedad. Los antihistaminicos de primera
generacién deben evitarse debido a su perfil de seguridad desfavorable y
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al riesgo de sedacién, especialmente en pacientes con actividad laboral o
conduccién de vehiculos.

* Durante el embarazo y la lactancia, los antihistaminicos con mayor evi-
dencia de seguridad son loratadina y cetirizina, recomendados como op-
ciones de eleccién en estos contextos.

* Evitar el uso prolongado o repetido de corticoides sistémicos, que
deben reservarse exclusivamente para exacerbaciones agudas graves y du-
rante periodos cortos. Su empleo reiterado no modifica la evolucién de la
enfermedad y se asocia a un mayor riesgo de efectos adversos.

2.1.4. Seguimiento

El seguimiento en este nivel debe ser programado y orientado a objetivos. Se
recomienda una reevaluacién a las 2—4 semanas tras el inicio del tratamiento, pe-
riodo suficiente para valorar de forma fiable la respuesta a los antihistaminicos.

En caso de persistencia de sintomas, debe procederse a un incremento pro-
gresivo de la dosis hasta un mdximo de cuatro veces la dosis estindar, siem-
pre bajo vigilancia clinica. La utilizacién de herramientas validadas como UAS7
(Figura 2), permite objetivar la actividad de la enfermedad, facilitar la toma de
decisiones terapéuticas y mejorar la comunicacién con los niveles especializados.

Asimismo, es fundamental evaluar de forma sistemdtica el impacto sobre la
calidad de vida, prestando atencién a la afectacién funcional, el suefio y el bien-
estar emocional, incluso en fases iniciales del manejo.

2.1.5. Criterios de derivacion a Atencion Hospitalaria

La derivacién a atencién especializada debe realizarse sin demora ante la pre-
sencia de indicadores de enfermedad moderada-grave o sospecha de formas com-
plejas. Los principales criterios incluyen:

* Mantenimiento de sintomatologia a pesar de antihistaminicos H1 de se-
gunda generacidn, incluso tras el aumento progresivo de la dosis hasta
cuatro veces la estdndar, con adecuada adherencia.

* Presencia de angioedema recurrente o severo, especialmente cuando afecta
a labios, pdrpados o mucosas.

* Aparicién de sintomas sistémicos o signos de alarma, como fiebre, poliar-
tralgias, lesiones persistentes mds de 24 horas o parpura residual, que obli-
gan a descartar urticaria vasculitica u otras enfermedades sistémicas.
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Figura 2. Cuestionario UAS 7 (URTICARIA ACTIVITY SCORE)

* Sospecha de urticaria inducible compleja o coexistencia con otras patolo-
gfas dermatoldgicas o inmunoldgicas.
* Actividad moderada-grave de la enfermedad (UAS7 >16) o impacto signi-

ficativo en la calidad de vida.
2.2. Consulta general atencién hospitalaria (nivel intermedio)

Representa el segundo nivel asistencial y actiia como un puente entre la Atencién
Primaria y la Unidad de Urticaria Crénica de Dificil Control. Su funcién es clave
porque permite un diagndstico mds completo, confirmar la naturaleza de la en-
fermedad, escalada terapéutica y seguimiento especializado.

2.2.1. Objetivos

La consulta hospitalaria se orienta a cumplir una serie de objetivos especifi-
cos que facilitan la transicién hacia un manejo més especializado:
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Figura 3. UCT (cuestionario control urticaria)

1. Confirmar el diagnéstico y clasificar la UCE

Esta confirmacidn es especialmente relevante en pacientes derivados por
mala evolucidn, sospecha de comorbilidades o actividad persistente. El es-
pecialista debe diferenciar entre UCE, urticarias inducibles y diagndsti-
cos alternativos, y documentar de forma fiable la cronicidad del proceso.
Se deben descartar desencadenantes de Urticaria crénica inducible como
el sol, la presién, el agua, los cambios extremos de temperatura o la sudo-
racién para poder establecer un diagnéstico de UCE.
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Figura 4. Cuestionario CU-Q20L

2. Realizar un estudio etiolégico mds completo. A diferencia del primer nivel
asistencial, en el 4mbito hospitalario es posible llevar a cabo un estudio etio-
l6gico ampliado y selectivo, siempre guiado por la sospecha clinica y orien-
tado a descartar comorbilidades o causas secundarias relevantes. Este abordaje
puede incluir estudios de autoinmunidad, despistaje infeccioso dirigido u
otras determinaciones especificas, que, si bien no son diagndsticas de urticaria
crénica espontdnea, permiten una mejor caracterizacién clinica e inmunolé-
gica del paciente y aportan informacién util para la estratificacién de la enfer-
medad y la toma de decisiones terapéuticas. La determinacién de IgE total,
ya realizada habitualmente en Atencién Primaria como parte del estudio ini-
cial, se interpreta en este nivel dentro de una valoracién global e integrada, en
combinacién con la evolucién clinica y la respuesta a tratamientos previos.

. Optimizar el tratamiento de primera linea. Aqui se evaltia de manera ri-
gurosa el beneficio del aumento de dosis de antihistaminicos hasta cuatro
veces la habitual, se confirma la realizacién de tratamiento continuo y se
valora el uso puntual de corticoides sistémicos en exacerbaciones concre-
tas, evitando siempre tratamientos prolongados.

Establecer la indicacién de escalada terapéutica y determinar si el pa-
ciente redne criterios para su derivacién a una unidad especializada.
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Figura 5. AECT (cuestionario control angioedema)

‘970 ‘BION[BPUY 9P [BUOIOBUIAIU] PBPISISAIU[ ‘(I0PBUIPIOOD) IB[[IA BIBIUBD[Y [SNUBIA
‘euosiad £ eoruyd> ‘uoroesouur :e1$0[08I3[y US SIIUOZLIOH

| ()@@

69



MANUEL ALCANTARA VILLAR Y CRISTINA RUIZ GONZALEZ

Tabla 3. Interpretacion cuestionarios validados en UCE

HERRAMIENTA | DESCRIPCION INTERPRETACION
<6: control adecuado
UAS7 Registro diario de habones y prurito durante | 7-15: leve
7 dias (0-42 puntos) 16-27: moderada
>28: grave
UCT Cuestionario de 4 items sobre control en las >12: buen control
tltimas 4 semanas (0-16 puntos) <12: no controlada
Cuestionario especifico de calidad de vida Mayor puntuacion
CU-Q20L en UCE = mayor impacto en
calidad de vida.
Test especifico para pacientes con >10: buen control
AECT .
angioedema recurrente <10: no controlada

2.2.2. Manejo diagnéstico del paciente

El proceso diagnéstico en la consulta hospitalaria combina una anamnesis de-
tallada con exploracién clinica minuciosa y pruebas complementarias orientadas.

Historia clinica y exploracién fisica: El especialista debe profundizar en la
caracterizacién del cuadro, incluyendo el curso temporal, desencadenantes sospe-
chados, comorbilidades potenciales (autoinmunidad tiroidea, patologia alérgica
o reumatolégica) y respuesta a tratamientos previos. Este nivel asistencial permite
una visién longitudinal del paciente, incorporando escalas como UAS7 (Figura
2), UCT (Figura 3), AECCT (Figura 4) o CU-Q20L (Figura 5) para objetivar el
grado de actividad y su impacto funcional. En la Tabla 3 se resume la interpreta-
cién de estos cuetionarios.

Pruebas adicionales: El estudio complementario se realizard de manera diri-
gida segun la sospecha clinica. Puede incluir determinacién de triptasa basal, IgE
total, test de suero autélogo (ASST), estudios infecciosos (como Helicobacter pylori
o hepatitis viricas) y la evaluacién de autoanticuerpos (ANA, ANCA) en casos con
sospecha de enfermedades autoinmunes asociadas. Cuando las lesiones cutdneas
sean persistentes por mds de 24 horas, dolorosas o presenten ptrpura residual, se re-
comienda la realizacién de una biopsia cutdnea para descartar urticaria vasculitica.
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2.2.3. Optimizacion del tratamiento

El dmbito hospitalario constituye el espacio adecuado para ajustar el trata-

miento cuando las medidas de Atencién Primaria no han sido suficientes.

* Educacién estructurada del paciente: En este nivel se profundiza en la
explicacién de la enfermedad, se abordan los miedos frecuentes (p. ¢j., an-
gioedema), se revisan hdbitos de vida.

* Primera linea: escalada de antihistaminicos H1: El especialista debe con-
firmar que el paciente ha recibido un tratamiento adecuado y continuado,
y en caso de mal control, aumentar la dosis del antihistaminico hasta cua-
tro veces la estdndar, supervisando tolerancia y eficacia (Tabla 4). En la
urticaria crénica espontinea (UCE) no existen, para la mayoria de los
antihistaminicos H1 de segunda generacién, ensayos clinicos fase III es-
pecificamente disefiados para comparar de forma directa la dosis estdn-
dar frente a la escalada hasta cuatro veces dicha dosis. En consecuencia,
el respaldo cientifico de esta estrategia terapéutica no procede de estudios
pivotales cldsicos, sino de un conjunto de fuentes complementarias de evi-
dencia. Estas incluyen ensayos clinicos de pequefio tamafio o andlisis post
hoc, estudios observacionales y datos de vida real, asi como trabajos reali-
zados en poblaciones con urticaria crénica que incluyen tanto UCE como

urticarias inducibles. A ello se suman los consensos de expertos y las re-
comendaciones de guias internacionales, que fundamentan la escalada de
dosis en el comportamiento global del grupo farmacolégico de los anti-
histaminicos H1 de segunda generacién, mds que en evidencias homogé-
neas para cada molécula individual.

Uso restringido de corticoides sistémicos: Pueden emplearse durante
periodos muy cortos (5-10 dias) exclusivamente en exacerbaciones inten-
sas. Su utilizacidén crénica o repetitiva no debe considerarse una opcién
terapéutica vélida.
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2.2.4. Seguimiento

El seguimiento debe ser periédico y orientado a evaluar de forma estruc-
turada la respuesta clinica. En la prdctica clinica, especialmente en fases inicia-
les o tras ajustes terapéuticos, pueden programarse revisiones de seguimiento
de forma habitual cada 4-8 semanas, un intervalo que permite valorar cam-
bios clinicos. Se recomienda incorporar de manera rutinaria el UAS7 y el UCT
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Tabla 4. Evidencia para escalada hasta cuatro veces la dosis estdndar en UCE (adultos)

EVIDENCIA
FARMACO PARA 4x EN IVIRAEIL 1) COMENTARIO CLINICO
EVIDENCIA
UCE
Levocetirizina | Si Alea Datos en UCE} con eficacia y seguridad
hasta 20 mg/dia
Evidencia en UCE apoya el up-dosing;
Bilastina Si (c.on Moderada parte de .los dato.s a 80 mg pfoce.de
matices) de estudios que incluyen urticarias
inducibles
St (hasta Evidencia c}ara para escalada progresiva;
- datos especificos para 40 mg en
Cetirizina 4x, con Moderada
R UCE menos robustos que para otros
limitaciones) . , .
antihistaminicos
Amplia experiencia clinica; evidencia
Fexofenadina Parcial Moderada mas con51st.en.te para d051s) de hasta 3x,
con datos limitados especificamente
para 4x en UCE
Datos en UCE limitados; la mayorfa
. . Baja— de la evidencia de up-dosing procede
Desloratadina | Parcial Moderada de urticarias inducibles o estudios no
especificamente disefiados para UCE
Evidencia sélida para 20 mg/
Rupatadina No (para 4x) Baja dia; estudios con 40 mg realizados
principalmente en urticarias inducibles
Evidencia especifica para escalada
Loratadina No Baja hasta 4x en UCE muy limitada; escaso
respaldo en estudios controlados

Nota: El aumento hasta cuatro veces la dosis estindar en urticaria crénica es-
pontdnea es un uso fuera de ficha técnica, recomendado por guias clinicas inter-

nacionales. La solidez de la evidencia varia segtin el firmaco.

En poblacién pedidtrica, la extrapolacién de estrategias terapéuticas utilizadas
en adultos (como el escalonado de dosis) carece de evidencia clinica sélida en nifos y
debe considerarse, en su caso, de forma individual y como uso fuera de ficha técnica.
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en el seguimiento de pacientes con urticaria crénica. En general, un UAS7 <6
y un UCT 212 se asocian con un buen control clinico de la enfermedad segtin
la evidencia y las gufas actuales. Reducciones sustanciales en el UAS7 respecto
al valor basal pueden indicar una respuesta parcial, aunque los umbrales exac-
tos deben interpretarse en el contexto clinico. En este sentido, los criterios ba-
sados en una reduccién 250% del UAS7 para definir respuesta parcial y en una
reduccién <50% tras un periodo de 3—6 meses de tratamiento para definir no
respuesta son operativos y utiles en la prdctica clinica o en investigacién, pero
no estdn universalmente estandarizados en las gufas publicadas hasta la fecha.
La ausencia de una mejoria clinica significativa debe motivar la reevaluacién de
la estrategia terapéutica.

2.2.5 Criterios de derivacion a Unidad de urticaria crénica espontanea

de dificil control

La derivacién debe plantearse cuando el paciente presenta un cuadro refrac-

tario o complejo que exige terapias avanzadas y un seguimiento intensivo. Los
principales criterios son:

* Falta de control a pesar de dosis altas de antihistaminicos H1 (x4) incluso
pauta corta de corticoterapia oral, confirmando adherencia y ausencia de
factores agravantes

* Necesidad de terapias biolégicas avanzadas y seguimiento estrecho.

* Recaidas frecuentes, angioedema recurrente o complicaciones relaciona-
das con el tratamiento.

* Diagndstico incierto o sospecha de enfermedades autoinmunes o sistémi-
cas asociadas.

* Impacto grave en calidad de vida, con puntajes bajos de UCT o alteracio-
nes significativas en cuestionarios de calidad de vida.

2.3. Unidad de urticaria crénica espontdnea de dificil control

La Unidad de Urticaria Crénica Espontdnea (UCE) de dificil control consti-
tuye el nivel asistencial de mayor complejidad dentro del circuito de atencién de
esta enfermedad. Su desarrollo responde a la necesidad de ofrecer una atencién es-
pecializada a un subgrupo de pacientes particularmente vulnerable: aquellos cuya
enfermedad persiste a pesar de un tratamiento correctamente optimizado y que
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requieren una evaluacién exhaustiva, el acceso a terapias avanzadas y una monito-
rizacién estrecha y continuada.

Este entorno especializado integra recursos diagnésticos de alta resolucién,
profesionales con experiencia especifica en UCE y una coordinacién multidisci-
plinar estructurada, con el objetivo de garantizar la continuidad asistencial, la se-
guridad terapéutica y la toma de decisiones basada en criterios clinicos objetivos.
A diferencia de las consultas hospitalarias generales, estas unidades no solo con-
centran el manejo de pacientes refractarios, sino que también centralizan pro-
cedimientos altamente especializados, como el acceso a terapias emergentes, la
participacién en ensayos clinicos y la aplicacién de protocolos sistematizados de
monitorizacion y farmacovigilancia.

2.3.1 Objetivos
Los objetivos de la Unidad de UCE de dificil control se orientan tanto a la
confirmacién diagndstica como al tratamiento integral, personalizado y longitu-
dinal del paciente:

1. Confirmacién definitiva del diagnéstico y exclusién de causas secun-
darias infrecuentes.
Aunque la mayoria de los pacientes son derivados con un diagnéstico
clinico previo de UCE, en este nivel se revisan y corroboran de forma
sistemdtica todos los elementos diagnésticos. Se evalta criticamente el
curso evolutivo de la enfermedad, la adecuacién y adherencia a los tra-
tamientos previos y se descartan entidades menos frecuentes, como la
urticaria vasculitica, la mastocitosis cutdnea o los sindromes autoinfla-
matorios, especialmente en pacientes pedidtricos o con presentaciones
clinicas atipicas.

2. Caracterizacién avanzada de la enfermedad.
Los avances en la inmunopatogenia de la urticaria crénica espontinea
(UCE) han impulsado modelos de subtipado basados en mecanismos au-
toinmunes. No obstante, la evidencia reciente sugiere que estos meca-
nismos no son mutuamente excluyentes: puede existir solapamiento entre
fenémenos autoalérgicos (mediados por IgE) y autoinmunidad tipo IIb
(mediada por IgG funcional), y en una proporcién de pacientes no es
posible asignar un endotipo de forma consistente con las herramientas

disponibles.
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En este marco, se han descrito dos patrones mecanisticos con interés princi-
palmente investigador: (i) un perfil “autoalérgico” asociado a autoanticuerpos
IgE frente a autoantigenos; y (ii) un perfil tipo IIb asociado a autoanticuer-
pos IgG funcionales frente a FceRI y/o IgE, con rasgos como IgE total baja,
eosinopenia y mayor inflamacién sistémica. Estos patrones pueden corre-
lacionarse con diferencias tendenciales en la respuesta a terapias (p. ¢j., va-
riabilidad en la respuesta a omalizumab y posible mejor respuesta relativa
a ciclosporina en subgrupos), aunque con heterogeneidad interindividual.
Se han propuesto biomarcadores para orientar esta estratificacion (p. ej.,
IgE total baja, ASST/BAT, dimero-D o PCR), pero no estin estandari-
zados ni se recomiendan de forma sistemdtica en la prictica clinica ru-
tinaria. En conjunto, esta aproximacién puede ayudar a interpretar la
heterogeneidad de la UCE, si bien su aplicacién clinica sigue siendo limi-
tada y constituye un 4rea activa de investigacion.
. Escalada terapéutica avanzada.
La escalada terapéutica avanzada constituye uno de los ejes fundamentales
de la Unidad de Urticaria Crénica Espontdnea de dificil control y estd in-
dicada en pacientes que persisten sintomdticos a pesar de un tratamiento
optimizado con antihistaminicos H1 de segunda generacién a dosis cud-
druples. En este nivel asistencial se concentran las opciones terapéuticas
de segunda y tercera linea, cuya indicacién requiere una evaluacién ex-
perta, una seleccién cuidadosa del paciente y una monitorizacién estrecha
de la eficacia y la seguridad (Figura 6)
. Acceso a terapias de préxima incorporacion.
Firmacos como dupilumab o remibrutinib representan opciones te-
rapéuticas emergentes en pacientes con urticaria cronica espontanea re-
fractaria a los tratamientos convencionales. En el momento actual, su
utilizacién puede estar condicionada por aspectos regulatorios y de finan-
ciacién, lo que restringe su acceso a contextos especificos como ensayos
clinicos o programas de uso en situaciones especiales. No obstante, la evi-
dencia cientifica disponible respalda su eficacia y seguridad en pacientes
con UCE, y es previsible que, en un futuro préximo, estos fdirmacos se in-
corporen de forma progresiva al manejo habitual de la enfermedad, de
acuerdo con las indicaciones finalmente aprobadas por las agencias regu-
ladoras y los criterios de financiacién establecidos.
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Figura 6. Algoritmo de escalada terapéutica en urticaria crénica espontdnea. Adaptada de
ZUBERBIER, T., ABDUL LATIFE A.H., ABUZAKOUK, M., et al. (2022). «The international
EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the definition, classification, diagnosis,

and management of urticaria», Allergy 77(3), pp. 734766
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5. Coordinacién multidisciplinar
La unidad debe trabajar en estrecha colaboracién con otras especialidades,
como Dermatologfa, Farmacia Hospitalaria o Psicologia Clinica, para el
manejo de comorbilidades, la optimizacién farmacolégica y la atencién
del impacto emocional, que puede ser considerable en pacientes con en-
fermedad persistente y de dificil control.

6. Seguimiento intensivo y planificacién individualizada
Cada paciente cuenta con un plan de seguimiento adaptado a la evolucién
de su enfermedad, que incluye la monitorizacién sistemdtica de la actividad
(UAS?), el control global (UCT), la calidad de vida (DLQI, CU-Q2o0L),

la tolerancia a los tratamientos y la aparicién y manejo de efectos adversos.

El objetivo final es alcanzar y mantener el control sostenido de la enferme-
dad y, una vez logrado, plantear estrategias de desescalada terapéutica y eventual
retorno a niveles asistenciales inferiores para el seguimiento.

2.3.2. Manejo diagndstico del paciente

En este nivel, el diagndstico deja de ser solo una confirmacién y se convierte
en un proceso de alta precisién, orientado a comprender por qué el paciente no
ha respondido a tratamientos previos.

Se realiza una evaluacién integral del paciente. El equipo revisa la evolucién
completa de la enfermedad, el historial de terapias previas, la adherencia, los po-
sibles errores terapéuticos o diagndsticos y la presencia de factores agravantes no
identificados previamente (como fdrmacos, infecciones subclinicas o coexistencia
de urticarias inducibles).

Estudios avanzados La unidad puede realizar:

* Determinaciones inmunolédgicas ampliadas.

* Evaluacién del subfenotipo autoinmune (IgE baja, eosinopenia, BAT o

ASST en contextos especificos).

* Pruebas de inflamacién (D-dimero, PCR, triptasa).

* Biopsia cutdnea cuando exista sospecha de urticaria vasculitica o lesiones

atipicas..

Monitorizacién de efectos adversos: La seguridad de los tratamientos em-
pleados en la urticaria crénica espontdnea (UCE) constituye un pilar esencial del
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manejo clinico. La evaluacién sistemdtica de los posibles efectos adversos, la mo-
nitorizacién periddica y la educacién del paciente son fundamentales para garan-
tizar un uso seguro y eficaz de las terapias tanto convencionales como biolégicas

(Tabla 5)

2.3.3 Tratamiento avanzado

La Unidad de Dificil Control es el espacio donde se implementan las terapias
mds complejas y personalizadas.

El omalizumab es el tratamiento biolégico de referencia y representa la se-
gunda linea terapéutica en la UCE. Su eficacia y perfil de seguridad han sido am-
pliamente demostrados en ensayos clinicos controlados y en estudios de vida real,
lo que ha consolidado su papel central en el manejo de la enfermedad refractaria. Se
administra habitualmente a una dosis de 300 mg cada 4 semanas; no obstante, en
pacientes con respuesta parcial o insuficiente, puede considerarse la optimizacién
de la pauta, ya sea mediante el incremento de la dosis hasta 600 mg o la reduccién
del intervalo de administracién a cada 2 semanas. Estas estrategias, respaldadas por
estudios observacionales y consensos de expertos, deben individualizarse y evaluarse
periédicamente en funcién de la respuesta clinica y la tolerancia.

En aquellos pacientes que no alcanzan un control adecuado con omalizu-
mab, la ciclosporina A constituye la principal alternativa inmunosupresora y se
considera la opcién de tercera linea. Su uso se fundamenta en su capacidad para
inhibir la activacién de linfocitos T y la liberacién de mediadores proinflamato-
rios, con evidencia de eficacia en subgrupos de pacientes con UCE refractaria,
especialmente en aquellos con perfiles autoinmunes tipo IIb. No obstante, su em-
pleo estd condicionado por su perfil de seguridad, lo que obliga a una seleccién
cuidadosa del paciente y a una monitorizacién estricta de la funcién renal, la ten-
sion arterial y las posibles interacciones farmacol6gicas. Habitualmente se utiliza
a dosis de 2-3 mg/kg/dia durante periodos limitados, ajustando la duracién del
tratamiento en funcién de la respuesta y la tolerancia.

La escalada terapéutica avanzada debe entenderse como un proceso dini-
mico y reversible, orientado no solo a alcanzar el control clinico, sino también a
mantenerlo con la minima carga terapéutica posible. Por ello, una vez lograda una
respuesta sostenida, resulta fundamental reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar, optimizar o desescalar el tratamiento, siempre dentro de un marco
de seguimiento especializado.
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Tabla 5. Monitorizacién de la seguridad de los tratameintos empleados en UCE

EFECTOS
EFECTOS <
P ADVERSOS MONITORIZACION
B0 ?EgggégiEs GRAVES / DE SEGURIDAD
PRECAUCIONES
Arritmias (muy
Antihistaminicos | Somnolencia raras) Monitorizacién clinica
H1 22 gen. Sequedad de boca Precaucién en insuf. | Revisar interacciones
Hepdtica
. Anafilaxia (<0,2%) | Observacién tras primeras
) Reacciones locales . . . .
Omalizumab Cefalea Riesgo infecciones dosis
helminticas Reevaluar cada 4-8 sem
HTA Nefrotoxicidad TA + creatinina cada 2—4
. . hipertricosis Dislipemia sem
Ciclosporina A Hiperplasia gingival | Diabetes Perfil lipidico/glucemia
Temblor Riesgo infecciones cada 2—3 meses
Cefalea .,
. Precaucién en
. .. Infecciones . . e,
Remibrutinib ) . pacientes con riesgo | Monitorizacién clinica
respiratorias altas
. de sangrado
Petequias
dRe:;rclclonTs/ sn lugar Eosinofilia Monitorizacién clinica
Dupilumab ¢ nyeceion significativa Hemograma si eosinofilia
Conjuntivitis S 2
Helmintiasis Vigilancia ocular
Cefalea
2.3.4 Seguimiento

El seguimiento en la unidad es meticuloso, estructurado y orientado a la

toma de decisiones terapéuticas complejas.

Las visitas se programan cada 4—8 semanas durante la fase inicial y cada 3-6
meses una vez alcanzada la estabilidad. En ellas se revisa:

* Actividad urticarial mediante UAS7.
* Control global mediante UCT.
¢ Calidad de vida (DLQI, CU-Q20L).

* Tolerancia y efectos adversos de las terapias.
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Este enfoque permite una deteccién precoz de recaidas y la implementacién
rapida de ajustes.

Una vez logrado un control sostenido, el equipo valora un plan individuali-
zado de desescalada terapéutica, se valora reducir dosis, espaciar Omalizumab o
retirar ciclosporina progresivamente.

La decisién de suspender un tratamiento biolégico debe individualizarse, en
funcién del grado de control alcanzado y de la estabilidad de la respuesta:

* Omalizumab: tras un periodo de 26-12 meses de control completo, puede
plantearse la retirada progresiva. Ante una recaida, se recomienda reiniciar
el esquema previamente eficaz. Una estrategia propuesta consiste en co-
menzar con 300 mg cada 4 semanas, reduciendo progresivamente la dosis
o espaciando los intervalos cada 3 meses si el control se mantiene: 150 mg
cada 4 semanas o 300 mg cada 6 semanas, y posteriormente 150 mg cada
6-8 semanas hasta la suspensién completa en ausencia de sintomas.

* Dupilumab: en los ensayos clinicos se ha mantenido hasta 52 semanas.
En la préctica clinica, se sugiere prolongar el tratamiento durante al menos
6 meses tras alcanzar el control completo, antes de valorar la retirada.

* Remibrutinib: atin se encuentra en fase de investigacién por lo que no hay de-
terminado un periodo minimo en el que considerar la retirada del tratamiento.

En caso de recaida tras la retirada del tratamiento, la estrategia mds eficaz
consiste en reiniciar el ultimo firmaco que resulté efectivo.

En los pacientes que previamente habian respondido a omalizumab, la rein-
troduccién suele ser eficaz en la mayoria de los casos. Sin embargo, cuando se pro-
ducen recaidas repetidas o refractariedad secundaria, debe considerarse el cambio
de diana terapéutica.

Cuando el paciente se estabiliza, el seguimiento puede volver al primer nivel
asistencial, siempre con pautas claras para detectar una recaida y volver a la uni-
dad sin demoras.

3. Conclusiones

La Urticaria Crénica Espontdnea de dificil control requiere un manejo orga-
nizado por niveles asistenciales para garantizar un diagnéstico adecuado y un
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tratamiento eficaz. Atencién Primaria cumple un papel esencial al identificar la
cronicidad de los sintomas, iniciar el tratamiento antihistaminico y reconocer
tempranamente los casos que no evolucionan favorablemente. La consulta hospi-
talaria de Alergologia profundiza en el diagnéstico, optimiza el tratamiento y uti-
liza herramientas objetivas para evaluar la actividad y el control de la enfermedad.

La Unidad de Urticaria Crénica de Dificil Control concentra el abordaje
mids especializado: confirma diagndsticos complejos, aplica terapias bioldgicas e
inmunomoduladoras y realiza un seguimiento estrecho con apoyo multidiscipli-
nario. Gracias a esta estructura escalonada, se mejora el control clinico, se reduce
la variabilidad asistencial y se favorece un manejo mds seguro y personalizado.
Este modelo garantiza que cada paciente sea atendido en el nivel asistencial mds
adecuado segin la gravedad y refractariedad de su enfermedad, optimizando re-
cursos y mejorando su calidad de vida.
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Resumen

La mastocitosis engloba un conjunto
heterogéneo de enfermedades caracterizadas
por la activacién clonal de los mastocitos,
habitualmente asociada a mutaciones
activadoras del gen K77 Estas células
desempenan un papel central en la
inflamacién y son las principales
responsables de las manifestaciones alérgicas
graves, incluida la anafilaxia. Desde el
punto de vista clinico, la enfermedad
presenta un comportamiento distinto en la
edad pedidtrica y en la adulta, siendo esta
tltima la que con mayor frecuencia asocia
afectacién sistémica. Las manifestaciones
clinicas derivan tanto de la liberacién aguda
o crénica de mediadores mastocitarios
como de la infiltracién tisular, destacando
la anafilaxia, los sintomas gastrointestinales,
cutdneos y la osteoporosis. El diagnéstico
se basa en criterios bien establecidos por

la OMS y puede apoyarse en herramientas
de cribado como el sistema de puntuacién
de la Red Espanola de Mastocitosis
(REMA), especialmente ttil en pacientes
con anafilaxia sin lesiones cutdneas. La
determinacién seriada de triptasa sérica
resulta fundamental ante episodios de
anafilaxia. El tratamiento de las formas

no avanzadas se centra en el control
sintomadtico, la evitacién de desencadenantes
y la educacién del paciente, siendo
imprescindible la prescripcién de adrenalina
autoinyectable y la derivacién a unidades
especializadas para el manejo a largo plazo.

Palabras clave (Vancouver)
Mastocitosis, mastocitos, anafilaxia, triptasa,
diagndstico, atencién primaria.

Abstract

Mastocytosis comprises a heterogeneous group
of disorders characterized by clonal mast cell
activation, most commonly associated with
activating mutations of the KIT gene. Mast
cells play a pivotal role in inflammation and
are the main effector cells in severe allergic
reactions, including anaphylaxis. Clinically,
mastocytosis shows distinct presentations in
pediatric and adult populations, with systemic
involvement being more frequent in adults.
Clinical manifestations arise from acute or
chronic mediator release as well as tissue
infiltration, with anaphylaxis, gastrointestinal
symptoms, cutaneous involvement, and
osteoporosis being particularly relevant.
Diagnosis relies on well-defined World Health
Organization criteria and may be supported
by screening tools such as the Spanish Network
on Mastocytosis (REMA) score, especially

in patients presenting with anaphylaxis
without skin lesions. Serial serum tryptase
measurement is essential in the evaluation of
anaphylactic episodes. Management of non-
advanced forms focuses on symptom control,
trigger avoidance, and patient education,
with mandatory prescription of self-injectable
epinephrine and referral to specialized centers
for long-term care.

Keywords (Vancouver)
Mastocytosis, mast cells, anaphylaxis, tryptase,
diagnosis, primary care.
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1. Introduccién

Los mastocitos (MC) son células hematopoyéticas del sistema inmune que estin
distribuidas por todo el organismo. Se encuentran, preferentemente, en el tejido
conectivo y son mds numerosos en las zonas de posible contacto con antigenos.
Desde el punto de vista funcional, desempefan un papel primordial en la infla-
macién y son las principales células efectoras en las enfermedades alérgicas, inclu-
yendo la anafilaxia. Los MC pueden ser activados por multiples desencadenantes
y a través de maltiples receptores. La via de activacién mds conocida es la que im-
plica al receptor de alta afinidad para la IgE (FceRI). La mastocitosis es un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la activacién del MC por una
mutacién de K77 que, en ocasiones, conlleva ademds una proliferacién y acumu-
lacién anémala de mastocitos en tejidos.

En Atencién Primaria y en Urgencias, lo fundamental no es dominar los de-
talles celulares o moleculares relacionados con la mastocitosis, sino saber cudndo
sospechar la enfermedad, cémo actuar ante los episodios agudos de activacién
mastocitaria y en qué momentos es necesario derivar al paciente a un especialista.
Estos serdn, precisamente, los aspectos centrales de este capitulo.

2. Fisiopatologia

Los MC derivan de un precursor hematopoyético CD34+ que se encuentra pre-
sente en la médula dsea y en sangre periférica. Dicho precursor expresa diferen-
tes antigenos de superficie y el receptor del factor formador de colonias (stem
cell factor ~SCF-) c-kit (CD117). Al contrario de lo que sucede en otras célu-
las, la expresién del CD117 en la membrana del MC se mantiene en los elemen-
tos maduros, mientras que se pierde el CD34. La maduracién de los MC se lleva
a cabo en 6rganos extramedulares. El SCF y su receptor, c-kit, localizado en la
membrana del MC, desempenan un papel esencial en la proliferacién, diferen-
ciacién y activacién de estas células. La unién del SCF a c-kit es, ademds, un me-
canismo clave para evitar la apoptosis mastocitaria. Aunque el diagndstico de la
mastocitosis se establece mediante criterios bien definidos —que se abordarin
mids adelante—, la patogénesis de la enfermedad se fundamenta en dos hallaz-
gos principales:
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Tabla 1. Diferentes tipos de lesiones cutdneas de la mastocitosis y sus principales caracteristicas

. Mastocitosis
Maculopapular Mastocitoma , .
cutdnea difusa
Monomérfica Polimérfica
Frecuente Frecuente Frecuente L
L L L Raro en nifnos.
Edad de en nifos. en ninos. en nifos. .
iy . . Excepcional en
presentacion Frecuente Excepcional Excepcional sl
adultos®.
en adultos. en adultos. en adultos.
¢ Eritrodermia.
* Engrosamiento
, eneralizado
. Nédulos & .
Lesiones . ) de la piel
¢ Lesiones aislados o . .
planas, sin lesiones
planas, escasos de ,
marrones o , cutdneas
. marrones o color marrén, o
rojas. . . individuales.
) ) rojas. rojo o
Caracteristicas Tamafo ) ) . * Dermografismo
.. B * Degran amarillo. .
principales pequefio B 3 intenso.
tamafo, Tamano
(0,1-0,2 cm), i . Aumento de los
. heterogéneas. variable: 1-10 .
homogéneas. .o, pliegues.
¢ Distribucién cm. .
Centrales y . . * Aparicién de
., . asimétrica. Bien : .
simétricas. . piel de naranja.
delimitados.
*  Ampollas
extensas y
espontdneas.
Superficie . .
P Variable (>3 Variable (>3 . .
corporal ) . 1-3 lesiones Generalizada
lesiones) lesiones)
afectada
Imagen

*Aparicién pedidtrica en pricticamente todos los casos.
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* La presencia de una mutacién somdtica activadora en la molécula de KIT'
(la mds caracteristica es la Asp816Val -D816V-), y/o
* La existencia de un inmunofenotipo aberrante (expresién de CD25 y/o

CD2 y/o CD30) por los mastocitos.

3. Manifestaciones clinicas

La mastocitosis puede aparecer en dos periodos de la vida, teniendo diferentes
formas de presentacién clinica, evolucién y prondstico en cada una de ellas:

* Edad pedidtrica: suele debutar en los primeros afos de vida, sobre todo
en los primeros seis meses, y se caracteriza por la aparicién de lesiones cu-
tdneas (tabla 1). La afectacién sistémica es rara y el prondstico suele ser be-
nigno, con tendencia a la remisién en la adolescencia.

* En adultos, por el contrario, la presencia de lesiones cutdneas implica casi
siempre una afectacién sistémica, siendo la forma mds habitual la masto-
citosis sistémica indolente. Muchos pacientes presentan también variantes
sin lesiones cutdneas, siendo la presencia de anafilaxia el hecho que hace
sospechar una patologia subyacente.

Existen tres tipos de manifestaciones clinicas: i) las que se producen como
consecuencia de la liberacién aguda de mediadores mastocitarios; ii) las secunda-
rias a la liberacién crénica de los mismos, y iii) las debidas a la infiltracién tisular.

Dentro de la clinica de liberacién aguda de mediadores, es importante des-
tacar que los sintomas pueden ser muy heterogéneos (tabla 2): mientras unos
pacientes sufren episodios de anafilaxia recurrente, otros solo tienen sintomas
puntuales (prurito, rubefaccién o flushing, dolor abdominal, diarrea, etc.) o tni-
camente relacionados con desencadenantes especificos. Ademds, no existe una re-
lacién entre la «carga mastocitaria» y la gravedad o frecuencia de los sintomas, lo
que implica que formas mds avanzadas de enfermedad no tienen por qué presen-
tar mayor sintomatologfa cardinal de activacién o mds episodios de anafilaxia, ni
viceversa. Aunque la prevalencia de la enfermedad alérgica —asma y/o rinocon-
juntivitis— en el paciente con mastocitosis sistémica (MS) no parece ser diferente
a la del resto de la poblacidn, en los pacientes con MS la prevalencia de anafilaxia
es mucho mids elevada que en la poblacién general (entre el 22 % y el 49 %, segin

89

inica y persona.

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

s

fa: innovacidn, cl

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



DAVID GONZALEZ DE OLANO

Tabla 2. Principales mediadores liberados por el mastocito y sintomas asociados

Mediador Caracteristicas clinicas
Histami Cefalea, hipotensidn, prurito, urticaria, angioedema,
istamina : .
diarrea, anafilaxia.
Triptasa Didtesis hemorrdgica®, inflamacién.
Qui b Arritmias cardfacas, infarto agudo de miocardio,
uimasa

hipertensién.

Proteoglicanos (heparina)

Didtesis hemorrdgica.

Factor agregacién plaquetaria (PAF)

Dolor abdominal, dolor célico, edema pulmonar,
urticaria, broncoconstriccién, hipotensién, arritmias
cardfacas, anafilaxia.

Prostaglandinas D2

Rubefaccion (flushing), secrecién moco,
broncoconstriccidn, inestabilidad vascular, dolor
de cabeza, sintomas neuropsiquidtricos (poca
concentracién, pérdida memoria), nauseas, dolor
abdominal.

Cisteinil leucotrienos

(LTC4, LTD4, LTE4)

Secrecién de moco, broncoconstriccidn,
inestabilidad vascular.

Citoquinas (IL-1b, IL-6, TNF-a)

y quimioquinas

Sintomas constitucionales (astenia, mialgias),
inflamacién, 0steoporosis.

Renina

Arritmias cardfacas, infarto agudo miocardio.

IL, interleucina; LTC4, leucotrieno C4; LTD4, leucotrieno D4; LTEA4, leucotrieno E4; TNE factor de necrosis

tumoral.
“La triptasa provoca fibrinolisis.

*La quimasa induce la sintesis de angiotensina II.

las series), y las picaduras de insecto suponen la primera causa conocida de anafi-

laxia, después de la idiopdtica.

Dentro de los signos asociados a la liberacién crénica de mediadores del MC,
la osteoporosis es una complicacién frecuente de las mastocitosis sistémicas, que
ocurre en alrededor del 20 % de los pacientes y puede ser la forma de presenta-

cién de la enfermedad en algunos casos.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de la mastocitosis

Mayor 1. Presencia de agregados de mastocitos (>15) en la biopsia de
médula ésea o en otros tejidos.
Menores 1. Presencia de mutacién del c-kit en los mastocitos de

médula ésea u otro tejido (diferente a la piel).

2. Expresion de los antigenos CD25, CD2 y/o CD30 por
citometria de flujo.

3. >25% mastocitos con morfologia anormal en la extension
de médula ésea.

4. Triptasa sérica >20 ng/mL.

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple 1 criterio mayor y 1 menor o 3 criterios
menores

La piel es el 6rgano mds frecuentemente afectado por la infiltracién masto-
citaria. De hecho, las lesiones cutdneas caracteristicas corresponden a actimulos
de mastocitos en la dermis. En las formas mds avanzadas de la enfermedad, la in-
filtracién puede extenderse a érganos internos, siendo el higado y el bazo los mds
habitualmente comprometidos.

4. Diagnéstico y herramientas de cribado
4.1. Diagnéstico

La mastocitosis tiene unos criterios diagnésticos bien definidos por la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), recogidos en la tabla 3. Asimismo, se han
descrito distintos subtipos de la enfermedad. Aunque se trata de un proceso de
naturaleza tumoral debido a una mutacién celular, aproximadamente el 90 % de
los casos corresponden a formas benignas, sin tendencia a progresar hacia varian-
tes avanzadas o potencialmente letales. La figura 1 resume los diferentes tipos de
mastocitosis actualmente reconocidos.
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Figura 1. Diferentes tipos de mastocitosis actualmente reconocidos

4.2. Herramientas de cribado

En un paciente con sospecha de mastocitosis y lesiones cutdneas, la primera apro-
ximacién diagnéstica debe ser la realizacién de una biopsia de piel. Cuando la sos-
pecha se plantea en ausencia de lesiones cutdneas, el proceso diagndstico se vuelve
mds complejo y costoso, ya que la confirmacién definitiva de mastocitosis re-
quiere, en la mayoria de los casos, la realizacién de un estudio de médula ésea. Sin
embargo, estudios realizados por la Red Espanola de Mastocitosis (REMA) han
demostrado diferencias clinicas significativas entre la anafilaxia asociada a masto-
citosis y las anafilaxias no clonales. En las primeras, los sintomas cardiovascula-
res —mareo, hipotensién o sincope— son mucho mds frecuentes como forma de
presentacion, mientras que los sintomas y signos cutdneos —prurito, urticaria y
angioedema— aparecen con menor frecuencia. A partir de estas observaciones,
entre otros datos, la REMA desarrollé un sistema de puntuacién capaz de prede-
cir la clonalidad (es decir, la probabilidad de que un paciente con anafilaxia sin
lesiones cutdneas padezca una mastocitosis) con alta sensibilidad y especificidad
(tabla 4). Una puntuacién > 2 sugiere la presencia de enfermedad clonal, mientras
que una puntuacién < 2 orienta hacia un origen no clonal. Este sistema, aplica-
ble en cualquier consulta y con un coste minimo, permite establecer una sospe-
cha fundamentada de mastocitosis y evita estudios de médula dsea innecesarios.
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Tabla 4. Sistema de puntuacién (score) de la REMA para predecir clonalidad

Variable Puntuacién
Género
Hombre +1
Mujer -1
Sintomas clinicos
Ausencia de urticaria, prurito y/o angioedema +1
Urticaria, prurito ylo angioedema -2
Presincope y/o sincope +3
Triptasa basal
<15 ng/mL -1
>25 ng/mL +2

RIESGO CLONALIDAD: > 2
“Sensibilidad 92% (85-100), especificidad 81% (68-95), valor predictivo positivo 89% (80-97),

valor predictivo negativo 87% (75-99), para un intervalo de confianza del 95%

4.3. Pruebas complementarias

Mis alld de la presencia de lesiones cutdneas sugerentes de mastocitosis, el prin-
cipal dato clinico que debe alertarnos sobre esta entidad es la aparicién de una
anafilaxia cuyo diagnnéstico puede resultar complejo, ya que no existen signos ni
sintomas patognomoénicos. Debe sospecharse cuando se presenta un cuadro de
inicio agudo (en minutos), rdpidamente progresivo, que afecta a piel y/o muco-
sas y se acompafa de compromiso respiratorio y/o circulatorio. La mayoria de las
anafilaxias cursan con manifestaciones cutdneas (> 80 %), de modo que asi pue-
den identificarse mds del 75 % de los casos. Sin embargo, existen formas menos
tipicas —como aquellas sin afectacidn cutdnea, que pueden representar hasta un
20 %— que quedarian fuera de esta definicidn inicial. Para abarcar estas presen-
taciones, se han establecido tres criterios diagndsticos capaces de identificar mds

del 95 % de las anafilaxias (tabla 5).
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Tabla 5. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los tres criterios siguientes:

1. Inicio agudo de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (urticaria generalizada,
prurito, eritema, “fushing” -rubefaccién o sofoco-, edema de labios, tvula o lengua), junto
con al menos uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, disminucién del PEF, hipoxemia).
Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncion orgdnica (hipotonia, sincope,
incontinencia).

2. Aparicién ripida de dos o mds de los siguientes sintomas tras la exposicién a un alérgeno
potencial para ese paciente:
a. Afectacién de piel y/o mucosas.
b. Compromiso respiratorio.
c. Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncién orgdnica.
d. Sintomas gastrointestinales persistentes (dolor abdominal célico, vémitos).

3. Disminucién de la TA rdpida tras la exposicién a un alérgeno conocido para ese paciente:
a. Lactantes y nifios: TA baja o descenso superior al 30% de la TA sistélica’.
b. Adultos: TA sistdlica inferior a 90 mm Hg o descenso superior al 30% sobre la basal.

PEE pico flujo espiratorio; TA, tensi6n arterial.
"TA sistélica baja en la infancia: menor de 70 mm Hg de 1 mes a 1 afio, menor de [70 mm Hg
+ (2 x edad)] de uno a 10 afios, y menor de 90 mm Hg de 11 a 17 afos.

Ante la sospecha de anafilaxia, debe solicitarse siempre una determinacién de
triptasa sérica, ya que, a diferencia de muchos otros mediadores mastocitarios (tabla
1), esta enzima es pricticamente especifica del mastocito. Se recomienda obtener
una muestra aproximadamente dos horas después del inicio de la reaccién —mo-
mento en el que suele alcanzarse el pico, incluso aunque el paciente ya haya recibido
tratamiento— y una segunda determinacién al menos 24 horas después, con el fin
de establecer el valor basal. Una elevacién de la triptasa en fase aguda respecto de la
basal orienta hacia la participacién del mastocito en la reaccién.

4.4. Diagnéstico diferencial
En la tabla 6 se detallan las principales entidades que deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de la mastocitosis.

La triptasa basal elevada, como marcador indirecto de una mayor carga mas-
tocitaria, se ha asociado tradicionalmente con la mastocitosis; de hecho, uno de
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los criterios menores de la OMS para el diagndstico de mastocitosis sistémica es
una triptasa basal > 20 ng/mL. Sin embargo, conviene recordar que:

* La triptasa basal también puede elevarse en otras situaciones, como la al-
fa-triptasemia hereditaria —un rasgo genético caracterizado por un mayor
ntmero de copias del gen que codifica la triptasa— y la enfermedad renal
crénica, entre otras.

* Un valor basal dentro de la normalidad no excluye el diagnéstico de
mastocitosis.

5. Tratamiento y manejo bésico

El tratamiento de las mastocitosis no avanzadas se centra en el control de los sin-
tomas derivados de la liberacién de mediadores y en la prevencién de crisis, mds
que en la reduccién de la carga mastocitaria. Las medidas de evitacién son funda-
mentales; se recomienda minimizar la exposicién a desencadenantes habituales de
activacién mastocitaria, como calor, estrés intenso, alcohol, friccién cutdnea, pi-
caduras de himendépteros, AINE y opioides, entre otros. El tratamiento farmaco-
16gico se basa en medicacién antimediadora, ajustada a la sintomatologia de cada
paciente, segin las recomendaciones de la tabla 7. Este enfoque multimodal per-
mite un control eficaz de la mayoria de los casos de mastocitosis indolente o li-
mitada.

Tras atender un episodio de anafilaxia en Urgencias o Atencién Primaria, es
imprescindible garantizar un plan de alta adecuado. Todo paciente debe recibir
prescripcién de un autoinyector de adrenalina —preferiblemente dos dispositi-
vos— junto con una explicacién prictica sobre su uso correcto y las situaciones
en las que debe administrarse. Ademds, se recomienda entregar por escrito un
plan de accién ante nuevas reacciones y reforzar las medidas de evitaciéon del des-
encadenante sospechado. Finalmente, todos los pacientes deben ser derivados a
un especialista para un estudio etiolégico completo, valoracién de riesgo futuro y
optimizacién del tratamiento preventivo.
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Tabla 6. Principales entidades que deben ser incluidas en el diagnéstico diferencial de la

mastocitosis
Diagnéstico diferencial Pruebas ttiles
Rubefaccion (Flushing)
Menopausia FSH, LH, estrégeno
Sindrome carcinoide Acido 5-hidroxiindolacético en orina de 24
horas
Feocromocitoma Catecolaminas y metanefrinas en orina de 24
horas
Carcinoma medular de tiroides Calcitonina sérica
Cardiovascular

(presincope, sincope, taquicardia, hipotensién)

Sindrome taquicardia postural ortostdtica | Test de mesa basculante

Disfuncién autonémica Caida de la tensién arterial en ortostatismo

Enfermedades cardiovasculares (arritmias) | ECG

Sintomas respiratorios
(opresién tordcica, estridor, sibilancias)

Asma Pruebas de funcién pulmonar
Disfuncién cuerdas vocales Laringoscopia, espirometria
Angioedema hereditario y adquirido C4, Clq, C1 inhibidor
Angioedema asociado a IECA* Bradicinina plasmdtica

Sintomas gastrointestinales
(diarrea y retortijén)

Colon irritable Endoscopia y biopsia

Enfermedad de vesicula biliar Endoscopia y biopsia, pruebas de imagen
Tumores neuroendocrinos ‘ Péptido intestinal vasoactivo sérico
Otros

Ataques de pdnico ‘ Valoracién psiquidtrica

ECG, electrocardiograma; FSH, hormona foliculoestimulante; IECA, inhibidor enzima convertidora de la
angiotensina; LH, hormona luteinizante.

“En el angioedema por IECA se acumulan bradiquinina y precursores activos de la bradicinina, pero su
determinacién sélo estd disponible en ensayos de investigacidn, y su diagndstico estd basado en la historia
clinica. En los angioedemas por liberacién de mediadores mastocitarios la cadena de proteinas de degradacién
de la bradiquinina es normal.
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Tabla 7. Manejo farmacoldgico recomendado como tratamiento de base y para los episodios
agudos de los principales sintomas relacionados con la liberacién de mediadores mastocitarios

Tratamiento de base para pacientes con sintomas . L
Sintomas crémicos/recurrentes Tratamiento de los episodios agudos
1" linea ‘ 2" linea 3" linea 12 linea 22 linea 32 |inea
PIEL
. CGDS oral' + H1 |+ 12 +CGDSoral  |HII® L2 +CS
Prurito L. + H1 12 L generacion + CGDS L.
22 generacién ., + Rupatadina VIV DU sistémico
generacion CGDS tépico* | tépico
Episoidos de +H2 + Rupatadina
rubefaccion ;Gase;)arcailé; o + HI £AAS I—iiel;cién : I—(IZZS sistémico | © AAS?
(flushing) 8 1ageneracién | + LT antagonistas 8 -
GASTROINTESTINAL
b
Célico +HI1 22 +A{\FS . N +C,S .
abdominall CGDS oral gencracién + LT antagonistas | H1 1 + H2 sistémico
tortiic THD + dosis bajas de | generacién + BDS oral + AINE
rerorsyon - CS oral + Opioides®
+ LT antagonistas
+H1 22 b
Diarrea CGDS oral generacion * AH\.TE . I_il ., +H2 + C,S .
TH2 + dosis bajas de l2generacion | + BDS oral sistémico
- CS oral
, o N . | +IBP
Sintomas pépticos | CGDS oral + H2¢ L HI H2 + IBP
ANAFILAXIA
. CGDS oral +HI 12 Omalizumab! + CS sistémico
Anafilaxia N ., ., . + HI 12
idioptica + H1 22 generacién | generacién IFN Adrenalina eneracion
+H2 + Rupatadina | TKI¢ 8
+ H2
. + CS sistémico
Anafilaxia CGDS oral +HL2 . +HI 1o
por picadura L VIT generacion Adrenalina peneracién
himendpteros +H2 2
CGDS oral L
+ H1 22 generacién | + H1 12 + CS sistémico
Anafilaxia por ., Omalizumab? . + HI 12
1 +H2 generacion TKI Adrenalina neracién
e + Ansioliticos y/o | + Rupatadina generacio
. . + H2
antidepresivos

AAS, 4cido acetilsalicilico; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; BDS, budesonida; CGDS, cromoglicato
disédico; CS, corticoesteroides; H1, antihistaminico anit-H1; H2, antihistaminico anti-H2; IBP, inhibidores
bomba protones; IFN, interferén; LT, leukotrienos; TKI, inhibidores de la tyrosin-kinasa; VIT, inmunoterapia
frente a venenos.

“Todos los pacientes con diagnéstico de  mastocitosis deben de estar en tratamiento con CGDS, aunque
permanezcan asintomdticos, como primera medida para evitar posibles complicaciones futuras.

“H1 22 generacion: loratadina, fexofenadina, cetirizina y levocetirizina. H1 12 generacién: difenhidramina y
dexclorfeniramina.

“En casos de prurito cutdneo limitado a zonas de piel pequeias y delimitadas.

bSiempre que se haya comprobado tolerancia previa.

“Los antihistaminicos anti-H2 constituyen el tratamiento de eleccidn para la hipersecreccién gdstica o la tlcera
péptica asociados o no a los IBP.

dPreferiblemente mediante ensayos clinicos o estudios observacionales.
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6. Decilogo para Urgencias y Atencién Primaria ante un paciente con
anafilaxia y posible mastocitosis

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

Ante todo episodio de anafilaxia debe realizarse una exploracién cutdnea sis-
temdtica con el fin de identificar lesiones sugestivas de mastocitosis.

La ausencia de lesiones cutdneas no excluye la enfermedad, debiendo consi-
derarse especialmente en varones con predominio de sintomas cardiovascu-
lares y sin manifestaciones cutdneas asociadas.

La determinacién de triptasa sérica en fase aguda es obligatoria y debe obte-
nerse idealmente dentro de las dos primeras horas, complementindose siem-
pre con una segunda determinacién basal (= 24 horas después) para permitir
la comparacién entre ambas y objetivar la elevacién caracteristica de la acti-
vacién mastocitaria.

Una triptasa basal elevada constituye un marcador indirecto de aumento de
carga mastocitaria, si bien valores normales no descartan mastocitosis.

El sistema de puntuacién de la REMA (o REMA score) debe emplearse
como herramienta de prediccidn clinica en casos de anafilaxia sin lesiones
cutdneas, por su utilidad en estimar la probabilidad de clonalidad.

La adrenalina intramuscular es el tratamiento de primera eleccién ante cual-
quier anafilaxia y debe administrarse sin demora.

En pacientes con mastocitosis deben evitarse, siempre que no se haya com-
probado previamente la tolerancia, aquellos firmacos como AINE, opioides
y determinados medios de contraste, y situaciones capaces de inducir activa-
cién mastocitaria, incluyendo calor intenso, alcohol y friccién cutdnea.

El tratamiento sintomdtico con firmacos antimediadores —antihistamini-
cos H1, antagonistas H2, cromoglicato sédico y/o antileucotrienos— debe
individualizarse segtin la clinica predominante.

Todo paciente con antecedentes de anafilaxia debe disponer de al menos un
autoinyector de adrenalina, acompanado de instrucciones claras sobre su co-
rrecta utilizacién.

Los pacientes con sospecha de mastocitosis o anafilaxia de etiologia no acla-
rada deben ser derivados a especialistas con experiencia en trastornos masto-
citarios, a fin de completar estudio diagndstico y planificar el manejo a largo
plazo.
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Resumen

La tos cronica es un motivo de consulta
frecuente y un sindrome clinico complejo
con un impacto significativo sobre la calidad
de vida del paciente. Se define habitualmente
como la tos que persiste mds de ocho semanas
en adultos y mds de cuatro semanas en
poblacién pedidtrica, y su abordaje requiere
una evaluacién sistemdtica mds alld de la
duracién del sintoma. En la actualidad, se
entiende como una entidad multifactorial

en la que pueden coexistir alteraciones

de la via aérea superior e inferior, reflujo
gastroesofdgico, inflamacién eosinofilica y
fenémenos de hipersensibilidad neural. El
concepto de sindrome de hipersensibilidad
de la tos explica la persistencia del sintoma
mediante mecanismos de sensibilizacion
periférica y central del reflejo tusigeno.

El diagnéstico se basa en una estrategia
escalonada que incluye anamnesis dirigida,
exploracién fisica, radiografia de térax y
pruebas funcionales respiratorias, reservando
estudios avanzados para casos seleccionados
o refractarios. El tratamiento debe orientarse
a los rasgos tratables identificados,
combinando terapias etioldgicas y medidas no
farmacolégicas. En la tos crénica refractaria
o inexplicada, los neuromoduladores, la
terapia logopédica y los nuevos antitusigenos
dirigidos, como los antagonistas del receptor
P2X3, representan opciones terapéuticas
emergentes. Un enfoque multidisciplinar

y centrado en el paciente resulta clave para
optimizar el control clinico y reducir el
impacto biopsicosocial de la enfermedad.

Palabras clave (Vancouver)
Tos crénica, sindrome de hipersensibilidad
de la tos, diagndstico escalonado,

neuromoduladores, antagonistas P2X3, calidad

de vida.

Abstract

Chronic cough is a common reason _for medical
consultation and represents a complex clinical
syndrome with a substantial impact on patients’
qualiry of life. It is generally defined as cough
lasting more than eight weeks in adults and
more than four weeks in children, and its
management requires a systematic evaluation
beyond symptom duration alone. Chronic cough
is currently understood as a multifactorial
condition involving upper and lower airway
disorders, gastroesophageal reflux, eosinophilic
inflammation, and neural hypersensitivity
mechanisms. The cough hypersensitivity
syndrome provides a pathophysiological
Sframework explaining symptom persistence
through peripheral and central sensitization of
the cough reflex. Diagnosis relies on a stepwise
approach including targeted history taking,
physical examination, chest radiography, and
pulmonary function testing, reserving advanced
investigations for selected or refractory cases.
Treatment should focus on identifiable treatable
traits, combining etiologic therapies with non-
pharmacological interventions. In refractory or
unexplained chronic cough, neuromodulators,
cough control therapy, and emerging targeted
antitussive agents such as P2X3 receptor
antagonists represent promising therapeutic
options. A multidisciplinary, patient-centered
approach is essential to improve clinical
outcomes and mitigate the biopsychosocial

burden of the disease.

Keywords (Vancouver)

Chronic cough, cough hypersensitivity syndrome,
stepwise diagnosis, neuromodulators, P2X3
antagonists, quality of life.
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EL PACIENTE CON TOS CRONICA: DIAGNOSTICO INTEGRAL Y ABORDAJE CLINICO

1. Introduccién y definicién

La tos crénica representa uno de los motivos de consulta mds frecuentes tanto en aten-
cién primaria como en las consultas de neumologfa, alergologfa, otorrinolaringologfa,
pediatria y otras especialidades médicas. Su persistencia durante semanas o meses ge-
nera una importante carga sintomdtica, condiciona la calidad de vida del paciente y
puede ser la manifestacién de un amplio abanico de enfermedades subyacentes.
Desde una perspectiva fisioldgica, la tos es un reflejo protector que contribuye
a mantener la via aérea libre de secreciones, cuerpos extranos y agentes irritantes. Se
trata de un mecanismo esencial para la homeostasis del drbol traqueobronquial. Sin
embargo, cuando este reflejo se activa de forma inapropiada, exagerada o sostenida
en el tiempo, la tos deja de ser un mero mecanismo protector para convertirse en
un sintoma patolégico que altera de forma significativa la vida diaria del paciente.
Cldsicamente se ha distinguido entre tos aguda (menos de 3 semanas), suba-
guda (3-8 semanas) y crénica (mds de 8 semanas). Esta categorizacién, de gran uti-
lidad practica, ha sido matizada por las guias internacionales, que han subrayado la
importancia no sélo de la duracién, sino también de la intensidad, el impacto fun-
cional y la respuesta al tratamiento. En términos generales, se considera tos crénica
aquella que persiste mds de 8 semanas en adultos, punto de corte que ayuda a di-
ferenciar los procesos infecciosos autolimitados de los cuadros mds complejos que
justifican una evaluacién sistemdtica. En la edad pedidtrica se emplean habitual-
mente umbrales de 4 semanas, dada la mayor frecuencia de infecciones respirato-
rias benignas en la infancia. Més alld de la definicién temporal, la tos crénica debe
entenderse hoy como un sindrome clinico que integra multiples procesos fisiopa-
tolégicos, en los que pueden intervenir la via aérea superior, la via aérea inferior, el
parénquima pulmonar, el aparato digestivo, el sistema nervioso central y el perifé-
rico. En muchos pacientes coexisten varios factores contribuyentes que actdan de
forma sinérgica, generando un circulo vicioso de inflamacién, sensibilizacién neu-
ral y perpetuacién del reflejo tusigeno con escasa relacion ya con el estimulo inicial.

2. Epidemiologia y relevancia clinica

La tos crénica presenta una prevalencia elevada en la poblacién general. Diversos
estudios epidemioldgicos sittian su frecuencia en torno al 5-10 % de la poblacién
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adulta, con variaciones segtin la definicién empleada, la metodologia utilizada y el
contexto geografico. En paises industrializados, la exposicién al humo del tabaco,
la contaminacién atmosférica y determinados factores ocupacionales contribu-
yen a la carga de tos crénica, a menudo en relacién con enfermedades respirato-
rias cronicas como la EPOC, el asma o las bronquiectasias. En otras regiones, la
tuberculosis, las infecciones respiratorias recurrentes o las secuelas de procesos in-
fecciosos de larga evolucién tienen un peso mayor.

Desde el punto de vista demografico, la tos crénica tiende a ser mds frecuente en
mujeres de mediana edad, especialmente en el contexto de tos crénica refractaria ( es
aquella en relacién con aquellos pacientes diagnosticados de enfermedades sospecho-
sas de causar tos crénica, y en la que la tos persiste a pesar de un tratamiento etiolégico
correcto) o inexplicada/idiopdtica (es la que se aplica a los pacientes con tos crénica
en los que no se puede identificar una entidad subyacente a pesar de un diagndstico
exhaustivo). Se ha postulado que esta mayor susceptibilidad podria relacionarse con
diferencias en la sensibilidad del reflejo tusigeno, factores hormonales, patrones de
percepcion de los sintomas y conductas de bisqueda de atencién sanitaria.

La relevancia clinica de la tos crénica trasciende mds alld de su impacto local
sobre el aparato respiratorio. Numerosos estudios han demostrado su profundo
efecto sobre la calidad de vida, con alteraciones del suefo, fatiga diurna, inconti-
nencia urinaria de esfuerzo, dolor musculoesquelético, cefaleas, disfonia, trastor-
nos del dnimo y limitaciones en la actividad social y laboral. En algunos trabajos,
el deterioro de la calidad de vida asociado a la tos crénica es equiparable al ob-
servado en enfermedades como la artritis reumatoide o la insuficiencia cardiaca.

En consecuencia, la tos crénica debe abordarse no sélo como un sintoma,
sino como un sindrome complejo que exige una evaluacién sistemdtica, una vi-
sién multidimensional y, en muchos casos, un enfoque terapéutico integral y
coordinado entre niveles asistenciales.

3. Fisiopatologia y sindrome de hipersensibilidad de la tos
El reflejo de la tos se inicia en receptores y terminaciones nerviosas sensoriales si-
tuadas a lo largo de la via aérea (laringe, triquea, bronquios), asi como en otras

estructuras como el conducto auditivo externo, el eséfago o el pericardio. Estos
receptores transmiten la sefial a través de fibras aferentes del nervio vago hacia
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centros integradores en el tronco del encéfalo, que a su vez coordinan la respuesta
motora a través de vias eferentes dirigidas a la musculatura respiratoria y laringea.

En condiciones fisioldgicas, este sistema protege la via aérea frente a agentes no-
civos. Sin embargo, en la tos crénica se describen fenémenos de hipersensibilidad
tusigena, andlogos a los observados en el dolor crénico. La inflamacién persistente,
la exposicion prolongada a irritantes o determinadas agresiones de la mucosa pueden
inducir cambios en la expresién y funcién de canales idnicos y receptores en las fibras
aferentes, asi como fenémenos de plasticidad neuronal central. Todo ello se traduce
en un umbral reducido para la activacién del reflejo de la tos y en una respuesta exa-
gerada a estimulos que, en condiciones normales, no serfan tusigenos (alodinia tusi-
gena) o solo lo serfan a intensidades mds elevadas (hiperalgesia tusigena).

El concepto de sindrome de hipersensibilidad de la tos engloba precisamente
esta situacién de sensibilizacién neuronal, a menudo compartida con otros sin-
dromes de hipersensibilidad (laringea, esofégica, bronquial) y responsable de que
la tos se perpettie incluso cuando la agresion inicial ha desaparecido o ha sido tra-
tada. Este marco fisiopatoldgico explica por qué en muchos pacientes la tos cré-
nica refractaria responde mejor a firmacos neuromoduladores o a terapias de
control de tos que a intervenciones dirigidas exclusivamente a la via aérea.

4. Clasificacién y fenotipos clinicos

Mis alld de la clasificacién por duracién, la tos crénica puede organizarse segin
distintos criterios:
* Segun el sustrato etiolégico predominante:
* Tos asociada a asma y bronquitis eosinofilica no asmdtica.
* Tosasociadaasindrome de tos de viaaéreasuperior (rinitis/rinosinusitis).
* Tos asociada a reflujo gastroesofdgico o laringofaringeo.
* Tos asociada a enfermedades respiratorias crénicas (EPOC, bronquiec-
tasias, enfermedades intersticiales).
* Tos inducida por firmacos (especialmente inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina -IECA-).
* Tos postinfecciosa.
* Tos cronica refractaria o inexplicada.
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* Segtn el patrén de inflamacién de la via aérea: eosinofilica, neutrofilica,
paucinflamatoria.

* Segun la presencia de hipersensibilidad tusigena: tos con marcado compo-
nente de hipersensibilidad frente a tos con predominio de carga mecdnica
(secreciones, colapso de via aérea).

En la prictica, muchos pacientes presentan fenotipos mixtos, con solapa-
miento de varias causas contribuyentes. El reconocimiento de estos fenotipos y de
los «rasgos tratables» (tabaquismo, obesidad, apnea obstructiva durante el suefio
-AQOS-, exposicion a irritantes, rasgos de inflamacidn tipo 2, etc.) resulta esencial
para disefar una estrategia terapéutica individualizada.

5. El paciente con tos crénica: diagnéstico integral
5.1. Evaluacién clinica inicial

La evaluacién clinica inicial del paciente con tos crénica constituye un paso
crucial en el proceso diagnéstico y orienta la seleccién de pruebas complementa-
rias y estrategias terapéuticas. Una anamnesis cuidadosa y una exploracién fisica
exhaustiva permiten, en muchos casos, establecer hipdtesis diagndsticas claras y
detectar signos de alarma que requieren un estudio urgente.

La historia clinica debe recoger de forma sistematica:

* Duracién de la tos y patrén temporal (diurna/nocturna, continua o

paroxistica).

* Caracteristicas: seca o productiva, intensidad, desencadenantes (ejercicio,

cambios de temperatura, exposicién a irritantes, dectbito, ingesta, habla).

* Sintomasasociados: disnea, dolor torécico, sibilancias, expectoracién puru-

lenta, hemoptisis, pirosis, regurgitacién, rinorrea, congestién nasal, goteo
retronasal, disfonfa, pérdida de peso, fiebre, sintomas constitucionales.

* Antecedentes respiratorios, cardiacos, digestivos, ORL y sistémicos

relevantes.

* Hédbito tabdquico (actual y previo), exposicién al humo ambiental, conta-

minantes ocupacionales o domésticos, biomasa.
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* Medicacién habitual, con especial atencién a inhibidores de la ECA, beta-
bloqueantes y otros firmacos potencialmente implicados.

La exploracién fisica debe incluir una valoracién completa del aparato respi-
ratorio (inspeccidn, palpacidn, percusién y auscultacién), asi como de la cavidad
nasal, orofaringe, cuello y aparato cardiovascular. La presencia de sibilancias, cre-
pitantes, estridor, signos de insuficiencia cardiaca, linfadenopatias o masas palpa-
bles obliga a orientar el estudio hacia patologias especificas.

Es esencial identificar signos de alarma que justifican un estudio acelerado
e incluso la derivacién urgente: hemoptisis, pérdida de peso no explicada, fiebre
prolongada, disnea progresiva, dolor toricico intenso, antecedentes de neopla-
sia, tabaquismo intenso de larga evolucién, inmunosupresién o sospecha de in-
feccién grave.

En ausencia de signos de alarma, la evaluacién de primera linea suele incluir
una radiografia de térax posteroanterior y lateral, que permite descartar lesiones
pulmonares significativas, cardiomegalia, procesos intersticiales avanzados o se-
cuelas relevantes.

5.2. Evaluacién complementaria basica

Ademds de la radiografia de térax, la espirometria con prueba broncodilata-
dora constituye una exploracién clave en la evaluacién de la tos crénica. Permite
identificar obstruccién bronquial reversible o fija, orienta hacia asma o EPOC
y aporta informacién sobre la reserva ventilatoria. Cuando estdn disponibles, la
fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y el andlisis del esputo inducido con-
tribuyen a caracterizar la inflamacién de la via aérea, especialmente en relacién
con fenotipos eosinofilicos.

La analitica bdsica (hemograma, bioquimica general, IgE total y, en algunos
casos, estudio inmunoldgico) puede aportar datos adicionales en funcién del con-
texto. La decision de solicitar pruebas de segunda linea (tomografia computari-
zada de senos paranasales o de térax, fibrobroncoscopia, pH-impedanciometria,
estudio del suefio, pruebas de alergia, etc.) debe basarse en la combinacién de la
sospecha clinica y los hallazgos de la evaluacién inicial.

En resumen, la evaluacién clinica inicial de la tos crénica debe ser sistemad-
tica, guiada por la historia y la exploracién fisica, y apoyada en pruebas bésicas de
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imagen y funcién pulmonar, reservando las exploraciones mds complejas para los
casos en los que la sospecha diagndstica lo justifique o cuando la tos persista pese
a un manejo adecuado de las causas mds probables.

5.3. Estrategia diagnéstica por pasos

La complejidad del diagndstico de la tos crénica ha llevado al desarrollo de estra-
tegias estructuradas que permiten abordar el problema de forma ordenada y efi-
ciente. Las guias internacionales proponen algoritmos diagnésticos por pasos que
comienzan por la identificacién de signos de alarma, contintian con la bisqueda
y tratamiento de las causas mds frecuentes y, finalmente, consideran la posibilidad
de tos crénica refractaria o inexplicada en un subgrupo de pacientes.

El primer paso consiste en descartar condiciones potencialmente graves que
requieren una actuacién inmediata, como neoplasias pulmonares o mediastinicas,
infecciones graves, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca avanzada o enfer-
medades intersticiales difusas de rdpida progresién. La presencia de hemoptisis,
pérdida de peso, fiebre prolongada, disnea intensa, dolor torécico o alteraciones
radiogréficas significativas obliga a priorizar estas patologias en el diagnéstico di-
ferencial y a emplear pruebas de imagen avanzadas.

Una vez descartadas estas entidades, el enfoque se centra en las causas mds
frecuentes de tos crénica en adultos, que incluyen el asma y las entidades relacio-
nadas con inflamacidn eosinofilica de la via aérea, el sindrome de tos de via aérea
superior, el reflujo gastroesofégico y la tos inducida por firmacos. En este estadio,
la combinacién de historia clinica, exploracién, pruebas bdsicas de funcién pul-
monar y radiografia de térax permite establecer hipétesis diagnésticas sélidas en
la mayoria de los casos. La secuencia de actuacién propuesta puede organizarse
de forma esquemdtica en un algoritmo diagndstico por pasos. En la figura 1 se re-
sume de forma esquemadtica el algoritmo diagnédstico recomendado en el manejo
del adulto con tos crénica.

Una vez descartadas las entidades potencialmente graves, el enfoque clinico
se centra en un grupo relativamente reducido de causas que explican la mayoria
de los casos de tos crénica en adultos no fumadores con radiografia de térax nor-
mal, entre las que destacan el sindrome de tos de via aérea superior, el asma y la
bronquitis eosinofilica, la enfermedad por reflujo gastroesofdgico y la tos indu-
cida por firmacos, que se resumen en la tabla 1.
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Figura 1. Adaptado de MARTINEZ MESA A, et al. (2023). «Estudio del paciente con tos crénicay.
En: Soto Campos JG (coord.). Manual de diagnéstico y terapéutica en Neumologia. 4* ed. Madrid:
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Tabla 1. Causas frecuentes de tos crénica en adultos no fumadores con radiograffa de térax normal

/ rinosinusitis
crénica

retronasal, mucosidad
faringea, estornudos

ENTIDAD CLAVES CLINICAS PRUEBAS TRAIII?II\C/IIIEI{\I e
CLINICA ORIENTADORAS RECOMENDADAS RECOMENDADO
Tos de via Congesti6n nasal, Valoracién ORL Corticoide nasal +
aérea superior rinorrea, goteo Rinoscopia; Antihistaminico +

TAC de senos en casos
persistentes

Lavados con suero
salino

Asma / bronquitis

Sibilancias, disnea
episédica, tos nocturna,

Espirometria + prueba
broncodilatadora;

Corticoides inhalados +

LABA/LAMA; valorar

eosinofilica L. . . . .
antecedentes atopicos FENO; esputo inducido | antileucotrienos
. Pirosis, regurgitacion H-metria/ . .
Reflujo > reeus [P . , Medidas higiénico-
, . tos tras comidas o en impedanciometria . .
gastroesofdgico / 1 . dietéticas + IBP a dosis
: , decibito, carraspeo, y endoscopia en casos
laringofaringeo disfonia seleccionados plenas (curso prueba)

Tos asociada a
IECA u otros
fairmacos

Inicio de la tos tras
introducir IECA (u otro
farmaco) sin otra causa
evidente

Revisién de la
medicacién; prueba de
suspension del firmaco

Retirada del IECA y
sustitucién por ARA-II

u alternativa

Tos postinfecciosa

Inicio tras infeccién
respiratoria aguda, resto
de sintomas en regresién

Generalmente no
precisa pruebas
adicionales si evolucién
tipica

Tratamiento
sintomatico;
broncodilatadores

+ Glucocorticoides
inhalados + pauta corta
corticoides sistémicos

Apnea Obstructiva
Suefno(AOS) /
trastornos del
sueno

Ronquidos, pausas de
apnea, somnolencia
diurna, obesidad

Polisomnografia /
estudio respiratorio del
sueno

CPAP o dispositivos
de avance mandibular;

pérdida de peso

Otras causas
(bronquiectasias
leves, EPOC no
fumador, causas
ocupacionales,
etc.)

Produccién de esputo

crénica, infecciones de
repeticién, exposicién

laboral, etc.

TAC de alta resolucién;
estudio microbioldgico
seglin contexto

Tratamiento especifico
segtin diagndstico

Algoritmo diagnéstico de la tos crénica en el adulto con radiograffa de térax normal. Elaboracién propia.
Adaptado de PACHECO A, DE DIEGO A, DOMINGO C, et al. (2015). «Tos crénica. Normativa SEPAR».
Arch Bronconeumol;51(11):579-589; MORICE AH, MILLQVIST E, BIEKSIENE K, et al. (2020). «<ERS
guidelines on the diagnosis and treatment of chronic cough in adults and children». Eur Respir J;55(1):1901136;
y PARKER SM, EVANS HJ, McGARVEY L, et al. (2023). «British Thoracic Society Clinical Statement on
chronic cough in adults». Thorax;78(Suppl 6): s3—-s19.
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La estrategia diagnéstica por pasos propone, a continuacién, la instauracién
de tratamientos dirigidos a estas entidades de forma secuencial o combinada, con
reevaluaciones periddicas de la respuesta. En los casos en que la tos persiste a pesar
de un tratamiento adecuado, el algoritmo sugiere revisar la adherencia, la técnica
inhalatoria, la presencia de factores desencadenantes persistentes (como el tabaco
o exposiciones ocupacionales) y la posibilidad de comorbilidades no identifica-
das. Si, tras este proceso, la tos continda sin una causa claramente identificada o
persiste pese a un manejo correcto de las causas reconocidas, se plantea el diagnés-
tico de tos crénica refractaria o inexplicada y se recomienda la derivacién a uni-
dades especializadas de tos.

5.4 Diagnéstico diferencial ampliado

El diagnéstico diferencial de la tos crénica incluye entidades menos frecuen-
tes, pero potencialmente graves, que deben tenerse presentes cuando la clinica
o las pruebas bésicas despiertan sospecha: neoplasias pulmonares o mediastini-
cas, enfermedades intersticiales difusas, infecciones oportunistas, enfermedad
tromboembdlica pulmonar, insuficiencia cardiaca, vasculitis, fistulas traqueoeso-
fégicas, cuerpos extrafnos, etc.

Ademis, deben considerarse otras causas menos habituales como la tos de
origen psicégeno, los tics, ciertas enfermedades neuroldgicas y las alteraciones
de la deglucién con microaspiracion. La participacién de distintas especialidades
(Neumologia, ORL, Digestivo, Cardiologfa, Neurologia, Salud Mental) es, a me-

nudo, esencial para completar el estudio de los casos complejos.

6. Rasgos tratables y enfoque multidisciplinar

El concepto de «rasgos tratables» aplicado a la tos crénica resalta la importancia
de identificar, en cada paciente, aquellos factores especificos que contribuyen a la
persistencia del sintoma y que son potencialmente abordables: inflamacién eosi-
nofilica de la via aérea, reflujo gastroesofdgico, rinitis/rinosinusitis, exposicién a
irritantes, tabaquismo, AOS, obesidad, ansiedad, depresién, etc.

Este enfoque impulsa un modelo de atencién multidisciplinar, en el que
Neumologfa, Alergologia, ORL, Digestivo, Atencién Primaria, Rehabilitacién y,
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cuando es preciso, Salud Mental, coordinan sus intervenciones. Las unidades o
consultas monogrificas de tos crénica se perfilan como un recurso organizativo
idéneo para canalizar estos casos, reducir la variabilidad clinica y mejorar la con-
tinuidad asistencial.

7. Impacto en calidad de vida e impacto biopsicosocial

La tos crénica ejerce un impacto profundo sobre la calidad de vida, el funcio-
namiento social y la esfera emocional del paciente. Las alteraciones del sueno,
la fatiga, la incontinencia urinaria, el dolor tordcico y abdominal, la disfonia, la
verglienza social y la ansiedad constituyen quejas frecuentes. En algunas series,
la carga global de la tos crénica se aproxima a la de otras enfermedades créni-
cas mayores.

La evaluacién sistemdtica del impacto biopsicosocial mediante cuestionarios
validados especificos de tos y escalas de calidad de vida no sélo ayuda a objeti-
var la situacién de partida, sino que también permite monitorizar la respuesta a
las intervenciones. La validacién del sufrimiento del paciente, la comunicacién
empdtica y la fijacién de objetivos realistas forman parte inseparable del abor-
daje clinico.

8. Tratamiento
8.1. Tratamiento especifico segiin etiologia

El primer paso en cualquier estrategia terapéutica es tratar de forma éptima la
causa o los «rasgos tratables» identificados. Esto incluye, de forma prioritaria, las
entidades mds frecuentes: sindrome de tos de via aérea superior, asma y bronquitis
eosinofilica no asmdtica, enfermedad por reflujo gastroesofdgico, tos inducida por
firmacos y enfermedades respiratorias crénicas como EPOC o bronquiectasias.
En la tos que tenga su origen en la via aérea superior, el tratamiento se di-
rige al control de la inflamacién nasal y sinusal mediante corticoides intranasales,
antihistaminicos orales o intranasales, lavados locales con suero salino y, cuando
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estd indicado, antibidticos o cirugia endoscépica nasosinusal. La mejorfa de la
tos suele ser gradual y puede requerir varias semanas de tratamiento continuado.

En el asma y la bronquitis eosinofilica no asmdtica se recomienda optimi-
zar el tratamiento antiinflamatorio inhalado (corticoides inhalados -ICS-, com-
binaciones ICS/LABA 'y, en algunos pacientes, triple terapia con ICS/LABA/
LAMA), junto con medidas de control ambiental y del tabaquismo. La bronqui-
tis eosinofilica no asmdtica responde a corticoides inhalados pese a una funcién
pulmonar normal, por lo que debe sospecharse en presencia de esputo eosinofi-
lico o FeNO elevado.

La tos inducida por férmacos obliga a suspender el medicamento sospechoso
y sustituirlo por una alternativa adecuada (p. ¢j., ARA-II en lugar de IECA). La
resolucién puede retrasarse varias semanas, lo que exige un seguimiento clinico
cuidadoso.

En la EPOC, las bronquiectasias y otras enfermedades respiratorias crénicas,
la tos forma parte del fenotipo global de la enfermedad. El objetivo prioritario
es optimizar el tratamiento de la patologia subyacente (broncodilatadores, corti-
coides inhalados en fenotipos indicados, antibidticos, rehabilitacién respiratoria,
oxigenoterapia, antifibréticos, etc.), y sélo de forma subsidiaria plantear trata-
mientos antitusigenos especificos, evitando suprimir en exceso una tos ttil para el
aclaramiento de secreciones.

8.2. Tratamiento del reflujo gastroesofégico y entidades relacionadas

El reflujo gastroesofdgico y el reflujo laringofaringeo se han considerado cldsica-
mente causas frecuentes de tos crénica, pero la evidencia actual ha modulado este
concepto. En pacientes sin pirosis ni regurgitacion, el beneficio de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) es, en el mejor de los casos, modesto, y muchos
estudios no han demostrado una mejoria clinicamente relevante de la tos con su
uso prolongado. Por ello, se aconseja una prueba terapéutica limitada y dirigida a
pacientes con sintomas compatibles o con reflujo objetivado, evitando tratamien-
tos empiricos indefinidos.

Las medidas higiénico-dietéticas (elevar la cabecera de la cama, evitar cenas
copiosas, alcohol, tabaco, comidas muy grasas o irritantes, reducir peso en pacien-
tes obesos) son fundamentales y, en muchas ocasiones, tan o mds relevantes que
el propio tratamiento farmacoldgico. En pacientes con reflujo refractario o con
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fuerte sospecha de relacién entre tos y reflujo, la pH-impedanciometria y la ma-
nometria esofdgica permiten diferenciar entre reflujo dcido, reflujo no 4cido e hi-
persensibilidad esofdgica, lo que orienta hacia estrategias diferentes (por ejemplo,
neuromoduladores en cuadros de hipersensibilidad).

La cirugfa antirreflujo se reserva para casos muy seleccionados, con reflujo
bien documentado, mala respuesta a tratamiento médico éptimo y una relacién
causa-efecto clara entre reflujo y tos.

8.3. Terapias antitusigenas especificas en tos crénica refractaria

Una vez descartadas y tratadas adecuadamente las causas mds frecuentes, un sub-
grupo de pacientes persiste con una tos incapacitante; en ellos se habla de tos cré-
nica refractaria o inexplicada. En este contexto se han consolidado tres grandes
grupos de tratamientos farmacolégicos, habitualmente empleados en unidades
especializadas: neuromoduladores, opioides a dosis bajas y nuevos antitusigenos
dirigidos frente a dianas especificas del arco reflejo de la tos.

Los neuromoduladores clésicos (gabapentina, pregabalina y, en menor me-
dida, antidepresivos triciclicos como la amitriptilina) han demostrado reducir la
frecuencia de tos y mejorar la calidad de vida en ensayos clinicos y en una serie
de casos. Su uso se asocia con la posible presencia de efectos secundarios como:
mareo, somnolencia y otros efectos adversos neurolégicos; por ello, conviene ini-
ciar con dosis bajas, titular de forma gradual y reevaluar de manera periddica el
balance beneficio-riesgo. En la préctica, suelen plantearse como una prueba tera-
péutica de duracién limitada (8-12 semanas). El problema es que, si bien algu-
nos pacientes responden, no hay factores predictivos de respuesta de manera que
se trata de un ensayo-error. Ademds, estos tratamientos y la evaluacién de la res-
puesta deben de ser realizados en Unidades especializadas y nunca a nivel de asis-
tencia primaria ni por médicos no especializados en Tos Crénica.

La morfina de liberacién prolongada a baja dosis ha demostrado mejorar la
sintomatologia y la calidad de vida en algunos pacientes con tos crénica refracta-
ria, pero su uso se ve restringido por el estrefiimiento, la somnolencia y el riesgo
de dependencia. Debe reservarse para casos seleccionados, tras fracaso o intole-
rancia a neuromoduladores y siempre dentro de un programa de seguimiento
estrecho.
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Otros farmacos como el baclofeno, el tramadol o ciertos antileucotrienos
han mostrado resultados variables y, en general, un nivel de evidencia menor. Los
antitusigenos como el dextrometorfano, levodropropizina, y la codeina a bajas
dosis, tienen un papel muy limitado en la tos crénica refractaria del adulto y no
deberian ocupar el centro del abordaje terapéutico.

En los dltimos afios han surgido nuevos antitusigenos dirigidos, entre los
que destacan los antagonistas del receptor P2X3, con gefapixant como principal
representante. Estos firmacos han mostrado reducciones significativas de la fre-
cuencia de tos y mejorfa de escalas de severidad en ensayos de fase avanzada, si
bien con un efecto absoluto moderado y un perfil de seguridad marcado por al-
teraciones del gusto. La disgeusia fue el efecto adverso mds importante llegando
a presentarse en casi la mitad de los casos. El firmaco a dosis de 45 mg cada 12
horas por via oral ha demostrado ser eficaz.

En conjunto, estas opciones farmacoldgicas se plantean como pruebas de
tratamiento individualizadas, con una seleccién cuidadosa de pacientes y una
monitorizacién estrecha. Sus caracteristicas principales, dianas terapéuticas y pre-
cauciones de uso se sintetizan en la tabla 2.

Las decisiones terapéuticas deben individualizarse y ajustarse a las fichas téc-
nicas de los fdrmacos, a la Normativa SEPAR de tos crénica y a las recomendacio-
nes de las guias ERS y BTS, asi como a la disponibilidad regulatoria en cada pais.

8.4. Terapias no farmacolégicas

Las terapias de control de tos se han consolidado como un pilar de primera linea
en la tos crénica refractaria o inexplicada. Estos programas, dirigidos por logo-
pedas o fisioterapeutas respiratorios, combinan educacién sobre el mecanismo de
la tos, identificacién de desencadenantes, técnicas de supresién voluntaria (respi-
racion diafragmadtica, deglucién, «tos bloqueada»), higiene vocal y estrategias de
afrontamiento. En ensayos clinicos han demostrado reducir la frecuencia de tos y
mejorar la calidad de vida con un perfil de seguridad excelente.

Las revisiones recientes confirman que la terapia de control de tos, sola o
asociada a neuromoduladores, mejora el impacto global de la tos y puede per-
mitir reducir la dosis o la duracién de los tratamientos farmacolégicos. La selec-
cién de candidatos debe considerar la motivacién del paciente, la presencia de
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Tabla 2. Opciones terapéuticas en la tos crénica refractaria o inexplicada en adultos.

Estrategia terapéutica

Mecanismo / diana
principal

Comentarios clinicos

Neuromodulador Ensayo clinico aleatorizado con mejoria de frecuencia de
Gabapentin central;. r}mdula la tosy calida.d de \./ida en TCR; efecto.s a-dversos: mareo,
transmision aferente | somnolencia, fatiga. Uso en cursos limitados y con
del nervio vago revision periédica
Estudios controlados y series clinicas muestran mejorfa
Pregabalina Similar a gabapentina | en TCR, sobre todo combinada con logopedia; vigilar

sedacién y riesgo de dependencia

Amitriptilina (u otros
triciclicos)

Neuromodulacién
central, accién
anticolinérgica

Evidencia basada en series pequenas; ttil en subgrupos
seleccionados. Limitado por efectos adversos (sequedad,
hipotensién, somnolencia)

Opidceos a baja dosis
(p-¢j. morfina de

liberacién prolongada)

Accién central sobre
centros de la tos

Ensayos clinicos muestran eficacia en Tos Crénica
Refractaria (TCR), pero el perfil de seguridad obliga
a reservarlos a casos muy seleccionados en unidades
expertas. Riesgo de estrefiimiento, sedacién y
dependencia

Antagonistas de P2X3
(p-¢j. gefapixant)

Bloqueo de

receptores P2X3
en fibras vagales
quimiosensibles

Ensayos fase 3 con reduccién significativa, aunque
moderada, de la frecuencia de tos y mejora de calidad
de vida. Efecto adverso principal: alteraciones del gusto
(hipogeusia/disgeusia)

Macrolidos a largo plazo

Efecto
inmunomodulador y
sobre microbiota

Evidencia limitada y no especifica de TCR; pueden
considerarse solo en fenotipos muy seleccionados (p. ¢j.,
bronquiectasias/EPOC con exacerbaciones frecuentes)

Terapia logopédica

Reentrenamiento
del patrén de tos y
control voluntario

Ensayos controlados muestran mejorfa significativa en
frecuencia de tos y calidad de vida. Recomendado por
gufas como opcién de primera linea no farmacoldgica en

TCR

Terapia cognitivo-
conductual / abordaje
psicocomportamental

Reduccién de
hipervigilancia y
ansiedad asociada

Util como complemento cuando existe comorbilidad
ansioso-depresiva o gran impacto emocional; mejora la
percepci6én de sintomas y el afrontamiento

Opciones terapéuticas en la tos cronica refractaria e inexplicada: estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas.
Elaboracién propia. Adaptado de GIBSON PG, VERTIGAN AE. (2015). «Management of chronic refractory
cough». BMJ;351:h5590; RYAN NM, BIRRING SS, GIBSON PG. (2012). «Gabapentin for refractory chronic
cough: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial». Lancet;380(9853):1583-1589; VERTIGAN AE,
THEODOROS DG, GIBSON PG, WINKWORTH AL. (2006). «Efficacy of speech pathology management
for chronic cough: a randomised placebo controlled trial of treatment efficacy». Thorax;61(12):1065-1069;
VERTIGAN AE, KAPELA SL, RYAN NM, et al. (2016). «Pregabalin and speech pathology combination
therapy for refractory chronic cough: a randomised controlled trial». Chest;149(3):639-648; McGARVEY LP,
BIRRING SS, MORICE AH, et al. (2022). «Efficacy and safety of gefapixant, a P2X3 receptor antagonist,
in refractory chronic cough and unexplained chronic cough (COUGH-1 and COUGH-2): two randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trials». Lancet;399(10328):909-923; y ZHENG Z, HUANG ],
XIANG Z, et al. (2023). «Efficacy and safety of pharmacotherapy for refractory or unexplained chronic cough:
a systematic review and network meta-analysis». EClinicalMedicine; 59:102100.
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hipersensibilidad tusigena marcada y la ausencia de comorbilidades que limiten
la participacién activa.

Otras intervenciones no farmacolégicas, como la rehabilitacién respiratoria,
las técnicas de relajacién, la terapia cognitivo-conductual o las intervenciones es-
pecificas sobre el insomnio y la ansiedad, pueden resultar ttiles como coadyuvan-
tes, especialmente en pacientes con gran carga emocional asociada a la tos.

9. Casos especiales
9.1. Tos crénica en pediatria

En pediatria, la tos crénica suele definirse a partir de las 4 semanas de duracién.
La elevada frecuencia de infecciones respiratorias agudas complica el reconoci-
miento precoz de la tos crénica, ya que episodios sucesivos pueden simular un
cuadro persistente. Las causas difieren de las del adulto: asma, aspiracién crénica,
malformaciones de la via aérea, fibrosis quistica, bronquiectasias postinfecciosas,
infecciones persistentes y cuerpos extranos bronquiales ocupan un papel central.

La evaluacién debe adaptarse a la edad del nifio, incluir una historia deta-
llada del entorno familiar y escolar, la exposicién al humo ambiental y el calenda-
rio vacunal, asi como una exploracién dirigida al crecimiento, la nutricién y los
signos respiratorios persistentes. La seleccién de pruebas complementarias (radio-
grafia, espirometria en nifios mayores, test del sudor, broncoscopia, TAC) debe
ser prudente y basada en la sospecha clinica.

9.2. Tos crénica en la poblacién geridtrica

La poblacién geridtrica presenta desafios especificos. Los cambios fisioldgicos aso-
ciados al envejecimiento (disminucién del aclaramiento mucociliar, menor ca-
pacidad para generar flujo espiratorio méximo), junto con una elevada carga de
enfermedades cronicas, comorbilidades cardiacas y polifarmacia, hacen al adulto
mayor particularmente vulnerable.

La tos crénica en este grupo se asocia con descompensaciones respiratorias,
sincope, caidas y fracturas, asi como con empeoramiento de incontinencia uri-
naria, trastornos del suefo y deterioro cognitivo. El enfoque terapéutico debe ser

117

s

inica y persona.

i6n, cl

ia: innovaci
Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



GERARDO PEREZ CHICA, PILAR BARRAGAN REYES Y PABLO GARCIA LOVERA

prudente e individualizado, extremando las precauciones con neuromoduladores,
opioides y otros firmacos de potencial efecto sobre el sistema nervioso central.
Las intervenciones no farmacolégicas, la rehabilitacién respiratoria y el abordaje
de comorbilidades adquieren un papel central.

9.3. Tos crénica en el embarazo

El embarazo introduce consideraciones particulares en el manejo de la tos crénica
debido a cambios fisiolégicos, al impacto potencial sobre el feto y a las restricciones
en el uso de determinados firmacos. Las causas mds frecuentes son similares a las
de la poblacién general (asma, rinitis, reflujo, infecciones), pero la evaluacién debe
minimizar la exposicién a radiacién ionizante y priorizar las pruebas no invasivas.

El tratamiento farmacoldgico requiere una cuidadosa seleccién de medica-
mentos con perfll de seguridad aceptable durante la gestacién. Los corticoides
inhalados, los beta-agonistas de accién corta y algunos antihistaminicos se con-
sideran relativamente seguros; otros firmacos, como ciertos neuromoduladores y
opioides, deben evitarse o reservarse para situaciones excepcionales. Las medidas
no farmacoldgicas y el control del reflujo adquieren especial relevancia.

9.4. Tos crénica ocupacional

Determinadas exposiciones ocupacionales (polvos orgdnicos e inorgdnicos, humos
metélicos, irritantes quimicos, gases) pueden ser causa o factor perpetuador de la tos
crénica. La historia laboral detallada, incluyendo antigiiedad en el puesto, uso de
equipos de proteccién y cambios en la tos fuera del entorno de trabajo, resulta clave.
La intervencién sobre el ambiente laboral, la reduccién o eliminacién de la expo-
sicién y, en ocasiones, la reubicacién del trabajador constituye el eje del manejo.
10. Pronéstico y seguimiento

10.1. Factores de buen pronéstico

El pronéstico de la tos crénica es generalmente favorable cuando se identifica y
trata adecuadamente la causa subyacente, especialmente en los cuadros asociados
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a entidades bien caracterizadas (asma, rinitis, reflujo con sintomas claros, tos por
IECA, tos postinfecciosa). La ausencia de comorbilidades graves, la correccién de
factores de riesgo modificables y la buena adherencia terapéutica se asocian a una
mayor probabilidad de resolucién o mejoria sustancial del sintoma.

10.2. Factores prondsticos desfavorables

Se consideran factores de peor prondstico la presencia de enfermedades respirato-
rias crénicas avanzadas (EPOC grave, bronquiectasias extensas, fibrosis pulmonar),
la coexistencia de multiples causas de tos en un mismo paciente, la hipersensibilidad
tusigena marcada, la coocurrencia de trastornos psiquidtricos no tratados y la falta
de adherencia terapéutica. En estos contextos, la tos suele ser mds resistente a las in-
tervenciones estindar y su impacto sobre la calidad de vida mds intenso y duradero.

10.3. Seguimiento a largo plazo

El seguimiento a largo plazo debe adaptarse a la etiologia subyacente, al perfil de
comorbilidades y a la respuesta al tratamiento. En cuadros que se resuelven tras la
correccién de la causa (por ejemplo, tos por IECA o tos postinfecciosa), pueden
bastar controles clinicos espaciados o incluso el alta una vez confirmada la desa-
paricién del sintoma.

En pacientes con enfermedades crénicas de base (asma, EPOC, bronquiecta-
sias, enfermedades intersticiales, reflujo crénico, etc.), el seguimiento debe ser pe-
riédico y multidimensional, valorando no sélo la tos, sino el control global de la
enfermedad, las exacerbaciones, la funcién pulmonar, las comorbilidades y la ca-
lidad de vida. El uso de escalas especificas de tos y de herramientas de evaluacién
del control de la enfermedad ayuda a objetivar la evolucién.

En el contexto de tos crénica refractaria o inexplicada, el seguimiento a me-
nudo se prolonga durante afios y requiere una combinacién de intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, asi como una estrecha colaboracién entre
distintas especialidades y niveles asistenciales. La reevaluacién periédica permite
revisar el diagnéstico, ajustar las estrategias terapéuticas, detectar factores perpe-
tuadores y ofrecer apoyo continuado al paciente.
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10.4. Manejo de la tos refractaria

Un subgrupo de pacientes presenta tos crénica que persiste a pesar de un trata-
miento adecuado dirigido hacia las causas identificadas y de la correccién de facto-
res de riesgo modificables. Estos casos se engloban bajo el concepto de tos crénica
refractaria o inexplicada, uno de los principales retos clinicos en este campo.

El manejo de la tos refractaria se basa en una combinacién de tratamien-
tos farmacoldgicos (neuromoduladores, morfina de liberacion prolongada a baja
dosis, antitusigenos dirigidos como los antagonistas P2X3) y terapias no farma-
coldgicas (programas de control de tos, rehabilitacién respiratoria, abordaje psi-
colégico). Sus principales caracteristicas y limitaciones se sintetizan en la tabla 2.
Estas opciones deben utilizarse como pruebas terapéuticas de duracién limitada,
con titulacién cuidadosa, monitorizacién estrecha de efectos adversos y retirada
progresiva si no se objetiva un beneficio clinicamente relevante.

Las terapias de control de tos deberfan integrarse de forma sistemdtica en el
abordaje de estos pacientes, dado su perfil de eficacia y seguridad. En casos seleccio-
nados puede considerarse la participacién en ensayos clinicos con nuevos antitusi-
genos dirigidos. La derivacién a unidades especializadas de tos resulta especialmente
util, al permitir una evaluacién mds profunda, la utilizacién de herramientas avan-
zadas de monitorizacién y la integracién de intervenciones multidisciplinarias.

El pronéstico de la tos refractaria es variable: algunos pacientes experimen-
tan mejorfa gradual con el tiempo, mientras que otros presentan sintomas persis-
tentes a pesar de multiples intervenciones. La comunicacién abierta, la fijacion de
metas realistas y el apoyo psicosocial desempenan un papel central en la mitiga-
cién del sufrimiento asociado a esta condicién.

11. Perspectivas futuras y nuevas terapias

La tos crénica se ha consolidado en los tltimos afios como una entidad propia,
vinculada al sindrome de hipersensibilidad de la tos y a una serie de rasgos trata-
bles definidos. Este cambio de paradigma ha impulsado el desarrollo de firmacos
dirigidos frente a dianas especificas del arco reflejo tusigeno, asi como estrategias
de medicina personalizada basadas en biomarcadores y en un fenotipado clinico
mds preciso.
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Figura 2. Esquema simplificado del arco reflejo de la tos y principales dianas terapéuticas emergentes.

Tomada de referencia: PARKER SM, EVANS HJ, McGARVEY L, et al. (2023). “British Thoracic
Society Clinical Statement on chronic cough in adults.” Thorax;78(Suppl 6): s3—s19.

11.1. Nuevas dianas terapéuticas

Entre las dianas periféricas, los receptores purinérgicos P2X3, expresados en las
terminaciones de las fibras vagales C quimiosensibles, han cobrado especial rele-
vancia. La liberacién de ATP por el epitelio de la via aérea en situaciones de dano
o inflamacién activa estos receptores y contribuye a la hipersensibilidad tusigena.
Los antagonistas selectivos de P2X3 buscan bloquear esta senalizacién y reducir
la excitabilidad de las vias aferentes implicadas en la tos crénica refractaria o inex-
plicada.

El gefapixant es el primer antagonista de P2X3 con ensayos de fase avanzada
positivos en tos cronica refractaria o inexplicada, con reducciones significativas de
la frecuencia de tos y mejoria de escalas de severidad, aunque con un efecto abso-
luto moderado y un perfil de seguridad dominado por alteraciones del gusto. Se
estdn desarrollando antagonistas de nueva generacién con el objetivo de mante-
ner la eficacia reduciendo la incidencia de disgeusia.
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Ademis de los receptores P2X3, se han explorado otras dianas como los ca-
nales TRPV1 y TRPAL, los receptores de neuroquinina-1 o ciertos canales de
sodio dependientes de voltaje. Aunque algunos de estos compuestos han mos-
trado sefiales de eficacia en estudios iniciales, los resultados globales han sido
hasta ahora insuficientes para su incorporacién a la prictica clinica.

Estos conceptos pueden representarse de forma esquemdtica en una figura
que sitde las distintas dianas a lo largo del arco reflejo de la tos y muestre la posi-
cién de los nuevos antagonistas P2X3 en desarrollo.

11.2. Biomarcadores y fenotipado de la tos crénica

El desarrollo de biomarcadores en tos crénica persigue estratificar mejor a los pa-
cientes, predecir la respuesta al tratamiento y diferenciar fenotipos o endotipos
con bases fisiopatolégicas distintas.

Los biomarcadores de inflamacién tipo 2 (eosinéfilos en sangre, FeNO, es-
puto eosinofilico) ayudan a identificar a los pacientes con tos asociada a asma
o bronquitis eosinofilica no asmdtica, que suelen responder a corticoides inha-
lados y, en determinados contextos, a terapias biol6gicas indicadas para el asma
grave.

Los cuestionarios especificos de tos y las escalas de calidad de vida relacio-
nadas con la tos actdan como biomarcadores clinicos centrados en el paciente.
Herramientas como el Leicester Cough Questionnaire o las escalas visuales ana-
16gicas de severidad permiten cuantificar de forma reproducible la carga de enfer-
medad y el impacto de las intervenciones.

Los sistemas de monitorizacién objetiva de la tos, basados en dispositivos
portétiles o aplicaciones capaces de identificar y contabilizar episodios de tos, re-
presentan un biomarcador digital emergente. Aunque su uso rutinario es todavia
limitado, ofrecen la posibilidad de disponer de medidas objetivas y continuas de
la frecuencia de tos, con aplicaciones potenciales en la investigacién y en el segui-
miento individualizado.

La combinacién de biomarcadores inflamatorios, clinicos y digitales abre
la puerta a un fenotipado mds preciso de la tos crénica y a una medicina mds
personalizada.
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11.3. Inteligencia artificial y herramientas digitales

La inteligencia artificial (IA) y las herramientas digitales estin empezando a des-
empenar un papel creciente en la medicina respiratoria. En el dmbito de la tos
crénica, se han desarrollado algoritmos de reconocimiento de patrones sonoros
capaces de distinguir la tos de otros ruidos ambientales y de clasificar diferentes
tipos de tos en funcién de sus caracteristicas acusticas. Estas tecnologias permiten
cuantificar la tos de manera automatizada y podrian integrarse en plataformas de
telemonitorizacién.

Los modelos de aprendizaje automdtico pueden ayudar a identificar patrones
clinicos complejos combinando variables clinicas, funcionales, radiolégicas y de
laboratorio, lo que facilita la deteccién de fenotipos especificos y orienta hacia tra-
tamientos més precisos. Las aplicaciones méviles y plataformas web que integran
diarios de sintomas, cuestionarios de calidad de vida, registro de tratamientos y
eventos clinicos ofrecen, ademds, una oportunidad para mejorar la comunicacién
médico-paciente y favorecer la autogestion guiada.

Aunque muchas de estas iniciativas se encuentran ain en fases de desarrollo
o validacién, es previsible que en los préximos anos la IA y las tecnologias digi-
tales complementen la valoracién clinica cldsica y se integren en el trabajo de las
consultas especializadas de tos.

11.4. Modelos asistenciales y lineas de investigacién futuras

La complejidad de la tos crénica y su frecuente cardcter refractario justifican el
desarrollo de modelos asistenciales especificos y de lineas de investigacién bien
estructuradas. Las consultas monogrificas o unidades de tos crénica, con coor-
dinacién entre Neumologia, Alergologia, ORL, Digestivo, Atencién Primaria y
Salud Mental, permiten reducir la variabilidad, mejorar la continuidad asistencial
y canalizar los casos complejos hacia equipos con experiencia.

En investigacion, persisten multiples preguntas abiertas: la necesidad de defi-
nir mejor los fenotipos y endotipos de tos, la identificacién de biomarcadores pre-
dictivos de respuesta a neuromoduladores y antagonistas P2X3, la evaluacién de
estrategias combinadas de tratamiento en condiciones de practica real y la clari-
ficacién del peso de factores como el sexo, la edad, la obesidad, los trastornos del
suefio o los aspectos psicoemocionales en la perpetuacién de la tos.
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La creacién de registros multicéntricos y redes de colaboracién entre uni-
dades especializadas de tos crénica ofrece una base sélida para avanzar en la ca-
racterizacion de la enfermedad, identificar necesidades no cubiertas y acelerar la
traslacién de la investigacién a la prdctica clinica.

12. Conclusiones

La tos crénica es un sindrome frecuente, infradiagnosticado y con un notable im-
pacto en la calidad de vida, comparable al de otras enfermedades respiratorias
crénicas. Su abordaje ha cambiado desde el modelo cldsico de “triada etioldgica”
hacia un paradigma centrado en la hipersensibilidad del reflejo de la tos y en la
identificacion de rasgos tratables clinicos y fisiopatoldgicos.

Las guias internacionales (ERS, BTS) y la normativa SEPAR coinciden en
la necesidad de una evaluacién estructurada, que incluya anamnesis dirigida, ex-
ploracién fisica, radiografia de térax, espirometria y un cribado sistemdtico de
las causas frecuentes (asma/eosinofilia, via aérea superior, reflujo, firmacos, taba-
quismo), reservando las pruebas avanzadas y la derivacién a consultas especializa-
das para los casos refractarios o complejos.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la tos crénica se entiende hoy como
un trastorno neuroinmune con sensibilizacién periférica y central, que comparte
mecanismos con el dolor crénico. Este concepto explica la disociacién frecuente
entre hallazgos estructurales modestos y sintomas muy limitantes, y justifica el
desarrollo de terapias dirigidas sobre vias neuronales especificas.

En los pacientes con tos crénica refractaria o inexplicada, los tratamientos
neuromoduladores (gabapentina, pregabalina) y la terapia logopédica/rehabilita-
dora de la tos han demostrado una discreta mejoria en la frecuencia de la tos cré-
nica y en la calidad de vida de estos pacientes, observindose limitaciones en su
tolerabilidad y disponibilidad.

Los antagonistas P2X3 (como gefapixant) y otras moléculas en investigacién
representan una nueva clase de firmacos diana con eficacia demostrada en ensa-
yos fase 3 y confirmada en metaandlisis en red, si bien persisten retos como es la
aparicion de efectos secundarios (disgeusia) y en la identificacién de la poblacién
candidata ideal.
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Finalmente, la organizacién de consultas expertas de tos crénica, con circui-

tos claros de derivacién desde Atencién Primaria y otras especialidades, son clave

para optimizar el diagnéstico, reducir pruebas innecesarias y ofrecer un manejo

personalizado en los casos de mayor complejidad. El futuro inmediato pasa por

integrar biomarcadores, fenotipado mds preciso e inteligencia artificial en la estra-

tificacion y el seguimiento de estos pacientes.
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Resumen

La dermatitis atdpica es una enfermedad
inflamatoria crénica de la piel, de elevada
prevalencia y curso heterogéneo, que

debe entenderse actualmente como un
trastorno sistémico complejo en el que
interactdan alteraciones de la barrera cutdnea,
desregulaciéon inmunitaria, disbiosis del
microbioma y mecanismos neuroinflamatorios
responsables del prurito. Su impacto trasciende
la esfera dermatoldgica, afectando de forma
significativa a la calidad de vida, el suefio,

la salud mental y el funcionamiento social,
especialmente en poblacién pedidtrica y en
formas moderadas o graves. Los avances en
genética, inmunologia y biologfa cutdnea han
permitido identificar ejes inflamatorios clave,
fundamentalmente mediados por citocinas
tipo 2, asi como comprender la diversidad

de fenotipos clinicos segtin edad y contexto.
El diagnéstico es esencialmente clinico y

debe apoyarse en una evaluacién integral que
incluya comorbilidades atépicas, infecciosas

y psicosociales. El manejo 6ptimo se basa

en una estrategia escalonada que combina
educacidn terapéutica, cuidados de la piel,
tratamientos topicos y, en casos seleccionados,
terapias sistémicas. La introduccién de terapias
dirigidas, como los bioldgicos anti-IL-4/IL-13
y los inhibidores de JAK, ha transformado

el prondstico de la enfermedad, permitiendo
alcanzar objetivos de control sostenido antes
inalcanzables. El futuro de la dermatitis
atépica se orienta hacia un abordaje cada vez
mds personalizado y precoz.

Palabras clave (Vancouver)
Dermatitis atépica, prurito, barrera cutdnea,

inflamacién tipo 2, terapias biolégicas,

inhibidores de JAK.

Abstract

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory
skin disease with high prevalence and marked
clinical heterogeneity, currently recognized

as a complex systemic disorder involving skin
barrier dysfunction, immune dysregulation,
microbiome imbalance, and neuroinflammatory
mechanisms underlying pruritus. Its burden
extends beyond the skin, significantly impairing
quality of life, sleep, mental health, and social
Sfunctioning, particularly in pediatric patients
and in moderate-to-severe disease. Advances in
genetics, immunology, and cutaneous biology
have identified key inflammatory pathways,
predominantly driven by type 2 cyrokines, and
have clarified the diversity of clinical phenotypes
across different ages and populations. Diagnosis
remains primarily clinical and requires a
comprehensive assessment of associated atopic,
infectious, and psychosocial comorbidities.
Optimal management relies on a stepwise
approach combining patient education, skin care
measures, topical therapies, and, when indicated,
systemic treatment. The advent of targeted
therapies, including anti—IL-4/IL-13 biologics
and Janus kinase inbibitors, has profoundly
changed disease outcomes, enabling sustained
disease control previously unattainable. Future
management of atopic dermatitis is moving
toward earlier intervention and increasingly
personalized therapeutic strategies.

Keywords (Vancouver)

Atopic dermatitis, pruritus, skin barrier, type 2
inflammation, biologic therapies, JAK inhibitors.
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1. Introduccién

La dermatitis atépica (DA) es una de las enfermedades inflamatorias crénicas
de la piel mds frecuentes y mejor caracterizadas desde un punto de vista clinico,
pero al mismo tiempo una de las mds complejas en cuanto a su fisiopatologia y
manejo. Tradicionalmente se ha definido como una dermatosis inflamatoria cré-
nica o crénicamente recurrente, con base genética, asociada a maltiples desenca-
denantes y caracterizada por la presencia de eccema, prurito intenso y piel seca.
Sin embargo, la visién actual va més alld de esta definicién cldsica y entiende la
DA como un trastorno sistémico en el que participan de manera estrecha la ba-
rrera cutdnea, el sistema inmunitario, el microbioma y el sistema nervioso cen-
tral y periférico.

Desde el punto de vista del paciente y su familia, la DA estd lejos de ser
«solo un problema de piel», ya que los brotes repetidos, el prurito intenso, la al-
teracién del suefo, la visibilidad de las lesiones y las limitaciones en la vida dia-
ria condicionan una carga fisica y emocional considerable, con impacto en la
calidad de vida comparable al observado en otras enfermedades crénicas sisté-
micas. En la edad pedidtrica, ademids, la enfermedad repercute en el desarrollo
neurocognitivo, el crecimiento, la socializacién, el rendimiento escolar y la di-
ndmica familiar.

En las dltimas dos décadas se ha producido un avance extraordinario en el
conocimiento de la enfermedad. La descripcién de mutaciones en el gen de la
filagrina, la caracterizacién de diferentes ejes inflamatorios (Th2, Th17, Th22,
Th1), el reconocimiento del papel central del microbioma y la identificacién de
citocinas clave han permitido una comprensién mucho mds fina de la DA. Para-
lelamente, el desarrollo de nuevas terapias dirigidas —bioldgicos e inhibidores de
JAK- ha transformado el panorama terapéutico y ha permitido alcanzar objetivos
de control clinico que hasta hace pocos afos eran impensables.

Este capitulo tiene como objetivo ofrecer una visién actualizada y practica de
la DA, integrando la informacién sobre epidemiologia, factores de riesgo, fisio-
patologia, clinica, diagndstico, comorbilidades y tratamiento, con especial énfasis
en el manejo integral y en las novedades terapéuticas disponibles en la actualidad
y el pipeline en desarrollo.

129

inica y persona.

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

s

fa: innovacidn, cl

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



MANUEL GALAN GUTIERREZ

2. Epidemiologia y carga de enfermedad

La DA es una enfermedad de inicio predominantemente pedidtrico. En los pai-
ses industrializados, las series epidemioldgicas sitGan su prevalencia en la infancia
entre el 10 y el 25 %, con un pico maximo de incidencia en los primeros afios de
vida. En la edad adulta, la prevalencia se sitta entre el 2 y el 8 %, si bien estos va-
lores pueden infraestimar el peso real de las formas de inicio adulto y de la enfer-
medad persistente desde la infancia.

Clédsicamente se consideraba que la mayoria de los nifos «superaban» la DA
antes de la adolescencia. Hoy sabemos que el curso es mds heterogéneo: una pro-
porcién relevante de pacientes mantiene actividad en la edad adulta, ya sea en
forma de brotes recurrentes o de enfermedad leve persistente, y hasta una cuarta
parte de los adultos con DA tienen un inicio de la enfermedad exclusivo en la
edad adulta. Estas formas de inicio tardio pueden presentar fenotipos clinicos di-
ferentes (por ejemplo, predominio de afectacién de manos, cabeza y cuello) y
plantear dudas diagnésticas al principio.

Existen diferencias geograficas importantes. Las prevalencias més elevadas se
registran en paises con renta alta y estilo de vida occidentalizado, mientras que
en dreas rurales o en paises con menor grado de urbanizacién las cifras suelen ser
mds bajas. Dentro de un mismo pais, se ha descrito mayor prevalencia en zonas
urbanas frente a rurales, y en determinados entornos se ha observado una estabi-
lizacién de la incidencia tras décadas de aumento continuo, lo que sugiere un po-
sible «techo» epidemioldgico.

Desde la perspectiva de la carga de enfermedad, la DA ocupa uno de los pri-
meros puestos entre las enfermedades dermatolégicas en términos de anos vi-
vidos con discapacidad. El prurito crénico, el dolor de las lesiones fisuradas, la
necesidad de tratamientos diarios prolongados, el estigma social y la alteracién
del suefio contribuyen a un deterioro importante de la calidad de vida tanto del
paciente como de su familia. En ninos, los despertares nocturnos afectan al ren-
dimiento escolar y al estado de dnimo, y en los adultos repercuten sobre la pro-
ductividad laboral y la salud mental.
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3. Factores de riesgo y bases de la enfermedad

La DA se entiende hoy como el resultado de la interaccién entre una predisposi-
cién genética y multiples factores ambientales, modulados a su vez por fenéme-
nos epigenéticos a lo largo de la vida.

3.1. Antecedentes familiares y atopia

El antecedente familiar de atopia es el factor de riesgo mds consistente y mejor
documentado. La presencia de DA, asma, rinitis alérgica o alergia alimentaria
en uno de los progenitores aumenta significativamente la probabilidad de que el
nifio desarrolle DA; si ambos progenitores son atépicos, el riesgo se incrementa
de forma notable. Cuando el antecedente familiar especifico es de DA, el riesgo
es atin mayor y se ha estimado que se multiplica entre 3 y 5 veces.

Este fuerte componente familiar se explica, al menos en parte, por la agre-
gacién de variantes genéticas relacionadas con la funcién de barrera, la respuesta
inmunitaria y la regulacién de la inflamacién, pero también por factores compar-
tidos del entorno familiar, hdbitos de higiene, exposicién a alérgenos y patrones
dietéticos.

3.2. Factores prenatales y perinatales

Diversos estudios han destacado la influencia de factores prenatales sobre el riesgo
posterior de DA. El estrés materno durante el embarazo, la ansiedad o la depre-
sién, el consumo de tabaco y alcohol, la exposicién a determinados firmacos (por
ejemplo, antibidticos) y ciertas infecciones se han asociado a mayor incidencia de
DA en la descendencia.

El tipo de parto y la colonizacién microbiana temprana también parecen
desempenar un papel. El parto por cesdrea se ha relacionado con un mayor riesgo
de enfermedades at6picas en general, posiblemente por una colonizacién inicial
distinta del tracto gastrointestinal y de la piel del recién nacido. La lactancia ma-
terna, por su parte, se ha asociado de forma variable con la proteccién frente a la
DA; aunque los resultados no son uniformes, se considera en general una estrate-
gia beneficiosa para la salud global del nifio.
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3.3. Factores ambientales y «teoria de la higiene»

La «teorfa de la higiene» propone que la menor exposicién a microorganismos en
los primeros anos de vida, consecuencia de estilos de vida mds higiénicos, urba-
nizacién y menor contacto con entornos rurales y animales, favorece una madu-
racién incompleta de la respuesta inmunitaria y una tendencia a respuestas Th2
hiperreactivas.

Los niflos que crecen en entornos rurales, con contacto frecuente con ani-
males de granja y una mayor diversidad microbiana ambiental, presentan menor
prevalencia de DA y otras enfermedades at6picas. De forma paralela, dietas po-
bres en fibra, ricas en alimentos ultraprocesados, el sedentarismo y la exposicién
a contaminantes atmosféricos se han asociado a mayor riesgo y peor control de
la enfermedad.

La suma de estos factores contribuye a un contexto «atopigénico» sobre el
que actda la susceptibilidad genética individual.

4. Fisiopatologia

La DA es un modelo paradigmdtico de enfermedad multifactorial. Su fisiopatologia
se articula en torno a cuatro ejes principales: susceptibilidad genética, disfuncién de
la barrera cutdnea, desregulacién inmunitaria y alteraciones del microbioma, a los
que se anade, de forma muy relevante, la neurobiologfa del prurito.

4.1. Susceptibilidad genética

Los estudios de asociaciéon genémica han identificado multiples loci relacionados
con la DA, pero uno de ellos destaca claramente: el gen de la filagrina (FLG). La
filagrina es una proteina estructural clave del estrato cérneo que participa en la
agregacién de los filamentos de queratina y en la formacién de los factores natu-
rales de hidratacién. Las mutaciones con pérdida de funcién en FLG se asocian a
una barrera cutinea mds permeable, a mayor pérdida transepidérmica de aguay a
mayor riesgo de sensibilizacién frente a alérgenos.

Los pacientes con mutaciones nulas en FLG tienden a desarrollar DA mds pre-
coz, mds grave y mds persistente en la edad adulta, asi como una mayor probabilidad
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de asma y alergia alimentaria. Sin embargo, es importante subrayar que solo una
parte de los pacientes con DA —aproximadamente un 20 % de los casos leves-mo-
derados— presentan mutaciones en FLG, y que mds de la mitad de las personas por-
tadoras nunca desarrollan clinica compatible con DA. Por tanto, las mutaciones en
FLG no son ni necesarias ni suficientes para explicar la enfermedad.

Ademis de FLG, se han descrito variantes en genes que codifican proteinas
de las uniones estrechas (como claudina-1), en genes que regulan la respuesta Th2
(IL4, IL13, IL5) y en otros relacionados con la inmunidad innata, los receptores
tipo Toll-like o la respuesta al interferén. El conjunto de estas variantes genera un
terreno de susceptibilidad sobre el que los factores ambientales actian como des-
encadenantes o moduladores de la expresién clinica.

La epigenética anade una capa mds de complejidad: modificaciones del ADN
y de las histonas inducidas por factores ambientales (nutricién, tabaco, infeccio-
nes, estrés) pueden modular la expresién de genes implicados en la DA, lo que
ayuda a explicar la variabilidad entre individuos con perfiles genéticos similares.

En la figura 1 se incluyen se resumen las principales mutaciones descritas, asi
como la proteina funcional alterada.

4.2. Disfuncién de la barrera cutdnea

La barrera epidérmica es esencial para mantener la homeostasis hidrica y para
proteger frente a agresiones fisicas, quimicas y microbianas. En la DA, la barrera
estd alterada incluso en dreas de piel clinicamente sana.
Entre las alteraciones descritas destacan:
* Reduccién de la expresién de filagrina y de sus productos de degradacién
* Disminucién de ceramidas y cambios en la proporcién de lipidos
intercorneocitarios
* Aumento del pH cutdneo, que favorece la actividad de proteasas y altera
la organizacién del estrato cérneo
* Reduccién de proteinas de las tight junctions, como claudina-1, en la capa
granulosa

Estas alteraciones se asocian a un incremento de la pérdida transepidérmica

de agua, a mayor penetracién de alérgenos, irritantes y microorganismos, y a una
activacién de la inmunidad innata con liberacién de alarminas como TSLP, IL-25
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Figura 1. Principales alteraciones genéticas descritas en DA junto a la funcién alterada

Barrera cutanea

Gen Proteina funcional
FLG Filaggrin; Proteina structural epidérmica

SPINKS LEKTI (lymphoepithelial kazal type 5
serine inhibition); Inhibicién de la proteinasa

CLDN1 Caudin-1; tight junction protein
COL29A1  Collagen XXIIX A1; Colageno dérmico

ovoL1 OVO-homolog-like 1, represorde
transcripcion, diferenciacion epidérmica

ACTL9 Actin-like protein 9; Proteina estructural

Immunidad adaptativa

Gen Proteina funcional
KIF3A Kinesin-like protein-3A; movimiento cilial;
flanquec de genes IL-4/13 gf
IL13 IL-13, citocina T2, produccion IgE 8
IL13R IL-13 receptor, desarrollo T2, produccion i
IgE >
IL4R IL-4 receptor, desarrollo T,,2, produccién &)
IgE =
STAT6E Molécula asociada a sefializacifion T2 o)
TSLP Thymic stromal lymphopoietin; desarrolio \8
Tu2 :

HRH4 Receptor Histamina H4

Inmunidad innata

ia: innovaci

7

Gen Proteina funcional

NOD1 Nucleotide-binding oligomerization
domains; reconocimiento de patdgenos
intracelulares

CARD15 Reconocimiento de patégenos
intracelulares

TIRAP Toll-like-IL-1 adaptor protein

TLR2 Toll-like receptor-2; Staphylococcal
lipoteichoic acid

TLRS Toll-ike receptor-9; Respuesta
inmmune antiviral
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e IL-33. Estas alarminas, a su vez, activan células dendriticas y linfocitos T, pro-
moviendo la respuesta Th2 caracteristica de la DA.

Resulta interesante sefialar que la propia inflamacién Th2, a través de cito-
cinas como IL-4 e IL-13, puede empeorar la funcién barrera disminuyendo la
expresién de filagrina y de otras proteinas estructurales, lo que contribuye a un
circulo vicioso barrera—inflamacién dificil de romper si no se interviene de forma
adecuada.

4.3. Respuesta inmunolégica

Desde el punto de vista inmunolégico, la DA se ha considerado cldsicamente una
enfermedad Th2. En efecto, la mayoria de los pacientes presentan un claro pre-
dominio de citocinas tipo 2 (IL-4, IL-13, IL-5, IL-31), una Ig E total elevada y
eosinofilia periférica en un porcentaje significativo de casos. Sin embargo, los es-
tudios mds recientes han mostrado un panorama mds complejo en el que partici-
pan también otras vias:
* Th22, relacionada con la cronicidad y la liquenificacién
* Th17, especialmente relevante en determinados fenotipos pedidtricos y en
pacientes de origen asidtico
* 'Thl, que puede ganar peso en fases tardias o mds crénicas de la enfermedad
Esta diversidad de vias inflamatorias se expresa de manera diferente segtin la
edad (nifios frente a adultos), el tipo de piel y el origen étnico. En lineas genera-
les, puede decirse que:
* En lactantes y nifos pequenos predomina claramente el eje Th2, con par-
ticipacion variable de Th17
* En adultos europeos se observa una combinacién de Th2 y Th22
* En poblaciones asidticas se ha descrito un perfil mds «psoriasiforme», con

mayor participacidon de Th17 y Th22, ademds de Th2

La relevancia clinica de estos hallazgos radica en que permiten compren-
der por qué diferentes pacientes responden de manera distinta a un mismo tra-
tamiento y justifican el desarrollo de terapias dirigidas a dianas especificas como

1L-4/13, IL-13 o IL-31.
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4.4. Microbioma cutineo

El microbioma cutdneo desempena un papel central en la salud de la piel y en la
regulacién de la inmunidad local. En la DA se ha descrito una reduccién de la di-
versidad microbiana y una colonizacién predominante por Staphylococcus aureus,
especialmente en las lesiones agudas. La presencia de S. aureus no es un simple
hallazgo acompanante: este microorganismo produce toxinas que actian como
superantigenos, estimulando de manera intensa linfocitos T y aumentando la in-
flamacién.

Ademis, la colonizacién por S. aureus contribuye a empeorar la funcién ba-
rrera mediante la produccién de proteasas y la alteracién de los lipidos epidérmi-
cos, lo que a su vez favorece una mayor colonizacién y perpetia el circulo vicioso.
La disminucién de bacterias comensales como Staphylococcus epidermidis o ciertas
especies de Cutibacterium se asocia a una menor capacidad reguladora y a un au-
mento de la inflamacién.

El control de la inflamacién mediante terapias dirigidas (por ejemplo, dupi-
lumab o los biol6gicos anti-IL-13) se ha asociado a una restauracién parcial de la
diversidad microbiana, lo que sugiere que el equilibrio microbiolégico es tanto
causa como consecuencia del estado inflamatorio cutdneo.

4.5. Neurobiologia del prurito

El prurito es el sintoma mds caracteristico y, a menudo, el mds incapacitante en
la DA. Su fisiopatologia no se limita a la histamina; de hecho, en la DA el pru-
rito es fundamentalmente no histaminérgico y responde pobremente a antihista-
minicos cldsicos.

Los pruritégenos clave incluyen:

* Citocinas como IL-31, IL-4, IL-13 y TSLP

* Neuropéptidos liberados por queratinocitos y fibras nerviosas

¢ Mediadores liberados en el contexto de la inflamacién crénica

Estas moléculas acttian sobre un subconjunto de fibras C sensoriales es-

pecificas para el prurito, cuyos cuerpos neuronales se sitGan en los ganglios
de la raiz dorsal. Desde alli, la senal se transmite a través de la médula espinal
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hacia diferentes regiones del cerebro que procesan la sensacién de picor y la
respuesta emocional asociada. El rascado, a su vez, activa mecanorreceptores y
produce alivio transitorio, pero también dafa la barrera, perpetta la inflama-
cién y estimula la liberacién de nuevos pruritégenos, lo que cierra el circulo
picor—rascado.

La identificacién de IL-31 y TSLP como mediadores clave del prurito ha
abierto la puerta a terapias especificamente dirigidas contra estas vias, como ne-
molizumab (anti-IL-31R) o la inhibicién de JAKTI, con resultados muy promete-
dores en la reduccién rdpida e intensa del prurito.

5. Manifestaciones clinicas y fenotipos
5.1. Presentacién segin la edad

La DA se caracteriza por una gran heterogeneidad clinica. La morfologia de las
lesiones, su distribucién y su curso cambian a lo largo de la vida, lo que ha dado
lugar a la descripcién de tres grandes etapas:

* Etapa del lactante: suele iniciarse entre los 3 y los 6 meses de edad, con
lesiones eritematosas, exudativas y con vesiculacién, que afectan a meji-
llas, frente, cuero cabelludo y superficies extensoras de las extremidades,
respetando habitualmente la zona del panal. El prurito se manifiesta por
inquietud, llanto y alteracién del sueno.

* Etapa infantil: a partir de los 2 afios, las lesiones tienden a hacerse mds
secas, con placas eritemato-descamativas y signos de liquenificacién, pre-
dominando en pliegues de flexién (fosas antecubitales, huecos popliteos,
cuello, mufecas, tobillos). La xerosis generalizada es muy llamativa y el
rascado puede condicionar excoriaciones y sobreinfeccién.

* Etapa adolescente—adulta: la distribucién puede hacerse mds difusa o
presentarse en fenotipos especificos: afectacién cabeza-cuello, eccema de
manos, dermatitis de pezdn, eccema de pdrpados o prurigo atépico. La li-
quenificacién crénica es frecuente y el impacto estético y funcional (por
ejemplo, en manos o cara) puede ser considerable.
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5.2. Fenotipos clinicos especiales

Ademds de la clasificacién por edades, se han descrito diversos fenotipos clinicos:

Fenotipo cabeza—cuello: predominio de lesiones en cara, cuello y parte
superior del tronco, con marcada afectacién de parpados. Es frecuente en
adultos y puede asociarse a sintomas oculares.

Eccema de manos: puede ser la manifestacién principal en adultos, con
fisuras dolorosas, eritema y descamacién. A menudo se superpone con
dermatitis de contacto irritativa o alérgica.

Prurigo atépico: caracterizado por pdpulas y nédulos excoriados inten-
samente pruriginosos, de curso crénico, que pueden afectar de forma im-
portante a la calidad de vida.

Eccema numular: placas en forma de moneda, muy pruriginosas, habi-
tualmente en extremidades.

Eccema folicular: predominio de pédpulas foliculares, mds frecuente en
pacientes asidticos y afrodescendientes.

El reconocimiento de estos fenotipos es relevante porque algunos de ellos se
han asociado a perfiles inmunoldgicos especificos (por ejemplo, mayor participacion
de Th17 en el fenotipo asidtico) y pueden condicionar la eleccién de tratamiento.

5.3. Evaluacién de la severidad

Para la practica clinica diaria y especialmente para ensayos clinicos y monitoriza-
cién, se dispone de multiples indices que permiten evaluar la severidad de la DA:

EASI (Eczema Area and Severity Index): combina la extensién y la in-
tensidad de las lesiones. Es la escala mds utilizada en ensayos clinicos.

SCORAD / SCORAD objetivo: incluye pardimetros de extensién, inten-

sidad y sintomas subjetivos (prurito, alteracién del sueno).

¢ POEM (Patient-Oriented Eczema Measure): cuestionario centrado en

la percepcién del paciente sobre la actividad de su enfermedad.

* DLQI / CDLQI: indices de calidad de vida en adultos y nifos,

respectivamente.
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Estas herramientas son ttiles para definir la gravedad (leve, moderada o
grave), guiar el tratamiento y monitorizar la respuesta, especialmente cuando se
valora la introduccién de terapias sistémicas o dirigidas.

6. Diagnéstico
6.1. Criterios diagnésticos

El diagnéstico de la DA es fundamentalmente clinico. Se basa en la presencia de
un eccema cronico o recurrente, prurito intenso, xerosis y una distribucién caracte-
ristica de las lesiones, en un contexto de atopia personal o familiar. Los criterios de
Hanifin y Rajka constituyen el sistema clésico de referencia, con criterios mayores
(prurito, morfologfa tipica, cronicidad, historia atpica) y una lista extensa de crite-
rios menores (tabla 1). Aunque muy completos, su aplicacién en la practica diaria
es limitada por su complejidad, por ello, se han descrito unas normas diagnésticas
alternativas que pueden ayudar a establecer dicho diagndstico (tabla 2).

En la prictica, el clinico se apoya en:

* Historia de prurito crénico

* Presencia de lesiones eccematosas tipicas

* Distribucién caracteristica segtin la edad

* Xerosis generalizada

* Historia personal o familiar de enfermedades atdpicas

No disponemos en la actualidad de un biomarcador tnico que permita dis-
tinguir con certeza la DA de otras dermatosis eccematosas. La Ig E total elevada,
la eosinofilia periférica o la presencia de Ig E especificas pueden apoyar el diag-
néstico y ayudar a identificar el perfil extrinseco, pero no son exclusivos de la
enfermedad.

6.2. Formas extrinseca e intrinseca
Se ha propuesto la distincién entre formas «extrinsecas» e «intrinsecas» de DA

en funcién de la elevacién o no de la Ig E total y la presencia de sensibilizacio-
nes alérgicas:
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Tabla 1. Criterios de Hanifin y Rajka

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DA

Criterios primarios (3 de 4)

* DPrurito

* Morfologia y distribucién tipicas

* Evolucién crénica o crénica recidivante

* Antecedentes familiares o personales de atopia

Criterios secundarios (3 de 23)

* Xerosis

¢ Ictiosis/hiperlinealidad/queratosis folicular
* Hipersensibilidad reactiva tipo I en pruebas cutdneas
* IgE sérica elevada

* Edad precoz de comienzo

* Tendencia a infecciones cutdneas

* Dermatitis inespecifica de manos y pies

* Eczema del pezén

e Queilitis

* Conjuntivitis recurrente

* Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

*  Queratocono

* Catarata subcapsular anterior

* Ojeras

* Dalidez/eritema facial

* Ditiriasis alba

* Pliegues cervicales anteriores

* Prurito con el sudor

* Intolerancia a la lana y disolventes lipidicos
* Acentuacién perifolicular

* Intolerancia alimentaria

* Curso influido por factores ambientales o emocionales
* Dermografismo blanco retardado

* DA extrinseca: Ig E total elevada, frecuentemente con sensibilizaciéon a
neumoalérgenos y/o alimentos, antecedente familiar de atopia y mayor
frecuencia de mutaciones en FLG. Representa la mayoria de los casos.

* DA intrinseca: Ig E total normal o ligeramente elevada, sin sensibiliza-
cién demostrable, con mayor predominio de mujeres y, en algunos estu-
dios, inicio mds tardio y menor pérdida transepidérmica de agua.
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Tabla 2. Normas diagndsticas de la dermatitis at6pica

NORMAS DIAGNOSTICAS DE LA DA

Debe existir:
Enfermedad cutdnea pruriginosa

A la que se debe sumar 3 o mds de los siguientes:
Antecedentes de afectacién cutdnea de pliegues, tobillos y cuello (o mejillas en <10 afios)
Antecedentes personales de asma o fiebre del heno (o atopia en familiar de 1 grado en <4 afios)
Antecedentes de xerosis cutdnea en el dltimo afo
Eczema de flexuras visible (o en mejillas, frente o zonas de extensién en <4 afios)
Comienzo antes de los 2 afios (no util si el nifio es <4 afios)

Esta clasificacién refleja diferencias inmunoldgicas y de comorbilidades, pero
no implica necesariamente un manejo terapéutico completamente distinto en la
prictica diaria.

6.3. Dermatitis alérgica de contacto y alérgenos relevantes

Un aspecto de gran relevancia clinica es la posible coexistencia de dermatitis alér-
gica de contacto (DAC) en pacientes con DA. La DAC puede simular o agravar la
DA, especialmente en dreas como manos, labios, pdrpados o zonas flexurales. Se ha
demostrado que la DAC no es exclusivamente una reaccién Th1; también partici-
pan vias Th2 y Th17, lo que explica en parte su solapamiento clinico con la DA.

Debe sospecharse DAC en pacientes con DA cuando:

* Se observa cambio de patrén clinico, con aparicién de lesiones nuevas en
localizaciones expuestas a productos concretos (cosméticos, metales, me-
dicamentos t6picos)

* Existe empeoramiento paradéjico tras iniciar un nuevo tratamiento té-
pico, como corticoides, antibidticos locales o emolientes con determina-
dos conservantes

* La afectacién se localiza preferentemente en parpados, labios, manos o
zonas de roce con prendas o dispositivos

En estos casos, las pruebas epicutdneas estin indicadas y tienen un ren-
dimiento diagnéstico relevante. En poblacién pedidtrica, los alérgenos mads
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frecuentemente implicados incluyen cocamidopropil betaina, lanolina, ciertos
corticoides tépicos (por ejemplo, tixocortol pivalato), metales como el niquel o el
cromo y componentes de plantas (parthenolida).

Ademis, en los nifios, se han descrito una serie de alérgenos emergentes entre
los que destacamos: Acetofenona acino (alérgeno del afio 2021) (biocida pre-
sente en espumas utilizadas para la fabricacién de espinilleras o zapatos depor-
tivos), que debe sospecharse en eccemas localizados en regiones pretibiales o los
pies. Hidroperéxidos de limoneno y linalool (se encuentran dentro de las fra-
gancias de uso habitual, presentes hasta en la mitad de productos cosméticos, del
hogar y en alimentos en algunos estudios. Su uso mds frecuente es como aditivo
alimentario, en perfumes y en cosméticos, y sus productos de oxidacién, en es-
pecial los furanoides, los piranoides y los hidroxiperéxidos, aumentan su capaci-
dad de sensibilizar). Isobornil acrilato (IBOA) (los sensores de glucosa FreeStyle
Libre, empleados en los pacientes diabéticos, hicieron famoso a este alérgeno.
Aunque la evolucién de los nuevos sensores no parece contener IBOA, existen
otras fuentes de contacto, como protectores de pantalla de dispositivos). 2-hi-
droximetilmetacrilato (HEMA), que es alérgeno que se texta en la sospecha de
sensibilizacién a los acrilatos. El uso extendido de cosmética ungueal en forma
de unas acrilicas origin6 epidemia de casos por sensibilizacién a acrilatos. Alu-
minio (alérgeno del afio 2022). Los ninos se sensibilizan tras la vacunacién. Los
nifos sensibilizados al aluminio pueden sufrir dermatitis de contacto con la ex-
posicién a objetos que contienen aluminio (como desodorantes, pasta de dientes,
o pigmentos utilizados en el tatuaje). Sin embargo, algunos estudios han demos-
trado que la alergia de contacto al aluminio puede disminuir o desaparecer con
el tiempo, negativizdndose hasta en el 77% de los casos siete anos después de la
prueba epicutdnea inicial positiva).

En la figura 2 aparece la serie especifica pedidtrica europea y americana.

6.4. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la DA es amplio y depende de la edad y la presenta-
cién clinica. Incluye, entre otras entidades:

* Dermatitis seborreica, especialmente en lactantes.

* Dsoriasis, en particular las formas en gota o las de localizacién flexural.

* Dermatofitosis.
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Figura 2. Series de pruebas epicutaneas pedidtricas

Serie pediatrica americana

Serie pediatrica europea

1. Sulfato de niquel 25. Mezcla parabenos 1. sulfato de niquel

2. Quaternium-15 26. Mezcla Tiuram 2. Cocamidopropil betaina

3. MNeomicina 27. Bronopal 3. Cloruro cobalte

4. Balsamo del Perd 28. Lactonas sesquiterpénicas 4. Amerchol 1101

5. Maezxla fragancias | 29, Colofonia 5. Dicromato potdsico

6.  Metilcloroisotiazolinonay 30. Resina de p-terc-butifenol formaldehido 6.  Mezcla fragancias |

7. Bacitracina 31. Propionato de clobetasol 7. Benzofencna 4

8. Propilenglicol 32. Decil glucdsido 8.  Metilisetiazolinona

9.  Metilisetiazolinona 33. Butilcarbamateo de yodoproginile 9. iazolil fi il
10. Mezcla fragancias II 34_ Benrofenona 3 10. 3-dimetilamino.propilamina
11. Cocamidopropil betaina 35. Amidoaine 11. Lanolina

12. Closuro cobalta 36. Aceite drbol de 1é 12. Hidroperdxido de linaloal

13. Formaldehide 37. Carmin 13. Mezxcla carba

14, Prapolis 38, Dimetilamincpropilamina 14, Balsama del Perd

15. Tixocortol-21-pivalato 15. Mezcla cainas |l

16. Midrocortisona-17-butirato 16. Mezcla fragancias Il

17. Diazolidinil urea 17. Sorbitén sesquiolate

18, DMDM hidantoina 18. Hidroperdxido de limonene
19. Budesonida 19. Colofonia

20, Mezxcla de carba 20, Butllcarbamato de yodopropinile
21. Imidazolidinil urea 21. N-isopropil-N-fenil-fenilendiamina (PPD)
22, Amerchol L101 22, Octilisotiazolinona

23. Mezcla compositae 23. Metildibromoglutaronitrilo

. Aldehido cinamico

. P-fenilendiamina (PFD)

* Escabiosis.

* Inmunodeficiencias primarias con eccema (por ejemplo, sindrome de
Wiskott—Aldrich, sindrome de hiper-Ig E).

* Mastocitosis cutdnea.

* Dermatitis alérgica de contacto.

* Dermatitis herpetiforme, que comparte con la DA la presencia de prurito
intenso. Debe sospecharse ante lesiones vesiculosas agrupanadas en codos,
rodillas, regién lumbosacra o gliteos, especialmente cuando se acompafan
de sintomas digestivos o antecedentes familiares de enfermedad celiaca.
En estos casos, se recomienda realizar biopsia cutdnea con inmunofluores-
cencia directa y determinacién de anticuerpos antitransglutaminasa.

El correcto reconocimiento de estas entidades es clave para evitar tratamien-
tos inadecuados y retrasos en el manejo.
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7. Comorbilidades sistémicas y psicosociales

La DA rara vez es una enfermedad aislada. Se asocia con multiples comorbilidades:

Comorbilidades atépicas: asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria. La
secuencia cldsica («marcha at6pica») describe la progresién de la DA en los
primeros afos hacia sensibilizacién alimentaria, rinitis y asma posterior.
Comorbilidades infecciosas: infecciones cutdneas bacterianas (impétigo,
celulitis) y virales (eczema herpético, molluscum contagiosum, verrugas)
son mds frecuentes en pacientes con DA, especialmente en aquellos con
enfermedad mds grave y tratamiento inmunosupresor.

Comorbilidades oculares: blefaritis, conjuntivitis crénica, queratoconjunti-
vitis atépica y, en algunos casos, queratocono. Ciertos tratamientos biolégicos
(como los anti-IL-4Ra o anti-IL-13) se asocian a un aumento de la frecuencia
de conjuntivitis, lo que requiere vigilancia y colaboracién con oftalmologia.
Trastornos del suefio: el prurito nocturno conduce a despertares fre-
cuentes y a un suefio no reparador, con consecuencias sobre el estado de
dnimo, la atencién y el rendimiento.

Alteraciones psicolégicas: los pacientes con DA, especialmente los de
formas moderadas o graves, presentan tasas mds elevadas de ansiedad, de-
presion, trastornos de la conducta y, en adolescentes, ideacién autolitica
en comparacién con la poblacién general. El impacto estético y la sensa-
cién de estigma social juegan un papel importante.

La valoracién integral del paciente con DA debe incluir por tanto no solo la

piel, sino también la esfera respiratoria, digestiva, infecciosa y psicolégica, coordi-
nando el manejo con otros especialistas cuando sea necesario.

8. Manejo integral

El manejo de la DA debe concebirse como un proceso continuo y dindmico que
combina intervenciones educativas, medidas generales, tratamientos tépicos vy,
cuando procede, terapias sistémicas o dirigidas. El objetivo no es solo controlar
los brotes, sino alcanzar una situacién de control mantenido con minima carga

de sintomas y minima toxicidad terapéutica.
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8.1. Educacién y alianza terapéutica

La educacién del paciente y de la familia es un pilar fundamental. Resulta esen-

cial explicar:

La naturaleza crénica y fluctuante de la enfermedad.

La importancia de la adherencia al tratamiento, incluso en periodos de
aparente mejoria.

El papel de los emolientes y de los diferentes tratamientos tépicos y
sistémicos.

Cémo identificar y manejar los desencadenantes individuales.

Los programas de «escuela de atopia» y las consultas de enfermeria especializada

han demostrado mejorar el conocimiento, la adherencia y los resultados clinicos, re-

duciendo la necesidad de escaladas terapéuticas y la frecuencia de visitas urgentes.
La corticofobia (miedo a los corticoides tépicos) es un problema frecuente

que se asocia a infradosificacion, aplicacién insuficiente y fracaso aparente del

tratamiento. Es importante abordar este temor de manera empdtica, explicando
el perfil de seguridad de los corticoides cuando se usan correctamente y diferen-

ciando entre tratamientos de rescate y de mantenimiento.

8.2. Medidas generales y cuidado de la piel

Las medidas generales incluyen:

Uso diario y generoso de emolientes para restaurar la barrera. Se reco-
mienda su aplicacién al menos una o dos veces al dia, y siempre tras el
bafio, aprovechando la técnica de «soak and seal» (bafo corto en agua
templada, secado suave y aplicacién inmediata de emoliente).

Banos de corta duracién (5-10 minutos), con agua templada y limpiado-
res suaves sin jabon (syndets), evitando productos perfumados o con de-
tergentes agresivos.

Evitar ropa de lana o tejidos sintéticos irritantes, optando por algodén u
otras fibras suaves.

Minimizar la exposicién a irritantes cutineos (detergentes, disolventes,
perfumes) y a temperaturas extremas.

Mantener las ufias cortas para reducir el dafio por rascado.
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Los emolientes ideales deben carecer de alérgenos de contacto frecuentes
(como lanolina o ciertos conservantes) y, en nifios pequefios, evitar componentes
potencialmente irritantes como concentraciones altas de urea. Las formulaciones
ricas en ceramidas y lipidos fisiolégicos de la barrera han demostrado mejorar la
funcién barrera y reducir la frecuencia de brotes.

9. Tratamiento tépico antiinflamatorio
9.1. Corticoides tépicos

Los corticoides tépicos siguen siendo el tratamiento de primera linea para los bro-
tes de DA. La eleccién del preparado depende de la potencia, la zona de aplica-
cién, la edad del paciente y la duracién prevista del tratamiento.

En términos generales:

* En lactantes y ninos pequefios se prefieren corticoides de baja a mode-
rada potencia para uso en zonas extensas, reservando los mds potentes para
dreas muy engrosadas y durante periodos cortos bajo supervisién.

* En adultos se puede recurrir a corticoides de potencia moderada-alta para
controlar brotes agudos, reduciendo después la dosis o la potencia segin
la respuesta.

El objetivo es obtener un control rdpido de la inflamacién y del prurito, y
una vez lograda la remisién o casi remision, espaciar la aplicacién o cambiar a tra-
tamientos de mantenimiento. La estrategia «proactiva», que consiste en aplicar
dos veces por semana un corticoide de potencia baja-moderada o un inhibidor de
calcineurina en zonas previamente afectadas, ha demostrado reducir la frecuencia
de brotes y prolongar los intervalos libres de enfermedad.

Los efectos adversos cutdneos de los corticoides tépicos (atrofia, telangiec-
tasias, estrias, dermatitis perioral, rosdcea esteroidea) se asocian principalmente a
tratamientos prolongados con preparados muy potentes y a su uso inadecuado en
zonas delicadas. La supresion del eje hipotdlamo—hipéfisis—suprarrenal es infre-
cuente cuando se respetan las recomendaciones de uso.
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9.2. Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina tépicos (tacrolimus y pimecrolimus) son una
opcién especialmente valiosa para el tratamiento de zonas donde el uso conti-
nuado de corticoides puede resultar problemdtico, como la cara, el cuello, los
pliegues y la regién ano-genital.
* El pimecrolimus estd aprobado a partir de los 3 meses de edad.
* El tacrolimus (0,03 % y 0,1 %) se emplea habitualmente a partir de los 2
afos, ajustando la concentracién segtin la edad y la localizacién.

Sus principales ventajas son la ausencia de atrofia cutdnea y la posibilidad
de uso prolongado como terapia proactiva, alternando con emolientes. El efecto
adverso mds frecuente es la sensacién de quemazén o escozor al inicio del trata-
miento, que suele disminuir en pocos dias y puede minimizarse tratando previa-
mente el brote agudo con corticoides tépicos.

9.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

Los inhibidores tépicos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), como crisaborole, repre-
sentan una alternativa antiinflamatoria no esteroidea para formas leves 0 mode-
radas, especialmente en pacientes con zonas sensibles o en aquellos que buscan
evitar el uso prolongado de corticoides. Su perfil de seguridad es favorable, con
reacciones locales leves como principal limitacién. Su uso no estd disponible en

Espana.
9.4. Manejo del prurito

Aungque el control de la inflamacién con tratamientos tdpicos y sistémicos es la
medida mds eficaz para reducir el prurito, en ocasiones es necesario asociar otras
estrategias:
* Mantener una hidratacién adecuada de la piel.
e FEyvitar sobrecalentamiento nocturno.
* Emplear prendas de algodén ajustadas que dificulten el rascado durante
el sueno.
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Los antihistaminicos sedantes pueden ayudar transitoriamente en el suefio,
aunque su impacto especifico sobre el prurito atépico es limitado. En la actuali-
dad, la mejoria del prurito en DA grave se consigue fundamentalmente con te-
rapias sistémicas dirigidas (biolégicos e inhibidores de JAK) que actdan sobre las

vias IL-4/13, IL-31 o JAKI.

10. Tratamiento sistémico cldsico
10.1. Indicaciones generales

El tratamiento sistémico se considera en pacientes con DA moderada o grave que
no logran un control adecuado con medidas generales, tratamientos tépicos op-
timizados vy, si procede, fototerapia; también cuando el impacto sobre la calidad
de vida es muy importante o existen comorbilidades asociadas que requieren un
enfoque mds agresivo.

10.2. Fototerapia

La fototerapia (UVB de banda estrecha, UVA1, PUVA) continda siendo una
opcién atil para pacientes con DA moderada o grave que no responden ade-
cuadamente al tratamiento tépico o que presentan contraindicaciones para otros
fdrmacos sistémicos. Su principal limitacién es logistica (necesidad de acudir va-
rias veces por semana al hospital) y, a largo plazo, el potencial riesgo de fotoenve-
jecimiento y carcinogénesis. Suele reservarse para adultos o adolescentes mayores
y su uso en nifios pequeos es més restringido.

10.3. Farmacos cldsicos

10.3.1. Ciclosporina

La ciclosporina es un inmunosupresor calcineurinico de accién rdpida, efi-
caz en el control de brotes graves de DA en adultos y en algunos casos pedidtricos
seleccionados. Se utiliza a dosis de 2,5-5 mg/kg/dia, ajustadas segtin la respuesta
clinica y la tolerabilidad. Suele indicarse en tratamientos de duracién limitada
(por ejemplo, 3—6 meses) por su perfil de toxicidad: hipertension, nefrotoxicidad,
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hipertricosis, hiperplasia gingival y riesgo potencial aumentado de neoplasias cu-
tdneas a largo plazo.

Actualmente, se considera una opcién util como tratamiento «puente» mien-
tras se tramita o se alcanza respuesta con terapias biolégicas o dirigidas, mds segu-
ras para un uso prolongado.

10.3.2. Metotrexato

El metotrexato es un antimetabolito empleado desde hace décadas en enfer-
medades inflamatorias como la psoriasis o la artritis reumatoide y que ha demos-
trado eficacia también en DA moderada-grave.

En DA se utiliza a dosis de 0,2-0,5 mg/kg/semana, por via oral o subcuti-
nea, con un méximo de 25 mg/semana en adultos. La respuesta clinica suele ob-
servarse a partir de las 8-12 semanas de tratamiento, por lo que no es un firmaco
de accién rdpida. Es fundamental asociar dcido félico para reducir el riesgo de to-
xicidad hematolégica y mucosa, y realizar controles periédicos de hemograma y
funcién hepdtica y renal.

Sus principales efectos adversos incluyen nduseas, malestar general, elevacién
de transaminasas y, menos frecuentemente, citopenias significativas o fibrosis he-
pdtica tras uso prolongado. A pesar de estas limitaciones, sigue siendo una opcién
vélida en determinados pacientes, especialmente cuando no se dispone o no se
puede acceder a terapias dirigidas.

10.3.3. Azatioprina y micofenolato mofetil
Azatioprina y micofenolato mofetil son inmunosupresores que se han utilizado en
DA grave refractaria. Requieren una monitorizacién cuidadosa y su posicion en la
actualidad ha quedado mis relegada por la aparicién de tratamientos bioldgicos e
inhibidores de JAK con perfiles de eficacia y seguridad mds favorables, al menos en
los pacientes adecuados y en los sistemas de salud que permiten su acceso.

10.3.4. Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos, aunque muy eficaces para controlar rdpidamente
la inflamacién, no deberfan emplearse de forma crénica en la DA debido a sus
efectos adversos a corto y largo plazo (osteoporosis, diabetes, hipertensién, obe-
sidad, supresion suprarrenal, etc.). Su uso deberfa reservarse a situaciones ex-
cepcionales, como brotes muy graves de corta duracién mientras se inicia otro
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Tabla 3. Tratamientos sistémicos cldsicos en dermatitis atdpica

Firmaco Dosis orientativa Ventajas Limitaciones
Ciclosporina 2.5-5 mg/kg/dia Accién répida Nefrotoxicidad
Metotrexato 10-25 mg/semana Costo-efectivo Inicio lento
Azatioprina 1.5-3 mg/kg/dia Alternativa atil Mielotoxicidad
Micofenolato 1-3 g/dia Eficaz GI, infecciones

tratamiento sistémico o en contextos particulares, siempre a la menor dosis efec-
tiva y durante el menor tiempo posible.

En la tabla 3 se recogen de forma esquemitica los tratamientos sistémicos
cldsicos

11. Nuevas terapias dirigidas

Los avances en la comprensién de las vias inflamatorias de la DA han permitido
el desarrollo de terapias dirigidas contra dianas especificas, con un impacto nota-
ble en la prdctica clinica.

11.1. Biolégicos anti-IL-4/IL-13

11.1.1. Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la subunidad alfa del
receptor de IL-4, inhibiendo tanto la sefalizacién de IL-4 como de IL-13, ci-
tocinas clave de la respuesta Th2. Ha demostrado una elevada eficacia en DA
moderada y grave, tanto en adultos como en poblacién pedidtrica, con mejoras
significativas en EASI, prurito, calidad de vida y suefio.

Su perfil de seguridad es favorable, con la conjuntivitis como efecto adverso
mds caracteristico. Se ha convertido en el estdndar de referencia entre las terapias
biolégicas en DA y ha abierto la puerta a la normalizacién de la vida de muchos
pacientes que previamente se encontraban en situacién de enfermedad crénica di-
ficilmente controlable.
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Tabla 4. Biol4gicos disponibles en dermatitis atépica

Fdrmaco Diana Ventajas Efectos adversos
Dupilumab Anti-IL4Ra Perfil seguridad sélido Conjuntivitis
Tralokinumab And-1L-13 EASI-90 mantenido Reacciones locales
Lebrikizumab Anti-IL-13 Alra eficacia Conjuntivitis
Nemolizumab* Anti-IL31R lr\;/i[gfi)zrla prurito muy Cefalea

Estd aprobado para el tratamiento de la DA grave en pacientes entre 6 meses
y 12 anos, y para la DA moderada-grave a partir de los 12 anos.

11.1.2. Tralokinumab y lebrikizumab
Tralokinumab y lebrikizumab son anticuerpos monoclonales dirigidos especifi-
camente contra IL-13. Los ensayos clinicos de fase III han demostrado su efica-
cia en DA moderada-grave, con mejoras relevantes en la inflamacién, el prurito
y la calidad de vida, y un perfil de seguridad aceptable. Los estudios de extensién
a largo plazo han mostrado que un elevado porcentaje de pacientes mantiene res-
puestas altas (EASI-90) durante varios afios de tratamiento continuado.

Estdn aprobados para el tratamiento de la DA moderada-grave en pacientes
mayores de 12 afios y al menos 40 kg de peso.

11.2. Otras dianas biolégicas

Nemolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de IL-31, se
ha desarrollado con el objetivo de tratar especificamente el prurito atépico, dado
el papel central de IL-31 como citocina pruritogénica. Los ensayos han mostrado
reducciones muy rdpidas e intensas del picor, con impacto positivo en el suefio
y la calidad de vida. Su papel exacto dentro del algoritmo terapéutico se ird defi-
niendo a medida que se acumule experiencia en vida real y se clarifique su efecto
global sobre la inflamacién cutdnea.

Otros anticuerpos dirigidos contra Ig E (omalizumab) u otras dianas estin
en investigacién o se emplean en contextos muy seleccionados, pero su papel
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en DA es, por el momento, menos relevante que el de los firmacos comentados
anteriormente.
En la tabla 4 se resumen de forma esquemitica los biolégicos disponibles

11.3. Inhibidores de JAK

Los inhibidores de JAK (Janus quinasas) constituyen otra gran familia de terapias
dirigidas. En DA, los mds relevantes son:

* Upadacitinib (JAKTI selectivo).

¢ Abrocitinib (JAK1 selectivo).

* Baricitinib (JAK1/2).

Estos firmacos, administrados por via oral, han demostrado una eficacia muy
elevada en la reduccién rdpida del prurito y en la mejora de las lesiones cutdneas.
La rapidez de accién es uno de sus principales atractivos, con mejoras sostenidas
a medio plazo. Sin embargo, su perfil de seguridad requiere una monitorizacién
cuidadosa, con atencidn a posibles efectos adversos hematoldgicos, aumento del
riesgo trombético en determinados grupos de riesgo, infecciones y alteraciones de
laboratorio (por ejemplo, elevacién de creatinfosfocinasa o de lipidos).

La eleccién entre un biolégico y un inhibidor de JAK dependerd de factores
como la edad, comorbilidades, preferencias del paciente, rapidez de respuesta de-
seada, perfil de riesgo individual y disponibilidad de cada férmaco en el sistema
de salud.

En la tabla 5 se incluye el resumen de los inhibidores disponibles
11.4. Evidencia en vida real

La experiencia en vida real acumulada con las terapias dirigidas confirma en gran
medida los resultados de los ensayos clinicos pivotales, pero aporta informacién
adicional sobre la persistencia terapéutica, la gestién de efectos adversos y la opti-
mizacién de dosis y esquemas de tratamiento. En general, las tasas de suspensién
por falta de eficacia o efectos adversos son relativamente bajas, y muchos pacien-
tes logran mantenerse en niveles de actividad minima o nula de la enfermedad
durante periodos prolongados.
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Tabla 5. Inhibidores de la JAK

Fdrmaco Selectividad Pauta Precauciones
Upadacitinib | JAK1 15-30 mg/dia Infecciones, herpes zéster
Abrocitinib JAK1 100-200 mg/dia Trombosis, nduseas
Baricitinib JAK1/2 2-4 mg/dia Alteracién analitica

12. Pipeline terapéutico y perspectivas futuras

El pipeline terapéutico en DA es especialmente activo. Ademds de las moléculas

ya aprobadas, se estdn desarrollando:

* Nuevos anticuerpos anti-IL-13 de vida media prolongada, como APG777,

que podrian permitir esquemas de dosificacién mds espaciados.

* Fdrmacos dirigidos a otras alarminas epiteliales como TSLP o IL-33 (aun-
que algunos han mostrado resultados menos prometedores en DA que en

otras enfermedades).

* Fdrmacos dirigidos contra la via OX40/OX40L.
¢ Terapias que modulan el microbioma cutdneo de manera més especifica.
* Agentes dirigidos a la reparacién de la barrera mediante péptidos, lipidos

funcionales o moduladores de las uniones estrechas.

La tendencia general apunta hacia una medicina cada vez mds personali-
zada, en la que el perfil clinico e inmunolégico de cada paciente oriente la se-
leccién del firmaco mds adecuado, con el objetivo no solo de controlar los
brotes, sino de modificar la historia natural de la enfermedad y prevenir sus
comorbilidades.

13. Ventana de oportunidad terapéutica en edad pedidtrica

Un concepto de creciente interés es el de «ventana de oportunidad» en la DA pe-
didtrica. Se plantea la hipétesis de que un control precoz y mantenido de la infla-

macién cutdnea en los primeros afios de vida podria:
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* Reducir la progresion hacia asma y rinitis alérgica.

* Disminuir el riesgo de sensibilizaciones alimentarias.

* Limitar el impacto del prurito y del suefo alterado sobre el desarrollo neu-
ronal y emocional.

* Evitar la cronificacién de ciertos fenotipos clinicos graves.

Aunque la evidencia definitiva atin estd en desarrollo, este concepto refuerza
la idea de que la DA en la infancia no debe banalizarse y que, en casos moderados
o graves, puede estar justificado un escalado mds precoz a terapias sistémicas o di-
rigidas, siempre ponderando riesgos y beneficios.

14. Conclusiones

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica, multifactorial y heterogénea,
en la que convergen alteraciones de la barrera cutdnea, desregulacién inmunita-
ria, disbiosis microbiana y cambios en el sistema nervioso que generan el sintoma
cardinal del prurito. Su impacto va mucho mds alld de la piel, afectando de forma
importante a la calidad de vida, al suefio, al rendimiento académico y laboral, y a
la salud mental de los pacientes y sus familias.

El manejo integral de la DA requiere una combinacién de educacién, me-
didas generales, tratamientos tépicos y, cuando es necesario, terapias sistémicas
o dirigidas, dentro de una relacién médico—paciente basada en la conflanza y la
toma de decisiones compartida. Los avances terapéuticos recientes han transfor-
mado el pronéstico de muchos pacientes y permiten aspirar a objetivos de control
casi completo de la enfermedad en una proporcién creciente de casos.

De cara al futuro, la disponibilidad de nuevas moléculas, la mejor caracte-
rizacién de fenotipos y endofenotipos, y la integracién de datos clinicos, inmu-
nolégicos y genéticos permitirdn un abordaje atin mds personalizado. En este
contexto, el dermatélogo y el pediatra, en colaboracién con otros especialistas,
desempenan un papel clave para garantizar que estos avances se traduzcan en be-
neficios reales y sostenibles para los pacientes con dermatitis atdpica
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Resumen

La rinitis alérgica y el asma bronquial
constituyen las manifestaciones clinicas mds
frecuentes de la enfermedad respiratoria alérgica
y representan expresiones de un mismo proceso
inflamatorio crénico mediado por IgE que
afecta de forma continua a la via aérea superior
e inferior. El concepto de “una via aérea, una
enfermedad”, consolidado en las Gltimas décadas,
se sustenta en la continuidad anatémica, los
mecanismos inmunopatogénicos compartidos

y la elevada coexistencia de ambas entidades.

La rinitis alérgica es altamente prevalente y
supone un factor de riesgo independiente para el
desarrollo y mal control del asma, mientras que
la mayoria de los pacientes asmdticos presentan
sintomas nasales concomitantes. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, ambas enfermedades

se caracterizan por inflamacién tipo 2, con
participacién de mastocitos, eosinéfilos,
citocinas Th2 y fenémenos de remodelado
epitelial. El diagnéstico exige una evaluacién
integral basada en la anamnesis dirigida, pruebas
cutdneas, determinacién de IgE especifica y
estudios funcionales respiratorios, apoyados en
biomarcadores como el 6xido nitrico exhalado.
El abordaje terapéutico debe ser conjunto y
escalonado, integrando medidas de evitacidn,
tratamiento farmacolégico optimizado,
inmunoterapia con aeroalérgenos como tnico
tratamiento modificador de la enfermedad y,

en casos graves, terapias bioldgicas dirigidas.

El control adecuado de la rinitis contribuye

de forma significativa a mejorar el control del
asma y a reducir exacerbaciones, reforzando la
necesidad de un enfoque clinico unificado.

Palabras clave (Vancouver)

Rinitis alérgica, asma bronquial, enfermedad
respiratoria alérgica, inflamacién tipo 2,
inmunoterapia con alérgenos, tratamiento
integrado.

Abstract

Allergic rhinitis and bronchial asthma are the
most common clinical manifestations of allergic
respiratory disease and represent different
expressions of the same chronic IgE-mediated
inflammatory process affecting the upper and lower
airways. The concept of “one airway, one disease,”
established over recent decades, is supported by
anatomical continuity, shared immunopathogenic
mechanisms, and the high coexistence of both
conditions. Allergic rhinitis is highly prevalent and
constitutes an independent risk factor for asthma
development and poor asthma control, while

most patients with asthma exhibit concomitant
nasal symptoms. From a pathophysiological
perspective, both diseases are characterized by type
2 inflammation involving mast cells, eosinophils,
Th2 cytokines, and airway remodeling. Diagnosis
requires a comprehensive evaluation based on
targeted medical history, skin testing, specific

IgE determination, and pulmonary function
testing, supported by biomarkers such as exhaled
nitric oxide. Management should be integrated
and stepwise, combining avoidance measures,
optimized pharmacological treatment, allergen
immunotherapy as the only disease-modifying
intervention, and, in severe cases, targeted biologic
therapies. Adequate control of allergic rhinitis
significantly improves asthma outcomes and
reduces exacerbations, underscoring the need for a

unified clinical approach.

Keywords (Vancouver)

Allergic rhinitis, bronchial asthma, allergic
respiratory disease, type 2 inflammation, allergen
immunotherapy, integrated management.
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RINITIS Y ASMA: UN ABORDAJE CONJUNTO EN EL PACIENTE ALERGICO

1. Introduccién

El paciente atépico lo podemos definir como aquel cuyo sistema inmunoldgico
produce inmunoglobulina tipo IgE dirigida contra aeroalérgenos (alérgenos in-
halantes, AA) y esto le ocasiona sintomas en su aparato respiratorio (fosas nasa-
les, faringe, trdquea, bronquios, bronquiolos...., es decir en términos generales,
Rinitis y asma) mayormente, constituyendo lo que entendemos como Enferme-
dad Respiratoria Alérgica (ERA), aunque también esto puede acompanarse de
afectacién cutdnea (Dermatitis Atdpica) y con bastante frecuencia, ocular(con-
juntivitis, queratoconjuntivitis). En los tltimos 20 afios, desde que se empezara
a estudiar el impacto de la Rinitis en el asma (ARIA, Allergy Rhinitis Impact in
Asthma), el concepto de «una via aérea una enfermedad», aceptindose cada vez
mas la conexién entre «via aérea superior, € inferior» e incluso mucosa intesti-
nal, admitiéndose una « Hipdtesis de la barrera epitelial. Actualmente la Rinitis
y el asma no se consideran entidades independientes, mds bien las manifestacio-
nes clinicas de un mismo proceso inflamatorio alérgico que afecta a todas las vias
respiratorias, con la participacién moléculas pro e inflamatorias muy similares.

La Rinitis Alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal,
cuyos sintomas mds frecuentes son los estornudos en salvas, el prurito nasal y del
velo del paladar, rinorrea acuosa, y congestién nasal bilateral, como consecuen-
cia de una respuesta inmune mediada por IgE dirigida contra alérgenos inhalan-
tes medioambientales (pdlenes, dcaros del polvo doméstico, epitelios animales,
mohos...); en el 80% de los casos o mds se acompana de afectacion ocular, prurito
y lagrimeo y menos de sintomas faringeos como prurito carraspeo, y tos.

Es la forma m4s frecuente de Rinitis no infecciosa, afectando a 8-15% en
nifios, concretamente y 10-40% de la poblacién general, en paises industrializa-
dos. Su prevalencia en poblacién general es del 21% y del 23-30 % resto de pai-
ses europeos; es la primera causa de consultas alergolégicas en nuestro pais, algo
mis del 50% (Alergoldgica 2015); sin ser una enfermedad grave, altera notable-
mente la calidad de vida, y disminuye notablemente el rendimiento laboral y
escolar, y tiene un importante costo sanitario (2992 € paciente afio). Padecer Ri-
nitis en la infancia es un factor predictor para padecer asma de adulto, entre 2 y
7 veces mayor.

El Asma Bronquial (AB) aunque desde finales de siglo pasado por algunos se

consideraba como un sindrome con varios fenotipos hoy dia la podemos definir
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Figural. Tres diferentes fases de la evolucion del conocimiento sobre la relacién entre rinitis y asma.
A. Cruz. The united airways require a holistic approach to management Allergy 2005: 60: 871-874
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como una enfermedad inflamatoria, y obstructiva (inicialmente reversible) de las
vias aéreas -drbol bronquial- caracterizada por episodios sibilancias, sensacién de
dificultad respiratoria, tos, y opresién tordcica (tightness, término utilizado en li-
teratura anglosajona para definir opresién tordcica), de curso clinico crénico o
recurrente, y que es la expresién clinica del resultado de la interaccién entre la
genética del paciente (Respuesta IgE/ atopia e Hiperreactividad bronquial) y el
medio ambiente al que esta expuesto (alérgenos, agentes infecciosos mayormente
virus, contaminacién...). GINA de 2025 (Global Initiative for Asthma 2025)
hace una definicién tal vez demasiado simple: «enfermedad heterogénea usual-
mente caracterizada por inflamacién de la via aérea y definida por historia de
sintomas respiratorios tales como sibilancias, dificultad para respirar opresién to-
rdcica y tos, que varia en tiempo e intensidad, con variaciones en el flujo aéreo
« y considera varios fenotipos: Asma Bronquial Alérgica, normalmente de inicio
en adolescencia o infancia, con relacién etiolégica con la alergia y normalmente
acompafiada de rinoconjuntivitis (constituye la mayoria de asmdticos, probable-
mente > 80%), Asma No alérgica, con predominio de eosinéfilos o neutréfilos en
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esputo, o paucigranulocitica, Tos variante de Asma, cuando el sintoma predomi-
nante es la tos, Asma de inicio tardio, habitualmente no alérgica, y o refractaria
a tratamiento con CSI o requiere altas dosis, Asma con limitacién persistente del
flujo aéreo, bastante parecida al EPOC, y Asma con Obesidad, muchos sintomas
respiratorios y diferentes patrones inflamatorios, poca inflamacién eosinofilica(-
muy susceptible de ser agrupada como parte de fenotipos anteriores)

Es una enfermedad de una prevalencia alta, que afecta a mds de 3.500 millones
de personas a nivel mundial, con dos fenotipos cldsicos: A Extrinseca-> 75%-y A
Intrinseca, admitiéndose en la actualidad mds fenotipos y en cuanto al mecanismo
por el que se produce, es decir endotipos, en su mayoria Tipo 2 (participacién de
eosindfilos, IL4, IL-13, IL5...) y menos frecuente Tipo 1 (aumento de neutréfilos,
IL-17..) como veremos mds adelante con mayor detalle; en la mayoria de los casos
leve (70%) o moderada (20%) y por fortuna solo grave un porcentaje alrededor del
5%; hay que entender que el curso de la gravedad es evolutiva, dependiendo de un
mejor o peor tratamiento, lo que condiciona experimentar mayor o menor exacer-
baciones, acudidas a urgencias, ingresos hospitalarios, conduciendo todo a un re-
modelado de la via aérea, que va paralelo a un menor grado de reversibilidad de la
obstruccién de la misma. La medida de 6xido nitrico exhalado (FeNO) en los pa-
cientes asmdticos puede ser un marcador biolégico, considerdndose positivo entre
10-50 ppm; de hecho GINA (Global Initiative for Asthma 2025) le da bastante én-
fasis en su uso como biomarcador de la enfermedad.

Las vias aéreas superiores, nariz, senos paranasales y las inferiores bronquios,
pulmones, realmente comparten una anatomia continua, con epitelio respirato-
rio bastante similar y unos mecanismos inmunolégicos comunes; la gran mayoria
de pacientes con asma, padecen también Rinitis (alrededor del 80%); el empeora-
miento de la Rinitis alérgica suele agravar también el control del asma y entre 20-
40% de pacientes con RA, con el paso del tiempo desarrollan asma.

2. Patogénesis de la enfermedad respiratoria alérgica
2.1. Anatomia patolégica

Las caracteristicas anatomopatolégicas de rinitis y asma alérgicas guardan im-
portantes semejanzas, como enfermedades inflamatorias de la via respiratoria,
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mediadas por una respuesta tipo inflamacién Th2, o T2, es decir mediadas por
células T helper tipo 2 y IgE-dependientes. en ambos casos hay hiperplasia de
epitelio ciliado respiratorio, y membrana basal engrosada, infiltrado inflamatorio
con aumento de mastocitos y eosinéfilos, edema en la submucosa, con aumento
variable de fibras coldgenas; en la RA la cronicidad prolongada de esta inflacién
conlleva la hipertrofia de turbinas o cornetes que genera obstruccién en las fosas
nasales; el engrosamiento de la mucosa, fibrosis submucosa, también es responsa-
ble del grado de obstruccién nasal.

En una biopsia de la mucosa de un paciente con asma leve (Figura 2) llama la
atencién la hiperplasia de células globulosas o caliciformes, productoras de moco,
el engrosamiento de la membrana basal con depésito de coldgeno tipo IIL, IVy V
bajo el epitelio respiratorio, en drea submucosa, y el infiltrado celular inflamato-
rio donde destacan eosindfilos, linfocitos, mastocitos, monocitos, y células plas-
miticas; también hay aumento de vascularizacién con aumento de permeabilidad
vascular que favorece la infiltracién celular submucosa; hay fibrosis subepitelial,
hiperplasia e hipertrofia de fibras de musculo liso, que la evolucién de crisis, exa-
cerbaciones .... serdn responsables de un auténtico remodelado («remodeling»)de
la via aérea, que le conferird a futuros broncoespasmo una menor reversibilidad
cuando se administre tratamiento inhalado broncodilatador. El dafo, desestruc-
turacién y descamacion del epitelio dejan expuestas las terminaciones nerviosas,
lo que favorece la hiperreactividad bronquial y ademds estas células dafnadas li-
beran alarminas (IL-33, IL.25, IL-1 alfa, TSLP- Thymic Stromal Lymphopoie-
tin-) que como veremos mds adelante ayudan a desencadenar inflamacién en la
via respiratoria.

En la Figura 2, se muestra «remodeling» en el asma moderada y grave; se
aprecian cambios estructurales como el engrosamiento de la membrana basal, el
aumento de la musculatura lisa y el dafio epitelial, todos mds llamativos segin la
gravedad, en especial como disminuye la distancia entre el musculo liso y la mu-
cosa (flechas amarillas). Dato importante es que esta alteracion ya se produce en
el asma leve.

Todo esto, entre otras cosas contribuye a una hipersecrecién de moco, y
formacién de tapones intraluminales mucosos, formados por restos celulares,
cristales de Charcot-Leyden, que estdn formados por proteinas del eosinéfilo, y
espirales de Curschmann, constituidos por moldes mucosos de bronquiolos; estas
impactaciones mucoides cuando adquieren cierto tamafo ocasionan pequenas
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Figura 2. Biopsia epitelio bronquial en sujeto sano (A) y en paciente con asma leve(B),
aprecidndose desestructuracion del epitelio, engrosamiento de M Basal , aumento de celulas
inflamatorias y vasos sanguineos, fibras coldgenas...( Busse W, Lemanske Jr R. Advances in

Immunology: Asthma. N Engl ] Med 2001;344; 5:350-362)

163

inica y persona.

s

fa: innovacidn, cl

7

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



ALFONSO J. MIRANDA PAEZ

Figura 3. Remodelado de la via aérea de paciente con asma moderada(A) y grave(B),
engrosamiento de m. basal y aumento de masa muscular, con disminucién entre epitelio y
musculo liso. Brighting C, Gupta S, Gonem S, et als. Lung damage and airway remodeling in

severe asthma. Clin Exp Allergy 2011; 42:638-649

opacidades en las radiografias de térax de crisis intensas de asma; la obstruccién
de esta parte del drbol bronquial favorece a largo plazo el atrapamiento aéreo e hi-
perinsuflacién pulmonar, muy caracteristico en el asma evolucionada.
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Figura 4. Biopsia de mucosa nasal de sujeto normal y con rinitis alérgica. Samitas Carte A,
Kariyawasam H et als. Upper and lower airway remodeling mechanism in asthma, allergic
rhinitis, and chronic rhinosinusitis. Allergy 2018; 73:993-1002

En la RA ocurre algo parecido, desestructuracién epitelios, hiperplasia de cé-
lulas globulosas, engrosamiento de la membrana basal, angiogénesis en la sub-
mucosa con. aumento de infiltrado inflamatorio submucoso, produciéndose un
remodelado de la mucosa en la evolucién de la enfermedad.

2.2. Fisiopatologia

El funcionamiento fisiolégico de las vias respiratorias tanto superiores como in-
feriores se ve alterado en el paciente atépico por los cambios anatomopatolégicos
que se van desencadenando sucesivamente en la rinitis y el asma, consecuencia de
una reaccién de hipersensibilidad tipo I mediada por IgE.

La inflamacién crénica que paulatinamente se va instaurando en las vias respi-
ratorias genera cambios que desencadenan hiperreactividad d bronquial (HPRB),
que depende de polimorfismos entre otros del receptor adrenérgico (Argl6Gly en
el ADRB2), que se va incrementando segtin avance la enfermedad, y como vamos
a ver remodelando el drbol bronquial, haciendo que el grado de reversibilidad en el
broncoespasmo, sea cada vez menor, y la obstruccién al flujo aéreo cada vez mayor.
Esta inflamacién es también responsable de, desestructuracién de epitelio ciliar
bronquial, aumento de grosor de la membrana basal, hiperplasia e hipotrofia de
células productoras de moco (Globulosas, o caliciformes), y depésito de coldgeno,
que junto a la hipertrofia de musculo liso, contribuyen al remodelado de la via
aérea, ya mencionado y a la pérdida de reversibilidad de la obstruccién bronquial.
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Figura 5. A 'y C antes de provocacién con metacolinay B y D, después; con dos tinciones
diferentes para ver deposito de coldgeno. Grainge Ch, Lau L, Ward J, et als. Effect of
Bronchoconstriction on airway Remodeling in asthma. N Engl ] Med 2011;364(21): 2006-2015

La broncoconstriccién ejerce un efecto muy importante en el asma, contri-
buyendo al remodelado de la via aérea; en un estudio publicado en la revista New
England ] Med, hace algunos afios, en 4 grupos de pacientes con asma alérgica se
realizan, test de provocacién bronquial (TP) con alérgeno, metacolina, suero fi-
sioldgico, o albuterol seguido de metacolina, con medicién de FEV1 (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo) y examen broncoscépico (lavado bron-

coalveolar. BAL- y biopsia) antes, y a 8 dias después del TP, con la finalidad de
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valorar el aumento de eosindfilos y el engrosamiento epitelial (aumento de célu-
las, depésito de coldgeno y crecimiento de la membrana basal) demostrindose a
que el broncoespasmo en este caso inducido por metacolina, aun sin inflamacién
adicional induce un remodelado de la via aérea, casi similar al ocasionado por el
el TP con alérgeno; esto tiene una relevancia a considerar en pacientes asmdticos
sin el tratamiento adecuado.

La exposicién al alergeno induce un notable aumento de células inflamato-
rias en especial de eosinéfilos, lo que tiene una gran importancia en los cambios
fisiopatoldgicos que tienen lugar en el asma alérgica.

En la RA ocurre algo similar, la inflamacién de la mucosa nasal favorece su
remodelado contribuyendo a la obstruccién nasal. Cuando a pacientes con RA, se
les hace un test de hiperrespuesta bronquial con inhalacién de AMPc (degranula
mastocitos y origina broncoespasmo), en un tercio de ellos se induce broncoes-
pasmo, lo que demuestra que tienen HPRB; esto demuestra la intima relacién

entre RA y AB.
2.3. Mecanismo etiopatogénicos de la ERA

La Rinitis y el asma alérgicos son entidades, manifestacién clinica de una reac-
cién inmunoldgica de hipersensibilidad mediada por IgE, es decir tipo I de Gell
y Coombs.

En los tltimos afios segtin los mecanismos fisiopatolégicos en el asma se con-
sideran diversos endotipos, que hay que considerar para la eleccién de estrategias
terapéuticas, tales como corticoides inhalados (CSI), bioldgicos, incluso inmuno-
terapia. Los dos endotipos mds importantes son tipo 2 alto o muy alto, funda-
mentalmente eosinofilico y el tipo2 bajo, que es poco o nada eosinofilico y algo
neutrofilico. El primero es el mds frecuente y responde bien a tratamiento con
broncodilatadores y CSI, mientras en el otro a veces no. En la mayoria de los
casos, el asma se trata de una Inflamacién T2 (T2 alta, o baja dependiendo de los
tipos de células y citoquinas implicadas).

En el asma T2 alta, el epitelio respiratorio juega un papel protagonista en las
su patogénesis; los alérgenos inhalantes (dcaros del polvo, pélenes, epitelios ...) al
contactar en el epitelio respiratorio con las células ciliadas, tanto en mucosa bron-
quioalveolar como nasal, son detectados como particulas extrafas y generan ya
por estrés, o mds aun si estin danadas, una respuesta, consistente en la produccién
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Figura 6. La inflamacién T2 inicia el asma y la hace persistente, generando hiperrespuesta de la
via aérea y cambios estructurales . Bradding P, Porsberj Cote et als. Airways hyperresponsiveness

in asthma: The role of epithelium. J Allergy Clin Immunol 2024; 153:1881-92

de citoquinas, denominadas alarminas, IL-33, TSLD, IL-1alfa; estas moléculas re-
clutan a células dendriticas (CD, células linfoide s innatas (ILCs), GM-CSF (fac-
tor estimulante de crecimiento de macréfagos y granulocitos) linfocitos nativos y
eosinéfilos. Estas alarminas pueden activar a CD-IRF4+ (células dendriticas con
factor regulatorio de interferén 4) (cDD2s), para migrar a ganglios linféticos de
drenaje, y estimular a células T nativas transformdndolas en Th2, que son patogé-
nicas y conductoras de la inflamacién eosinofilica, produciendo citoquinas tipo 2
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-13). La IL-5 desencadena la maduracién de eosinéfilos pro-
genitores en médula 6sea y la supervivencia de estos en pulmones, y IL-4 e IL-13
participan en la produccién de IgE alergeno especifica por parte de linfocitos B,
asi como produccién de moco por el epitelio e HPRB. La IL-9 contribuye en la
proliferacién de mastocitos, y en la HPRB, y su produccién se ve ayudada por
IL-33 y una nueva alarmina recién descubierta, TL1A. Las ILC tipo2 han ganado
protagonismo en estos tltimos afios por su capacidad de producir citoquinas tipo
2 y de poder ser activadas por alarminas (IL-33, IL-25 y TSLP).

El asma T2 baja, es bastante menos frecuente y menos conocidos sus meca-
nismos fisiopatolédgicos; participan los linfocitos Th1 (TH17); en estos pacientes
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se observan en el esputo aumentos de neutréfilos y de citoquina [L1beta. La
TSLP también participa en el desarrollo de este endotipo de asma, facilitando la
polarizacién de linfocitos T nativos en Th1; ademds los neutréfilos segin se ha
visto también puede participar en el asma Tipo 2 alta; tras infecciones por rinovi-
rus se ha detectado trazas de neutréfilos, capaces de exacerbar el asmaTipo2 alta.
En general los pacientes con asma grave suelen tener un tipo mixto de inflama-
cién mixta, eosinofilica y neutrofilica. Estos pacientes suelen ser portadores asin-
tomdticos persistentes de virus respiratorios, lo que aun sin estar muy claro podria
empeorar el curso de la enfermedad.

En un estudio reciente realizado en pacientes asmdtico tanto con eosinofilia
alta como baja, se correlacioné el aumento de TSLP en suero, esputo y BAL con
el aumento de la HPRB con manitol, lo que demuestra que esta alarmina puede
actuar sobre el musculo liso del drbol bronquial y probablemente también sobre
los mastocitos, independientemente del grado de inflamacién T2, concretamente
de la inflamacién eosinofilica.

En la RA el mecanismo etiopatogénico es mayormente inflamaciénT2, y
cuando estd muy evolucionada suele generar hiperreactividad nasal inespecifica,
siendo responsable de sintomas nasales sin necesidad de exposicién a AA. Los
mecanismos de sensibilizacién a los AA en la RA son complejos, y muy reciente-
mente , se ha intentado descifrar mediante estudio del transcriptoma nasal (con-
junto de moléculas de diverso RNA producidos a partir de DNA de las células
epiteliales de la mucosa nasal en un momento dado) en un poblacién de pa-
cientes alérgicos a una serie concreta de AA, dcaros, pdlenes, epitelios...., iden-
tificindose redes de transcripciones relacionadas los alergenos sensibilizantes, y
estando implicados en las respuestas de quimiotaxis de linfocitos, mastocitos,
IL-4 y antivirales.

2.4. Aeroalérgenos desencadenantes de la ERA

Los AA de exterior son fundamentalmente lo pélenes, pero a veces los epite-
lios de animales lo son, mientras que los de interior son dcaros, epitelios y pelos
de mascotas como perro o gato y mohos. En el ya mencionado estudio alergols-
gica 2015, puso de manifiesto que en la ERA alérgenos sensibilizantes en espana
son los pdlenes en el 70,8%, y en el 42,2 % lo eran los dcaros, ya distancia epite-
lios de animales domésticos (perro y gato) y mohos (4,3%), siendo frecuente la
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Figura 7. Polinizacion de olivo . Foto de flor abierta de variedad manzanilla en marzo, en

Malaga. AMP

polisensibilizacién; en primavera son los pélenes, pero también hay picos de sin-
tomatologfa en esta época por aumento de 4caros del polvo cuando hubo lluvias
recientemente; también puede haber polinizaciones adelantadas a la primavera
debido a cambios en la climatologia; como ya se ha comentado es frecuente que
los pacientes sean alérgicos a mds de un aeroalergeno, y como se puede compren-
der, la anamnesis exhaustiva es fundamental para filiar al mdximo cual o cuales
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son los alérgenos mds responsables y candidatos a un tratamiento inmunotera-
pico ; en cuanto a los pdlenes, gramineas (poaceas) y cupresiceas existen en casi
todas las partes del globo en especial los primeros, ademds en norte América hay
ambrosia (ragweed), en centro y norte de Europa abedul; zonas mediterrdneas es
muy predominante el olivo y también, aunque menos la parietaria. En nuestro
pais segin el mencionado estudio (Alergolégica) los pélenes mds importantes son
gramineas (38,2%) y olivo (34%) y menos cupresiceas (9,3%), pldtano de som-
bra (7%), plantdgo (5,7%), artemisia (1,9%) y parietaria(1,2%); el olivo es muy
relevante en toda la geografia mediterrdnea, dada la gran extensién cultivos ha-
ciendo que las cantidades de granos de polen por metro cubico en mayo y junio
sean extremas, asi en Jaén no es raro encontrar varios miles de granos por metro
cubico de aire; eso hace que los sintomas sean muy intensos; ademds dada la gran
cantidad de variedades de olivo (mds de 2000 a lo largo de todo el litoral medite-
rrdneo), hace que las polinizaciones en una misma drea geografica de variedades
distintas abarquen mds meses de sintomatologfa para los pacientes , y mds aun
conociendo que el grano de polen de olivo puede ser aerotransportado alrededor
de 50 kilémetros . Hay plantas silvestres con flores hermosas como el Diente de
Ledn (Taraxacum officinalis) que pertenece al igual de que Artemisia , a la fami-
lia de las Asterdceas o Compuestas y que pueden ser causa de rinitis o asma; de
la misma familia aunque mds raramente también el girasol (Heliantus), puede
causar patologia respiratoria ; las cantidades de polen a las que se puede estar ex-
puesto s en estos casos ,son muy inferiores en cantidad en comparacién a otros
pélenes, como el olivo.

Cupresiceas y parietaria, que la urticicea de mayor relevancia alergénica
inician la polinizacién ya a veces desde el otofo, lo que teniendo en cuenta lo
frecuente de la polisensibilizacién en pacientes alérgicos a pélenes, convierte la
sintomatologia expresada por ellos mds que en primaveral en perenne.

En la ERA con sintomas perennes, los AA mds frecuentemente responsables
son los dcaros del polvo doméstico, epitelios y mohos, siendo los dcaros de mayor
relevancia, Derpatophagoides pteronissinus (Dp) y Dermatophagoides farinae
(Df); no son visibles a simple vista, midiendo entre 0,2-0.4 mm; en la actualidad
segin fuentes diferentes, se admite cada uno tienen entre 35 y 39 proteinas aler-
génicas, existiendo una muy importante reactividad cruzada en ambos, incluso
entre la mayoria de 4caros; la similitud alergénica entre Dp y Df es grande en es-
pecial algunos de sus alérgenos mayores como Der p2 y Der {2, (superior al 80%)
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Figura 8. Parietaria judaica ( fotos tomadas de Aracena en marzo y Bubién en abril). AMP
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Figura 9. Taraxacum officinale, AMP
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Figura 10. Acaros Dermatophagoides; foto tridimensional; Dp y Df E. AMP

pero aunque en la mayoria de los pacientes la sensibilidad es a los dos, en algu-
nos casos los es mds a uno de ellos; con muy alto parecido alergénico a estos, el
Euroglyphus maynei, también existente en el polvo doméstico. Estos ardcnidos
microscépicos son muy sensibles a la falta de agua y a las temperaturas extremas,
es por lo que abundan mds dreas geograficas costeras, con cierto grado de hume-
dad y temperaturas suaves (entre 5 y 25 grados centigrados), por este motivos en
verano que la humedad desciende por debajo del 70%, desaparecen; otros tipos
de dcaros, son los de almacén, mds frecuentes en domicilios rurales; el mds pre-
valente en nuestro entorno en el Lepidoglyphus destructor, tiene parecido aler-
génico con los anteriores, pero bastante menos. Los mohos también abundan
en lugares con humedad; el mds prevalente en causar alergia en Espana es la
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Alternaria, pero, aunque mds raramente hay otros (Cladosporium, Penicilium...)
que pueden hacerlo.

2.5. Enfermedad respiratoria alérgica y genética

La atopia, es decir la capacidad para producir IgE especifica contra aeroalergenos, la
posibilidad de padecer rinitis o asma, tiene una dependencia clara de la gené- tica
del individuo; en 1982, en las primeras investigaciones sobre IgE, asma, genética...
se pensaba que habfa pocos genes implicados, pero en poco se supo que habia mds
de 100, con el paso de los afios y nuevas técnicas de investigacion genética (GWAS,
Genoma-Wide association, study) que comparan los genomas de miles de indivi-
duos, para identificar variantes genéticas comunes como los cambios en un solo
nucledtido (SNPs, single polimorfism nucledtides) que se pueden asociar estadis-
ticamente con un sintoma o enfermedad especifica; desde hace bastante tiempo es
conocido en el brazo corto del cromosoma 5 (5q31-34) se localizan genes que co-
difican la produccién de citoquinas como IL4, IL5, IL13, y la fraccién alfa del re-
ceptor de IL4, asi como el receptor beta adrenérgico (ADRB2); en el cromosoma
11(11q13), el receptor de alta afinidad para la IgE; en estos cromosomas hay locus
relacionados con la HPRB; pero hay muchos més ya conocidos, y quedan atin por
investigar. Muy recientemente se han investigado genes relacionados la temprana
aparicién de sibilancias en nifios, como GSDMB en el brazo largo del cromosoma
17 (sibilancias de inicio temprano) o GDHR3, (sibilancias persistentes).

3. Diagnéstico
3.1. Clinica

Se fundamenta en un cuestionario alergolégico minucioso y unas pruebas diag-
nésticas exhaustivas. en la RA la sintomatologfa mds tipica son la salvas e estornu-
dos, prurito nasal de velo paladar y ocular(en mds del 80% la rinitis se acompana
de conjuntivitis), congestién nasal y rinorrea acuosa, pero pueden faltar algunos;
y en el caso del asma, sensacion de dificultad respiratoria, tos, sibilancias y cons-
triccién de térax, si bien también el paciente puede no describir bien alguno de
ellos; hay que considerar que la tos puede aparecer por goteo nasal posterior, o
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reflujo gastroesofdgico, e inducirnos con relativa frecuencia a un falso diagndstico
de asma; cuando en la ERA perenne, la causa son los dcaros, hay notable mejo-
ra en los meses de verano, porque en zonas geograficas de poca pluviosidad en
esta época, la escasa resistencia de estos a la falta les hace no sobrevivir, esta mejo-
ria no ocurre si ademds hay sensibilizacién a perro o gato; por otra parte podemos
tener sintomatologia perenne con pélenes, asi las cupresdceas pueden polinizar a
veces desde otono a primavera, y el olivo lo suele hacer casi hasta julio; también
a veces tras una primavera con intensa sintomatologia, la hiperreactividad nasal,
o bronquial inespecifica puede persistir mds alld de la estacién polinica y prolon-
gar algunos sintomas

3.2. Pruebas in vivo

El test cutdneo mediante prick, es una técnica segura con ausencia de reacciones
sistémicas segtin los datos disponibles; con una técnica depurada para evitar fal-
sos positivos sobre todo en pacientes con dermografismo, y con una bateria de
aeroalérgenos relevantes en el drea geogrifica local, que debiera incluir pdlenes
(olivo, gramineas, ciprés, parietaria, pldtano de sombra, salsola, artemisia, plan-
tago), dcaros del polvo, alternaria, y epitelios de perro y gato, sin olvidar que en
dreas rurales puede haber caballos. hay que tener siempre en cuenta la posibili-
dad de falsos negativos, asi hay medicaciones que pueden artefactar o negativizar
las pruebas, no solo los antihistaminicos, cualquier firmaco con accién antiin-
flamatoria, como los corticosteroides, o los antinflamatorios no esteroideos pue-
den hacerlo.

Unas pruebas funcionales respiratorias, mediante una maniobra de capaci-
dad vital forzada, tanto una curva flujo volumen (FV) como volumen tiempo
(VT) demostrando una disminucién de FEV1, o de la relacién FEV1/FVC con
un test broncodilatador positivo, pueden ayudarnos a confirmar el diagndstico
de asma. En casos de duda un test de hiperreactividad bronquial con metacolina,
o hiperventilacién isocapnica pueden ser también de una gran ayuda; la morfo-
logia de la curva FV es muy importante de valorar, asi en sujetos sanos al hacer
la espirometria, el descenso del flujo espiratorio es proporcional al del volumen
pulmonar de forma lineal, pero cuando hay patologia obstructiva no es asi, exis-
tiendo una tendencia a la concavidad indicando que la velocidad de expulsién del
aire espiratorio se enlentece més de lo esperado, conforme disminuye el volumen
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Figura 11. Grifica espirométrica .Curva flujo volumen y curva Volumen/tiempo ambas con test
broncodilatador positivo. AMP
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de aire espirado. La medicién del pico de flujo (PF peak Flow) que es el punto
mis alto de flujo espiratorio de la curva FV, puede ser vélido para el diagndstico
de asma, si la variacién entre noche y dia es superior al 20%, en una serie de al
menos 1-2 semanas.

Con bastante frecuencia pacientes afectos de asma leve tiene curvas no obs-
tructivas (curva FV sin concavidad o VT sin desviacién a la derecha), puede ser de
utilidad un test de medicién de éxido nitrico exhalado (FeNO); este gas lo pro-
ducen las células epiteliales bronquiales actuando como vasodilatador mejorando
la relacién ventilacion/perfusion, indicando inflamacidn; en los asmdticos, es su-
perior a 20 ppb (partes por billén), y en asma grave suele estar por encima de 50
ppb. Tiene falsos positivos, asi en la Rinitis alérgica, exacerbaciones de EPOC y
algunas otras enfermedades, estd tambén elevado.

3.3. Pruebas in vitro

Existe hoy dia la posibilidad de efectuar determinacién de IgE especifica mediante
Inmuno-CAP para casi todos los acroalérgenos relevantes mayormente implicados
como causantes de rinitis 0 asma; en de la mayorifa de los pélenes causantes(olivo, gra-
mineas, ciprés, parietaria, pldtano de sombra, salsola, artemisia, plantago) existe la op-
cién de incluir en el estudio, la determinacién alérgenos mayores y menores, como
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Figura 12. Test de provocacién bronquial inespecifico (con metacolina): curva en sujeto normal,
y con HPRB leve, moderada y severa. AMP
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ole 1, ole €7 y ole €9 para el olivo, o phl p1, phl p5 para phleum como graminea mds
representativa, y mds especificas de estos polenes phl p12 ole €2 profilinas de ambos,
que son proteinas contenidas en casi todos los pélenes, y pueden ser responsables de
reactividad cruzada. en el caso de los dcaros mds relevantes dp, dp, la similitud entre
alérgenos del grupo 1(Der p1 y der f1) y grupo 2 (der p2, der {2), considerados mayo-
res es muy elevada2 aproximdndose al 90% sin embargo a der p23 o der 23 son muy
especificos, de sensibilizacién a dp o df, lo que pudiese tener su relevancia a la hora de
tratamiento inmunoterapico lo més especifico posible. Como una prueba diagndstica
de futuro, el anilisis de metabolitos en condensado de aire exhalado, muestra un au-
mento sobre todo de los procedentes de 4cidos grasos insaturados, que no se detecta
en sujetos sanos, lo que permite ayudar en el diagndstico de asma en adultos.

4. Tratamiento de la enfermedad respiratoria alérgica (ERA)
Siempre habrd que tratar de aliviar o hacer desaparecer los sintomas, y ademds procu-
rar combatir la causa que los desencadena, en cuanto a lo primero hay un importante

arsenal de medicamentos; evitar la causas no siempre es posible y hay que recurrir
a la inmunoterapia con alérgenos (IMTA), por el momento tnica forma de hacer
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Tabla 1. Antihistaminicos de 12 generacién

Grupo (clasificacién)

Principio activo

Nombre comercial

Sofiodor®
Etanolaminas Difenhidramina Bisolvén comp®

Paidoterin®
Piperazinas Hidroxicina Atarax®
Alquilaminas Clorfeniramina Alergical®

o L Polaramine®

Alquilaminas Dexclorfeniramina e

Celesemine
Fenotiazinas Prometazina Fenergan®
Otros antihistaminicos H1 de 12 generacién Ciproheptadina Periactin®

cambiar de manera definitiva la evolucién de la enfermedad. En el caso de los ani-
males domésticos, se puede prescindir de ellos, pero a veces no es tan ficil, ademds
estd demostrado de perros, o gatos u otros animales como caballos préximos a nues-
tro domicilio pueden generar sintomas sin que vivan con nosotros. La exposicién a
p6lenes es en los meses de primavera se puede evitar mayormente no acudiendo al
campo o con el uso de mascarillas. Los dcaros son muy sensibles a la falta de agua, de
tal manera que, disminuyendo la humedad intradomiciliaria, se les puede combatir,
de hecho, en dreas geograficas costeras de poca pluviometria, en los meses de verano
los pacientes alérgicos experimentan notable mejoria, por ese motivo.

En los dltimos 20 afos ha aparecido tratamientos que bloquean a citoqui-
nas, anticuerpos IgG, denominados Biol6gicos, normalmente solo in- dicados
en casos graves de asma y en algunos casos de Rinitis crénica con poliposis nasal
grave, por su elevado coste, pero de ellos hablaremos mds adelante.

4.1. Tratamiento farmacolégico de la rinitis alérgica
Los episodios de sintomas remiten bien con antihistaminicos(AH) solos o acom-
panados de descongestivos, ya via oral o tépica; los AH de primera generacién son

sedativos todos, y en su mayoria abre claramente el apetito, algunos de ellos ya no
existen; el més utilizado en la actualidad es la dextroclorfeniramina, en parte por ser
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Tabla 2. Antihistaminicos de 22 generacién

Generacion / via Subgrupo/Principio activo
Piperazinas: Cetirizina
Piperidinas: Astemizol; Terfenadina
Loratadina

Segunda generacién Fexofenadina
Mizolastina
Ebastina
Rupatadina
Desloratadina

Nuevas generaciones Levocetirizina
Bilastina

Azelastina
Tépicos
Olopatanol

el tnico disponible via parenteral; este y otros similares se emplean mucho en pedia-
tria por su ya conocida seguridad. Los de 22 generacién, son menos sedativos pero
lo son, y muchos de ellos abren el apetito; de ellos es muy utilizado la cetirizina, a
veces en comprimidos que la combinan con descongestivos como la pseudoefedrina,
siendo muy eficaz cuando la sintomatologfa en muy intensa; AH de nueva genera-
ci6n la bilastina es el mds usado por su eficacia, permitiendo aumentar su dosis hasta
3-4 veces; lo hay también como colirio; con una amplia experiencia en su uso en
estos tltimos afos, no hay dato a cerca de ser sedativos o aumentar en apetito.

Los Corticosteroides inhalados (CSI) son el tratamiento farmacolégico mds
potente en la RA; Fluticasona furoato y Mometasona furoato son los CSI de
mayor eficacia y mejor tolerabilidad en la actualidad, y ademds se dispone de ellos
en combinacidén con antihistaminicos tdpicos (azelastina, olopatanol) que poten-
cian su accién y actiian con mayor rapidez.

El tratamiento de la RA ejerce un efecto positivo en el buen control del asma.
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Tabla 3. Corticoides inhalados en la rinitis alérgica

Tipo Firmaco / combinacién Dosis Posologia / notas
Beclometasona dipropionato 50 mcg Cada 12 h
Budesénida 200 mcg Cada24 h
Fluticasona propionato 100 mcg Cada 24 h
Monoterapia

Mometasona furoato 100 mcg Cada24 h
Triamcinolona aceténido 100 mcg Cada24 h
Flunisolida aceténido 50-100 mcg

Azelastina + Fluticasona

propionato 135 mcg + 50 mcg 1 inhalacién/ 1 h

Combinacién
Olopatanol + Mometasona

furoato 600 mcg + 25 meg 2/ 12h

4.2. Tratamiento farmacolégico del asma bronquial

En el asma se debe intentar siempre hacer un tratamiento integral, que supone
ademds e controlar la inflamacién y el broncoespasmo del 4rbol bronquial, un
tratamiento etiolégico que implica evitar infecciones respiratorias, exposicién a
aeroalérgenos, modular la respuesta inmunoalérgica vacunas antialérgicas con
aeroalérgenos(OMS1988), y siempre procurar una rehabilitacién respiratoria,
donde el ejercicio y deporte juega un papel primordial. La medicacién mds se-
gura y eficaz para controlar la sintomatologia asmdtica tanto a largo como a corto
plazo hoy por hoy son los corticoides inhalados (CSI), solo o en combinacién
con broncodilatadores B2 de larga accién (long action (22 -agonist -LABA), y como
medicacién de rescate los 82 de corta accidn (short action [f2-Agonist -SABA), sal-
butamol, o terbutalina han sido considerados durante muchos afos, de eleccién,
si bien muy recientemente, ha quedado demostrado que el uso de estas combina-
ciones como medicacién de rescate es mds eficaz que estos broncodilatadores, in-
cluso hay metaandlisis que demuestran que el abuso de ellos (considerando como
tal, consumir mds de 3 envases por ano), se relaciona con aumento de mortali-
dad y de exacerbaciones.
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Tabla 4. Medicacion inhalada disponible en el tratamiento del asma

Clase terapéutica

Corticoesteroides
inhalados (CSI)

Broncodilatadores

Combinaciones

Podemos decir sin riesgo de equivocarnos que «hay un antes y un después»
a la aparicién de los CSI, en el tratamiento del AB, demostrdndose una disminu-
cién de la mortalidad por asma, de un 21 % en relacién con el uso de CSI (Figura
13); durante periodos de riesgo, como primavera, o probables exposiciones pro-
longadas a determinados aeroalérgenos, los CSI a dosis incluso baja son bastante

Subclase

SABA

LABA

LAMA

CSI/LABA

Triple terapia

Principio activo(s)
Beclometasona dipropionato (BDP)
Budesonida (BU)
Fluticasona propionato (FP)
Mometasona furoato (MF)
Fluticasona furoato (FF)

Salbutamol (albuterol)

Terbutalina

Salmeterol
Formoterol
Indacaterol
Vilanterol

Tiotrépio bromuro
Glicopirronio

BDP / Formoterol

FP / Salmeterol

BU / Formoterol

FF / Vilanterol

MF / Indacaterol

BDP / Formoterol / Glicopirronio

MF / Indacaterol / Glicopirronio

utiles en la prevencién de los sintomas.
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Figura 13. Relacién entre uso de CSI y mortalidad por asma anual (disminuyo un 21%).Datos de
una cohorte de 30569 sujetos (edades 4.44 afos) . Suissa S, Emst P, Benayoun S et als. Low-Dose
inhaled corticosteroids and the prevention of death. IV Engl ] Med 2000; 343:332-336.

A inicios del siglo actual, quedo patente en el estudio Goal (Bateman,2004)
que para conseguir el control sintomdtico del asma era bastante mejor combi-
nar el Salmeterol con Fluticasona propionato, que duplicar la dosis de este CSI ;
pocos afos después se vio de bajas dosis de CSI en combinacién fija con un SABA
o con un LABA(CSI/SABA o CSI/LABA) usados como medicacién de rescate en
paciente con asma leve era igual de eficaz de una dosis diario del doble de dosis
CSI, en la prevencién de exacerbaciones graves, con el beneficio de tomar bas-
tante menor cantidad de CSI acumulado a los largo de los meses; también fue
muy interesante ver que un CSI/LABA a dosis bajas como mantenimiento y
la misma medicacién como rescate, era mds eficaz que dosis mds altas (terapia
SMART), en la prevencién de exacerbaciones graves ; en estudios similares tam-
bién quedo demostrado que combinaciones similares usadas a demanda era mds
eficaces para prevenirlas, que el uso exclusivo de SABA.

Este afio pasado se publicé un metaanilisis, donde pacientes tratados con com-
binacién de CSI /LABA de manera continua bien controlados de su asma, cuando
pasan a usar el mismo CSI/LABA a demanda, siguen manteniendo su buen control
de la enfermedad. Tras lo referido, parece algo evidente que el uso a demanda de
cualquiera de estas combinaciones podria sustituir a Terbutalina y Salbutamol como
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medicacién a demanda, dada su probada mayor eficacia para prevenir futuras exa-
cerbaciones asmdticas. En la actualidad Beclometasona dipropionato, Budesonida,
Fluticasona propionato, Fluticasona furoato y Mometasona furoato como corticos-
teroides inhalados en combinacién fija con broncodilatadores de larga accién, For-
moterol, Salmeterol, Vilanterol, o Indacaterol, y Salbutamol, de corta accién, son
utilizadas con buen resultado; aunque no hay a penas estudios comparando la efi-
cacia de unas con otras, muy recientemente en un estudio en vida real de pacientes
tratados con Fluticasona fuorato/ Vilanterol demostraron mejor resultado en la pre-
vencion de la tasa de exacerbaciones asmdticas, que otros que lo hicieron con Beclo-
metasona dipropionato/ Formoterol, o Budesénida/ formoterol.

Los antimuscarinicos de larga accién (Bromuro de Ipatropio o de Tiotropio)
también son como el tratamiento antiasmdtico, solos o en combinacidén fija con
CSI 'y LABA lo que se conoce como «triple terapia»; CSI/LABA/ LAMS tanto a
dosis medias como altas no reducen la tasa de hospitalizaciones por exacerbacio-
nes graves, si en el caso de exacerbaciones moderadas(reduciendo la cantidad de
CSI) en comparacién con CSI/LABA, por otra parte los efectos diversos a largo
plazo estdn aun pobremente definidos.

Como medicacién no inhalada, el Montelukast puede tener indicacién con
tratamiento preventivo en poblacién infantil, asi como en pacientes asmdticos
que padecen crisis de broncoespasmo por AINES, desde hace mds de dos déca-
das sabemos que en pacientes con asma persistente que con SABA a demanda
estd mal controlados, bajas dosis de CSI resultan mds eficaces que Montelukast.

Ademis de los medicamentos antiasmdticos resefiados, son utilizables con se-
guridad, Teofilinas, y Cromonas.

El tratamiento de urgencias de las exacerbaciones fundamentalmente, mo-
nitorizacién de frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacién de oxigeno y me-
dicacién inhalada, de broncodilatadores y antimuscarinicos en aerosol y de ser
necesario parenteral (ver Tabla 5).

4.3. La inmunoterapia con aeroalérgenos (IMTA) como tratamiento etiolégico
en la enfermedad respiratoria alérgica

Consiste en la administracién controlada de extractos alergénicos a pacientes

inequivocamente alérgicos, con el objetivo de conseguir tolerancia inmunol6-
gica a los acroalérgenos, por parte del organismo, a cambiando asi el curso de la
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Tabla 5. Tratamiento en urgencias de las exacerbaciones asmdticas

Paso / fase Firmaco / medida Dosis / pauta

Frecuencia cardiaca (FC)

Monitorizacién . . .
.. Frecuencia respiratoria (FR)
inicial .,
Saturacién de O, (SpO,)
B2-agonistas + Salbutamol (suspensién);
antimuscarinicos inhalados Bromuro de ipratropio 400 mg
1. Tratamiento
inicial Oxigenoterapia

Corticosteroides sistémicos

1 ampolla de salbutamol 0,5 mg s.c.;

2. Si persiste B2-agonista via f2-agonistas o perfusion i.v.: ¥2 ampolla en 250 ml
gravedad / no suero salino en perfusion 2 h
respuesta

Alternativa: Adrenalina s.c. Y5 ampolla
3. Si persiste Aminofilina (240 mg) 1% ampolla en 250 ml suero en 30 min
gravedad / no
respuesta Intubacién (si es necesario)

enfermedad; fue considerado por la organizacién mundial de la salud como tnico
tratamiento capaz de modificar el curso evolutivo clinico de las enfermedades
respiratorias alérgicas, esto e rinitis y asma bronquial, pudiendo llegar incluso a
dejar de padecerlas (OMS 1998). Los primeros datos del uso de IMTA en rinitis
o asma datan de principios de siglo XX (Leonard Noon -1911-) y en 1993 la Aca-
demia Europea de Alergologia publica su primer documento de posicionamiento
(EAACI Position Paper on AIT); durante un largo periodo los tratamientos dis-
ponibles eran extractos alergénicos nativos administrados via subcutdneas (s,b,c,),
no exentos de riesgos por reacciones sistémicas, aunque en la mayoria de los casos,
leves 0 moderadas; ya en la década de los noventa aparecen los tratamientos su-
blinguales(SL) inicialmente en gotas y a inicios del siglo XXI, aparecen en table-
tas sublinguales, para gramineas y 4caros. En 2008 la EMA (Agencia Europea del
Medicamento) publica un documento de guias practicas sobre el uso de la IMTA.
Un gran avance supuso la aparicién de extractos modificados, conocidos también
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Figura 14. Alergoide; la molécula e. extracto nativo al polimerizarse se desestructura perdiéndose
los epitopos de células B que son los que se combinan con la IgE especifica, pero le quedan
algunos para celulas T, conservando inmunogenicidad

como alergoides, mediante polimerizacién de nativos, consiguiendo hacer desa-
parecer los epitopos de células B y conservando al menos en parte los epitopos
de células T, lo que permite hacer disminuir las reacciones adversas, sobre todo
las sistémicas, que llegan a desaparecer, al menos las inmediatas. Las vias de ad-
ministracién mds usadas en la actualidad son la subcutdnea y la sublingual, ya en
gotas o tabletas, aunque también existe la via intradérmica y la epicutdnea aun
poco utilizadas; y se han llevado a cabo ensayos clinicos con via intraganglionar.
El mecanismo alérgenos especifico de la IMTA consiste en inducir tolerancia in-
munoldgica; para ello las células dendriticas captan el alergeno administrado, y tras
procesarlo inducen la generacién de células T reguladoras alergeno especificas a par-
tir de T  nativas, que a su vez mediante la produccién de IL10 y TGFbeta, inducird
la formacién de células B reguladoras alérgenos especificas (Células Breg) cuya fina-
lidad es producir IgG4 (anticuerpos bloqueantes); la IL10 y TGBbeta procedente
de Treg suprimen la proliferacién de Th2 sus citoquinas, cuya ausencia se tornard en
disminucién de la actividad de basé6filos, mastocitos, eosinéfilos y actividad de ILC2.
El primer metaandlisis que demuestra que la IMTA es un tratamiento de
eleccién en pacientes asmdticos alérgicos a dcaros del polvo doméstico es el de

Abramson M] (1995), publicado en la Cochrane Library y en una de las revistas
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de Neumologia més relevantes (Am | Respir Crit Care Med). En afios posterio-
res se han publicado numerosos metaandlisis con 4caros y otros AA, que demues-
tran mejoria en los escores de sintomas y medicacién, asi como disminucién de
la HPRB. Asimismo, en rinitis alérgica (RA), un metaanélisis de la Cochrane Li-
brary (M. Calderén) concluye que la IMTA en la RA estacional conduce a una re-
duccidn significativa del escore de sintomas, con una notoria mejoria clinica. Por
ultimo, es de interés sefalar que el tratamiento con IMTA en pacientes con RA
previene la aparicién de asma, tal como qued6 demostrado en un amplio estudio
publicado hace ya 10 afos.

El primer estudio de eficacia en asma con extracto Alergoide de dcaros a
doble ciego con placebo, es de 2005, y conté con mi contribucién entre los auto-
res ; posteriormente hubo otros estudio similares. El primer gran estudio demos-
trando la eficacia de IMT con tabletas de extracto de dcaros en pacientes con asma
alérgica, publicado en la revista JAMA, llevo a GINA 2023 a recomendar por pri-
mera uso en pacientes con asma alérgica.

En un muy reciente estudio en vida real a largo plazo de IMTA en ninos y
adolescentes (n=11036) con Rinitis y, 0 asma, la efectividad fue evidente, con una
gran mejoria en el control de la enfermedad, sugiriendo un efecto modificador de
la evolucién por la inmunoterapia. Igualmente en otro estudio en vida real la te-
rapia con SLIT en nifios y adolescentes, demostré gran eficacia, con reduccién de
prescripciones de antibiéticos y de hospitalizaciones, con menor costo sanitario,
con beneficios mantenidos pasados los tres afios después concluir el tratamiento.

La incorporacién de nuevos adyuvantes en los Alergoides, como Tirosina,
Manano (Polisacdrido derivado de la pared celular de levaduras -Saccharomyces
cerevisae-con abundantes residuos de manosa), o MPL (Monofosforil lipidico, A
polisacdrido de pared bacteriana -Salmonella Minnesota-) facilitan la presenta-
cién de antigeno en las CD, que entre otras cosas tienen receptores para manosa
—CD206-; esto ha mejorado la captacién de estos extractos por las células dendri-
ticas, facilitando asi la induccién de formacién de células T reguladoras.

No se ha de olvidar que la IMTA evita la exposicién a largo plazo a terapias
con corticosteroides, que no resultan inocuas; un estudio de 1992 pone de mani-
fiesto que dosis superiores a 400 mcg por metro cuadrado de superficie corporal
en niflos con asma disminuye el depédsito dseo de osteocalcina y carbosxipepti-
dasa procolagena I, pudiendo ocasionar disminucién del crecimiento en nifos;
asi mismo en adultos los CSI a largo plazo aumentan el riesgo de aparicién de
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cataratas subcapsulares posteriores y dosis elevadas de Fluticasona propionato o
Budesénida pueden disminuir el cortisol sérico y supresién suprarrenal.

4.4. Tratamiento con agentes biolégicos

En el asma grave para prevenir la exacerbaciones se puede disponer de uso de anti-
cuerpos monoclonales (Acm, conocidos como bioldgicos); la primera de estas mo-
léculas investigada con éxito y sobre el que se dispone de mayor experiencia es el
omalizumab, una anti-IgE monoclonal humanizado recombinante (IgG 1 humana
95% y 5% de origen murino) indicado en asma moderada o grave cuando no
puede ser adecuadamente controlada con LABA y CSI, en todas las edades a desde
los 6 afios, indicada incluso en mujeres embarazadas al no evidenciar mayor riesgo
de anomalias congénitas en recién nacidos que en grupo control; al combinarse con
moleculas circulantes de IgE independientemente de su especificidad a alérgenos,
bloquea la unién de la IgE a los receptores de alta afinidad de los mastocitos; afos
después se demostrd que reduce el numero de receptores en los mastocitos.

En los afos siguientes, han seguido apareciendo nuevos Acm dirigidos con-
tra citoquinas, alarminas o sus receptores, responsables de la inflamacién T2 (un
resumen de ello se aprecia en la figura 15); el Dupilumab es un Acm completa-
mente humano que bloquea la parte compartida del receptor para IL4 e IL13,
ambas con un papel clave en el desarrollo de la inflamacién T2 en multiples en-
fermedades, entre ellas el asma, asi pacientes con asma, moderada, reduce la tasa
de exacerbaciones graves o moderadas, y mejora la funcién pulmonar incluyendo
la obstruccién de las vias aéreas finas (aumentando el Flujo espiratorio forzado
entre 25%-75% de la capacidad vital forzada, FEF25%-75%); en un estudio, el
tratamiento prolongado con Dupilumab consigue remisién clinica en pacientes
con asma T2. Hay 3 Acm que bloquean la accién inflamatoria ejercida por los eo-
sinéfilos, Mepolizumab que bloquea directamente a la IL5, Reslizumab dirigido
contra IL5 y su receptor, Benzralizumab, contra la fraccién alfa del receptor de
la IL5; los tres consiguen una notable disminucién de eosinéfilos, con la consi-
guiente mejoria clinica en el asma y el Mepolizumab consigue mejorar el remo-
deling. El Tezepelumab es un Acm dirigido contra la TSLP impidiendo que se
una al receptor; esta alarmina derivada del epitelio bronquial cuando es sometido
a cualquier perturbacién, como hemos visto tiene un papel muy importante en
la patogénesis del asma mediante el efecto ejercido sobre muchas células tanto de
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Figura 15.Terapias con Bioldgicos usadas en la actualidad en pacientes con asma; Omalizumab
se combina con IgE circulante impidiendo su unién al receptor; Dupilumab lo hace con la
fraccién compartida de los receptores para IL4 e IL13; Mepolizumab, Reslizumab y Benzalizumab
disminuyen la tasa de eosinéfilos por mecanismos parecidos; Tezelepezumab se combina con
TSLP, bloqueando la actuacién de , Tozorakimab ,Itepgkimab y Astegolimab. Bradding B,
Porsberj Cote et als. Airways hyperresponsiveness in asthma: The role of epithelium. J Allergy Clin
Immunol 2024; 153:1881-92

la inmunidad innata (ILC2) como adaptativa (macréfagos, mastocitos, eosindfi-
los baséfilos); en pacientes con asma grave incontrolada, consigue mejoria y re-
misién clinica; como se ha demostrado actda tanto en la respuesta inmune tipo 2
como no tipo2. Se ha conseguido por biotecnologia, un pequefio anticuerpo in-
halable bivalente dirigido contra TSLP que en estudios preclinicos realizados en
primates y ratones, demostrd efecto inhibitorio sobre la unién de esta alarmina y
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su receptor con la subsiguiente accién antiinflamatoria, y en fase I buena seguri-

dad y tolerancia en voluntarios sanos.

Hay nuevos biolégicos en desarrollo, Tozorakimab e Itepekimab (anti IL33)

y Astegolimab (anti receptor IL1).
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Resumen

La alergia alimentaria mediada por IgE
constituye un problema de salud publica en
expansién, con una prevalencia creciente

y un impacto clinico, social y psicoldgico
significativo tanto en poblacion pedidtrica
como adulta. Su presentacion clinica es
heterogénea, abarcando desde sintomas leves
hasta anafilaxia potencialmente mortal, lo
que obliga a un abordaje diagnéstico preciso
y personalizado. El diagnéstico contintia
basindose en una evaluacién integral que
combina historia clinica detallada, pruebas
cutdneas, determinacién de IgE especifica y, en
casos seleccionados, pruebas de provocacion
oral como esténdar de referencia. Los avances
en diagndstico molecular por componentes
y en pruebas funcionales, como el test de
activacién de baséfilos, han mejorado la
capacidad para diferenciar sensibilizacion

de alergia clinicamente relevante. El manejo
tradicional, centrado en la evitacién del
alérgeno y el tratamiento de las reacciones
agudas, presenta importantes limitaciones

y condiciona una elevada carga psicosocial.
En este contexto, las nuevas estrategias
terapéuticas, especialmente la inmunoterapia
oral, sublingual y epicutdnea, han supuesto
un cambio de paradigma al permitir la
desensibilizacién y aumentar el umbral de
tolerancia. El uso de firmacos biolégicos,
como omalizumab y dupilumab, ha mejorado
la seguridad y eficacia de estos abordajes.

El futuro se orienta hacia tratamientos
combinados y personalizados que permitan
un control més eficaz y sostenido de la
enfermedad.

Palabras clave (Vancouver)

Alergia alimentaria, IgE, anafilaxia, diagnéstico
molecular, inmunoterapia oral, firmacos
biolégicos.

Abstract

IgE-mediated food allergy represents a

growing global health problem with increasing
prevalence and a substantial clinical, social,
and psychological burden in both children

and adulss. Its clinical presentation is highly
heterogeneous, ranging from mild symptoms

to life-threatening anaphylaxis, requiring an
accurate and personalized diagnostic approach.
Diagnosis remains based on a comprehensive
assessment combining detailed clinical history,
skin prick testing, specific IgE measurement,
and, in selected cases, oral food challenges as the
reference standard. Advances in component-
resolved diagnostics and functional assays, such
as the basophil activation test, have improved
the ability to distinguish clinically relevant
allergy from asymptomatic sensitization.
Traditional management, focused on allergen
avoidance and treatment of acute reactions,

has significant limitations and contributes to a
considerable psychosocial burden. In this context,
emerging therapeutic strategies, particularly oval,
sublingual, and epicutaneous immunotherapy,
have marked a paradigm shift by enabling
desensitization and increasing reaction
thresholds. The adjunctive use of biologic
agents, including omalizumab and dupilumab,
has enhanced the safety and efficacy of these
interventions. Future management is moving
toward combined and personalized strategies
aimed at achieving sustained disease control and

improved quality of life.

Keywords (Vancouver)
Food allergy, IgE, anaphylaxis, molecular
diagnosis, oral immunotherapy, biologic agents.
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1. Introduccién

La alergia alimentaria IgE mediada (AA-IgE) se define como una reaccién inmu-
nolégica anormal, exagerada debido a la ingestién, contacto o inhalacién de un
alimento que el paciente alérgico identifica erréneamente como una amenaza y
donde la cascada inflamatoria desencadenada, causante de los sintomas, depende
principalmente de los efectos producidos por la participacién de este anticuerpo,
la inmunoglobulina E (IgE) especifica frente al alimento en cuestién. En nuestros
dias constituye un problema creciente de salud publica tanto en paises desarrolla-
dos como en vias de desarrollo, afectando aproximadamente al 4-10 % de la po-
blacién mundial. Su presentacién clinica puede ser amplia: desde la reaccién leve
orobucal hasta la anafilaxia potencialmente mortal, con consecuencias significati-
vas en la calidad de vida, el coste sanitario y la carga psicosocial. El manejo sigue
basdndose en la evitacién del alérgeno y el uso de medicacién en casos de contac-
tos accidentales con el mismo, sin embargo, ante nosotros se nos presentan im-
portantes retos: la sensibilidad y especificidad de pruebas diagnésticas, la falta de
tratamientos dirigidos efectivos o la variabilidad en la historia natural (persisten-
cia vs resolucién). Todo ello sin menospreciar que recientemente han emergido
nuevas estrategias terapéuticas que estdn transformando el panorama clinico: in-
munoterapias orales, sublinguales, epicutdneas o el uso adyuvante de anticuerpos
monoclonales.

2. Epidemiologia

Son pocos los que discuten que en las Gltimas décadas hemos observado en nues-
tro entorno un incremento en la prevalencia de las enfermedades at6picas (rinitis y
asma alérgicos, dermatitis at6pica) y por supuesto, entre ellas y de forma concomi-
tante, de la AA-IgE, especialmente en nifios, aunque también se reconoce una carga
creciente en adultos. Se cree que este aumento se debe a interacciones complejas
entre factores genéticos y ambientales incluyendo la creciente adopcién de un estilo
de vida occidentalizado a nivel mundial y los cambios en las pricticas de alimenta-
cién infantil. Como ocurre con otras patologias, es complicado aportar datos epide-
mioldgicos precisos universales de la prevalencia de la AA-IgE debido a una amplia
heterogeneidad metodolégica en la recogida de éstos. En este sentido, un reciente
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metaandlisis europeo nos indica que tenemos oscilaciones desde la prevalencia es-
timada de AA-IgE basada en los sintomas referidos por pacientes del 19.9% hasta
la prevalencia basada en prueba de provocacién oral con alimentos donde fue del
0,8 %. Aunque se puede ser alérgico a cualquier alimento se estima que en EEUU
nueve alimentos son responsables de mds del 90 % de la AA-IgE los cuales son: ca-
cahuete (y resto de frutos secos), la leche, el marisco, el huevo, el pescado, el trigo,
la sojay el sésamo. Avellana, manzana, zanahoria y apio son alérgenos muy frecuen-
tes en Europa Central y del Norte, y lentejas y nueces en la regién mediterrdnea.
En nuestro pais el estudio descriptivo transversal alergolégica 2015 nos mostr6 que
los cuatro alimentos que con mayor frecuencia causaron reacciones alérgicas fueron
la leche, la fruta, el huevo y los frutos secos y que la mayoria de los ninos eran alér-
gicos a un sélo alimento, aunque el 33,3 % eran alérgicos a mds de uno. La AA-
IgE puede desarrollarse a cualquier edad, sin embargo, ciertos alérgenos suelen ser
mis frecuentes en determinadas etapas de la vida. Las alergias a la leche de vaca y el
huevo de gallina son claramente mds comunes en nifios (en muchas ocasiones con
tendencia a desarrollar tolerancia espontdnea) mientras que las alergias a los fru-
tos secos, pescados y mariscos por ejemplo son mds comunes en adultos y con una
mayor tendencia a la persistencia.

3. Retos clinicos: Diagnéstico

El diagnéstico preciso de la AA-IgE continta siendo uno de los principales desa-
fios para el clinico. A diferencia de otras patologias inmunolégicas, esta patolo-
gia requiere una evaluacién multifactorial que combine historia clinica detallada,
pruebas in vivo e in vitro, y, en casos seleccionados, la prueba de provocacién oral
controlada que sigue siendo considerada como la “prueba oro”. Sin embargo, los
avances recientes en diagnéstico molecular y biomarcadores de reactividad cli-
nica estdn transformando el abordaje tradicional y orientando hacia una medi-
cina mds personalizada.

3.1. Historia clinica y pruebas cutdneas

La historia clinica continta siendo el pilar fundamental del diagnéstico, orien-
tando el tipo de prueba y la interpretacién posterior. Se deben recoger datos sobre
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Figura 1. Prevalencia de AA-IgE estimada segtin el diagnéstico clinico y segtin sintomas
reportados (entre paréntesis). Los diferentes grupos de edad estdn representados en diferentes
colores (adultos en azul; nifios en rojo; y todos los grupos de edad, incluidos los adolescentes, en

verde). (ALISA, A. 2025)

Figura 2. Historia natural de la alergia alimentaria segin el tipo de alimento. (LEE, E.C.K. 2024)
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la cronologia (tiempos de latencia entre ingestion e inicio de los sintomas), la can-
tidad y forma de cocinado del alimento ingerido, la reproducibilidad de los sin-
tomas y el contexto (ayuno, ejercicio, firmacos). La prueba cutdnea (prick test)
sigue siendo la técnica de cribado inicial més utilizada por su simplicidad, bajo
coste y rdpida disponibilidad de resultados. A pesar de su alta sensibilidad (70—
90%), la especificidad de las pruebas cutdneas es variable y depende del extracto
empleado. Los extractos comerciales pueden carecer de ciertas fracciones alergéni-
cas relevantes, lo que genera falsos negativos, mientras que las reacciones cruzadas
con panalérgenos (como profilinas, proteinas de transferencias de lipidos-LTP o
proteinas PR-10) pueden producir falsos positivos. De ahi que en ocasiones reali-
cemos las pruebas cutdneas con el propio alimento (prick by prick) y que ademads
algunas casas comerciales nos ofrezcan extractos para pruebas cutdneas con puri-
ficados de dichas proteinas y asi evitar estos errores diagndsticos. Y, finalmente,
sin lugar a duda: los resultados deben interpretarse siempre en el contexto clinico.

3.2. Determinacién de IgE especifica y diagnéstico molecular

Las determinaciones séricas de IgE especifica complementan las pruebas cutdneas,
especialmente en pacientes con dermografismo, urticaria activa o tratamiento
antihistaminico. Su positividad desgraciadamente no distingue sensibilizacién
asintomdtica de alergia clinica. En los tltimos afios esta técnica in vitro ha sido
mejorada con el conocido como diagnéstico basado en componentes molecula-
res (component-resolved diagnostics, CRD) que nos permite medir la IgE espe-
cifica frente a proteinas alergénicas de un alimento concreto. De esta forma por
ejemplo tenemos la posibilidad de cuantificar la IgE especifica frente a 6 protei-
nas alergénicas del cacahuete o 4 de la avellana. Esta prueba tiene como objetivo
caracterizar mejor el perfil de sensibilizacién para determinar la que es verda-
deramente significativa, la genuina, en comparacién con la reactividad cruzada
clinicamente irrelevante y asi con el conocimiento de las caracteristicas de la pro-
teina sensibilizante (p.e. termo estabilidad, distribucién en la fuente alergénica)
poder inferir recomendaciones pricticas para nuestros pacientes alérgicos a ella.
Para ello se hace fundamental la universalizacién en la nomenclatura de los alér-
genos, de esta forma, identificamos el nombre en latin de género y especie selec-
cionando las primeras tres letras de la correspondiente a género y la primera letra
de la especie. Por ejemplo: cacahuete en latin es Arachis hypogaea, con lo que sus
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proteinas alergénicas se denominardn Arz . Cuando se han descrito mds de una
pertenecientes a la misma fuente se enumerardn en orden cronolégico de descrip-
cién como alérgeno: desde Ara h1 hasta Ara h9. Finalmente, la incorporacién de
microarrays multiparamétricos (ISAC, ALEX3) ha permitido evaluar hasta 300
alérgenos simultdneamente, lo que optimiza el estudio en pacientes poli sensibili-
zados. Sin embargo, la interpretacién requiere experiencia clinica y conocimiento
de la reactividad cruzada.

3.3. Determinacién de IgE especifica frente a epitopos

La identificacién de los epitopos especificos a los que se une la IgE dentro de
los alérgenos individuales puede ser muy interesante para confirmar la relevan-
cia clinica de dicha sensibilizacién IgE y para definir el pronéstico de alergias ali-
mentarias especificas. Se han desarrollado diferentes métodos para detectar la IgE
especifica de péptidos a lo largo del tiempo, como el uso de membranas Spot o
microarrays. Los estudios mds recientes se han centrado en las alergias al caca-
huete y a la leche de vaca asi como en las alergias al marisco y a las legumbres. Se
trata de un técnica que pocas veces se usa de forma rutinaria estando reservada ha-
bitualmente a investigacién.

3.4. Test de activacién de baséfilos

El test de activacion de baséfilos (TAB) es un ensayo funcional de citometria de
flujo que mide la expresion de marcadores de activacion (p. ¢j., CD63 y CD203c)
en la superficie de los baséfilos tras la estimulacién con alérgenos especificos y,
por lo tanto, tiene el potencial de proporcionar un resultado mds cercano al fe-
notipo del paciente en comparacién con las pruebas que cuantifican los niveles
de IgE. Se trata de una prueba que utiliza células vivas analizadas mediante cito-
metria de flujo y, por lo tanto, debe realizarse dentro de las 24 horas posteriores
a la extraccién de sangre. Su uso ha cobrado importancia en las tltimas décadas
como un procedimiento vélido para apoyar el diagnéstico de alergia alimentaria
mediada por IgE. En una reciente actualizacién de las guias de la Academia Eu-
ropea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) sobre el diagnéstico de AA-IgE,
el TAB se incluye entre las pruebas recomendadas y se sugiere para pacientes con
sospecha de alergia alimentaria y resultados equivocos en la prueba cutdnea y la
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medicién de IgE especifica antes de la exposicién oral controlada con alimentos.
La principal ventaja del TAB sobre la prueba cutdnea y la IgE especifica es su alta
especificidad, que respalda el diagndstico de alergia alimentaria cuando el TAB
es positivo. Ha demostrado ser reproducible y fiable cuando se prueba en un la-
boratorio de diagnéstico clinico con protocolos estandarizados y ajustes de cito-
metria de flujo.

3.5. Pruebas de provocacién oral (PPO), estindar oro

La PPO sigue siendo el método de referencia para confirmar o descartar alergia
alimentaria, aunque sigue siendo un procedimiento reservado a entornos espe-
cializados. Puede realizarse en forma abierta, simple ciego o doble ciego contro-
lada con placebo (DBPCFC), siendo esta tltima el patrén de oro. No obstante,
su aplicacién se ve limitada por el riesgo de anafilaxia, el alto consumo de recur-
sos y la necesidad de personal entrenado y en muchas ocasiones monitorizacién
adecuada.

4. Manejo terapéutico actual. Nuevas estrategias

El manejo de la AA-IgE se fundamenta en tres pilares principales: evitacién del
alérgeno, tratamiento de reacciones agudas, y estrategias de induccién de tole-
rancia. A pesar de los avances terapéuticos recientes que comentaremos mds ade-
lante, el abordaje contintia siendo complejo, individualizado y multidisciplinar,
especialmente en el caso de pacientes pedidtricos o con mdltiples alergias. Sin
embargo, algo estd cambiando: desde la publicacién de los resultados del estu-
dio LEAP (Learning Early about Peanut Allergy), se ha sugerido la prevencién
de la alergia alimentaria mediante la introduccién temprana del cacahuete y posi-
blemente otros alimentos altamente alergénicos como solucién al problema de la
alergia alimentaria. Sin embargo, la implementacién de estos enfoques preventi-
vos estd siendo lenta. Ademds, el efecto real que tendrd la introduccién temprana
sobre la prevalencia de la alergia alimentaria, no sélo al cacahuete sino también
a otros alimentos menos estudiados, no esta claro. Teniendo en cuenta estos fac-
tores, al menos en el futuro previsible, la necesidad de un tratamiento proactivo

para la AA-Ig E sigue siendo fundamental.
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Figura 3. Manejo de la AA-IgE. (SANTOS, AFE. 2024)

4.1. Evitacién alimentaria y educacién del paciente

La evitacion estricta del alimento implicado sigue siendo el método mds eficaz
para prevenir reacciones adversas. Sin embargo, esta estrategia presenta limita-
ciones significativas: exposiciones accidentales, repercusiones nutricionales (de-
ficiencia de calcio, vitamina D o proteinas en nifios con alergia a la leche o al
huevo), y una afectacién psicolégica importante tanto en pacientes como en cui-
dadores. Por ello, la educacién del paciente es fundamental. Incluyendo: Identi-
ficacién correcta de alimentos de riesgo y lectura de etiquetado. Reconocimiento
precoz de sintomas de anafilaxia. Uso adecuado de autoinyectores de adrenalina,
que debe prescribirse siempre en pacientes con antecedentes de reaccidn sisté-
mica. Disposicién de un plan de accién escrito adaptado a escuela o trabajo. La
adherencia a estas medidas mejora cuando se combinan programas educativos di-
rigidos por alergdlogos, enfermeria especializada y dietistas.

4.2. Manejo de reacciones agudas y anafilaxia

La adrenalina intramuscular (IM) es el tratamiento de primera eleccién ante ana-
filaxia alimentaria fundamentalmente a su efecto vasoconstrictor, broncodilata-
dor, cronotrépico e inotrépico. No existe contraindicacién absoluta para el uso
de la adrenalina en la anafilaxia, el retraso en su administracién se ha asociado
con mayores tasas de mortalidad y los autoinyectores de adrenalina son muy ven-
tajosos al ser mds rdpidos de usar y reducir errores de dosificacién. Su via de
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administracién debe ser intramuscular preferiblemente en el muslo (vasto ex-
terno) a una dosis de 0,01 mg/kg de peso (0,3-0,5 mg en adultos) y dilucién de
1:1000. Puede ser repetida una o dos veces a intervalos de 5-15 minutos en pa-
cientes que no hayan respondido a la primera dosis. Los antihistaminicos y corti-
coides se consideran tratamiento de segunda eleccién en la anafilaxia por lo tanto
no deberian ser usados al inicio o como tnico tratamiento. Los estudios recien-
tes destacan la necesidad de formacién prictica: menos del 40% de los cuidado-
res saben usar correctamente el dispositivo, y hasta un 25% de los pacientes no lo
porta en situaciones de riesgo.

4.3. Inmunoterapia oral (OIT), sublingual (SLIT) y epicutinea (EPIT)

Dado que la AA-IgE tiende a persistir indefinidamente en algunos pacientes
(15% en alérgicos a leche a los tres afios de edad y 35% a huevo a los seis afios)
y descartada la inmunoterapia subcutdnea con alimentos por problemas de segu-
ridad, son estas vias alternativas las que mds han sido estudiadas y desarrolladas
en los dltimos afos. La inmunoterapia oral (OIT) consiste en la administracién
oral controlada y progresiva del alimento alergénico ingiriéndolo inmediata-
mente hasta alcanzar una dosis de mantenimiento capaz de inducir desensibi-
lizacién y asi aumentar la cantidad de alimento que el paciente puede tolerar,
prevenir los sintomas alérgicos y reducir el riesgo de reacciones alérgicas poten-
cialmente mortales. Durante la fase de escalamiento de dosis, la dosis inicial de
OIT se ingiere en medio hospitalario bajo observacién, tras lo cual se repite dia-
riamente en casa durante 1-2 semanas. Durante la fase de mantenimiento, la ad-
ministracién de OIT en casa contintia diariamente, con visitas de seguimiento
para garantizar la seguridad. Esta modalidad ha demostrado eficacia para leche,
huevo, cacahuete, trigo y frutos secos, con tasas de desensibilizacién de 60-80%
en estudios controlados. Sin embargo, la tolerancia mantenida tras la suspensién
del tratamiento es menos frecuente (20-40%). Los principales efectos adversos
son sintomas orales y gastrointestinales (incluyendo a las gastro enteropatias eo-
sinofilicas), y hasta un 10 % de los pacientes interrumpe la OIT por efectos se-
cundarios o ansiedad. En el caso de lactantes con un diagnéstico reciente de
alergia alimentaria, se debe considerar la OIT como opcién de tratamiento. La
OIT también puede ser una opcién para nifios mayores y adultos como parte del
manejo de su alergia alimentaria. Se espera que los cambios inmunitarios con la
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OIT con alimentos alcancen una meseta en un plazo de 3 a 5 afios. Estos inclu-
yen una disminucién de las respuestas de las células T helper 2 y un aumento de
las respuestas de las células T reguladoras, lo que resulta en un aumento inicial
seguido de una disminucién de la IgE especifica para el alérgeno y la produc-
cién de anticuerpos de inmunoglobulina G4 (IgG4) neutralizantes del alérgeno.
El beneficio sostenido en lactantes y nifios pequefios probablemente se deba a la
disminucién de los niveles de IgE especifica, que tienden a descender por debajo
de los niveles previos a la OIT, asi como al aumento de IgG4. En pacientes de
mayor edad, los beneficios sostenidos probablemente se deban principalmente
al aumento de IgG4, ya que la IgE especifica tiende a no descender por debajo
de los niveles previos a la OIT. También es importante considerar los cofacto-
res que alteran la homeostasis inmunitaria o la absorcién de alérgenos, como las
infecciones virales, la fiebre, el ejercicio, el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), los cambios hormonales y la ingesta/dosis nocturna, ya que estos
pueden influir en el desencadenamiento de una reaccién adversa a una dosis que
normalmente se tolera, En general, se recomienda evitar la actividad fisica du-
rante al menos 1 hora antes y 3 horas después de la ingesta de un alérgeno ali-
mentario. En aquellos con fiebre o una afeccién infecciosa, se aconseja suspender
o reducir la dosis de ITO durante unos dias. Se consideran contraindicaciones
absolutas: mala adherencia, asma no controlado o grave, neoplasias malignas ac-
tivas, trastornos autoinmunitarios sistémicos activos, esofagitis eosinofilica ac-
tiva u otros trastornos gastrointestinales eosinofilicos e inicio del tratamiento
durante el embarazo. La inmunoterapia sublingual (SLIT), donde el alérgeno es
mantenido debajo de la lengua durante un periodo de tiempo, ofrece un mejor
perfil de seguridad, aunque la eficacia (tolerancia mantenida) es inferior. Los
eventos adversos mds comunes en los ensayos de SLIT fueron reacciones locales
leves en la orofaringe (7-40% de los pacientes), que pueden observarse durante
las fases de aumento de dosis y mantenimiento. Por su parte, la inmunoterapia
epicutdnea (EPIT), basada en parches con microdosis de alérgeno (p. ¢j., Vias-
kin® Peanut), ha mostrado resultados prometedores en poblacién pedidtrica con
un riesgo minimo de anafilaxia. Existe un creciente reconocimiento de que un
subgrupo de nifos con alergia al huevo y a la leche puede tolerar las formas hor-
neadas o procesadas de leche y huevo. Estudios observacionales han encontrado
que los pacientes que incorporaron productos horneados en su dieta tenfan mds
probabilidades de superar su alergia. Esto ha llevado a la hipétesis de que los
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Figuras 4 y 5. Escaleras de leche y huevo (MCHENRY, M. 2024)

productos horneados podrian aumentar las probabilidades de desarrollar tole-
rancia al alimento crudo, siendo ademds un enfoque mds seguro que la inmu-
noterapia oral con el producto crudo. De esta forma las “escaleras alimentarias”
fueron herramientas disefiadas inicialmente para guiar a los pacientes con aler-
gia alimentaria no mediada por IgE a través de una introduccién gradual y pro-
gresiva en el hogar de formas cada vez mds alergénicas de leche y huevo (es decir,
desde formas muy procesadas, como productos horneados p. ¢j., galletas, mag-
dalenas, hasta productos menos procesados p. ¢j., yogur o helado). Si bien origi-
nalmente se disefiaron para permitir la reintroduccién en el hogar sin necesidad
de pruebas de provocacién oral en la clinica, las escaleras alimentarias se han pro-
puesto mds recientemente como una forma modificada de inmunoterapia oral
para facilitar el desarrollo de tolerancia natural a alimentos alergénicos como la
leche y el huevo.
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4.4. Extractos comerciales de OIT: SLIT melocotén® y Palforzia®

4.4.1. SLIT melocoton®

Las proteinas de transferencia de lipidos (LTP) son un panalérgeno muy
comun en la zona mediterrdnea, siendo muy ubicuas en el reino vegetal. Su ca-
racteristica resistencia a la pepsina y a la digestién quimica las hace unas proteinas
causantes frecuentemente de reacciones anafildcticas. De todas ellas, el Pru p3,
proteina de transferencia de lipidos no especifica (nsL'TP) presente en el meloco-
ton es considerada como la mds representativa de dicho grupo. Los pacientes con
sindrome de LTP presentan IgE contra la Pru p3 y, con frecuencia, experimentan
reactividad cruzada a otras nsL'TP presentes en otras frutas, frutos secos, cereales,
verduras y legumbres. SLIT-melocotén® es una inmunoterapia oral consistente en
un extracto comercial purificado de Pru p3. Se trata de un producto que ha de-
mostrado tras un afio de tratamiento un aumento significativo en el umbral de
tolerancia al melocotén y al cacahuete. Comprobdndose cambios inmunolégicos
con una disminucién significativa de la IgE especifica y un aumento paralelo de la
IgG4 especifica, la relacion IgG4 especifica y la reactividad de los baséfilos tanto
para Pru p 3 como para Ara h 9 (LTP del cacahuete).

4.4.2. Palforzia®

La alergia al cacahuete es una de las formas mds comunes y graves de alergia ali-
mentaria. La prevalencia de la alergia al cacahuete también ha ido en aumento du-
rante las dltimas décadas y es mds comuin en poblaciones jévenes. Solo el 20 % de
los pacientes superard su alergia al cacahuete, por lo que para muchos, sigue siendo
una carga de por vida. Palforzia es la primera inmunoterapia oral de su tipo que
ayuda a desensibilizar a pacientes de 1 a 17 anos a proteinas de almacenamiento del
cacahuete. La eficacia de la monoterapia con Palforzia se ha explorado en dos en-
sayos clinicos de fase 3 denominados ARTEMIS (Evaluacién del tratamiento con
AR101 en nifios y adultos: un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo) y PALISADE (Estudio de inmunoterapia oral con AR101 para la desensi-
bilizacién de la alergia al cacahuete). El estudio ARTEMIS hall6 que el 58,3 % de
los pacientes toleré 1000 mg (de tres a cuatro unidades de cacahuete) de proteina
de cacahuete tras el tratamiento, mientras que el 18,2 % de los pacientes experi-
ment6 sintomas moderados y otro 4,5 %, sintomas graves. En el estudio PALI-
SADE, el 50,3 % de los participantes toleré la prueba de provocacién con 1000 mg
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de proteina de cacahuete, con sintomas moderados en el 25,3 % de los pacientes y
sintomas graves en el 5,1 %. Se presenta en forma de cdpsula con proteina de ca-
cahuete procedente de polvo desgrasado de semillas de cacahuete en comprimidos

desde 0,5 hasta 300 mgts.
4.5. Uso de firmacos biolégicos

4.5.1. Omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo anti-IgE humanizado recombinante bien co-
nocido por la comunidad alergolégica debido a que estd aprobado desde hace
afos para el tratamiento del asma alérgica grave, de la urticaria espontdnea cré-
nica y de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales. En la dltima década, el tra-
tamiento fuera de indicacién con omalizumab en combinacién con OIT se ha
utilizado con éxito en pacientes con una amplia gama de AA-IgE, con riesgo de
pérdida de tolerancia del alimento con la no continuacién en su administracién,
especialmente si dicho cese es brusco (36% de anafilaxias en alérgicos a leche en
el estudio OMABASE). Recientemente su posicionamiento en este tipo de pa-
cientes se ha renovado debido a la publicacién del ensayo en fase 3 que evaluaba
a este firmaco como monoterapia y como terapia adyuvante a la OIT multialér-
geno (ensayo OUTMATCH). Los autores demostraron que en pacientes desde
la edad de un afio con multiples alergias alimentarias el tratamiento con omalizu-
mab durante 16 semanas fue superior al placebo para aumentar la dosis umbral
reactiva al cacahuete, anacardo, huevo y leche.

4.5.2. Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo IgG4 recombinante dirigido a la cadena o del
receptor de IL-4 (IL-4Ra) bloqueando las vias de IL-4 e IL-13 reduciendo la in-
flamacién Th2 y de ahi su beneficio a pacientes con multiples enfermedades alérgi-
cas coexistentes. Se trata de un firmaco con las siguientes indicaciones: dermatitis
atdpica grave, asma grave, rinosinusitis crénica con pélipos, epoc eosinofilico, eso-
fagitis eosinofilica y prurigo nodular. Se ha demostrado en varios estudios que las
respuestas inflamatorias mediadas por Th2 son caracteristicas de la AA-IgE con ni-
veles elevados de las citocinas asociadas como la IL-4, IL-5 e IL-13. El primer in-
forme de un paciente tratado con este medicamento para la AA-IgE fue publicado
en el ano 2019. Se trataba de mujer de 30 afios con antecedentes de dermatitis
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atépica grave, rinitis alérgica, asma y alergia alimentaria relacionada con el maiz y el
pistacho. La paciente recibié dupilumab para la dermatitis at6pica grave. Tras ello,
tanto el pistacho como el maiz fueron tolerados durante una prueba de provocacién
oral abierta después de tres meses de tratamiento. Recientemente durante este afio
2025 han sido publicados dos ensayos clinicos que nos han mostrado resultados va-
riables. En uno de ellos (NCT03793608) el tratamiento con monoterapia con du-
pilumab durante 24 semanas no mejoré la dosis umbral reactiva a la exposicién al
cacahuete después de la prueba de provocacién alimentaria. Y en el segundo de ellos
(NCT03682770) dupilumab proporciond un modesto aumento de la eficacia de la
OIT en ninos y adolescentes con alergia al cacahuete, aunque no proporcioné pro-
teccién contra la anafilaxia relacionada con la OIT.

4.6. Nanotecnologia e inmunoterapia dirigida

La nanotecnologia aplicada a la alergia alimentaria permite vehiculizar alérgenos
o fragmentos inmunogénicos en nanoparticulas biocompatibles (con un didme-
tro comprendido entre 1 y 100 nanémetros), mejorando su biodisponibilidad y
reduciendo la reactividad. Se trata de un novedoso enfoque para remediar estas
deficiencias con la idea de hacer dificil los mecanismos inmunitarios que impul-
san la enfermedad e inducir vias inmunitarias tolerogénicas mds sostenidas. Es-
tudios preclinicos con nanoparticulas de PLGA (polidcido léctico-co-glicélico)
cargadas con proteinas de cacahuete, leche y marisco han mostrado resultados
prometedores. Otra interesante linea de investigacién es el desarrollo de siste-
mas de administracién en mucosas (nasal, sublingual o intestinal) basados en na-
noparticulas lipidicas o poliméricas, que mimetizan la exposicién fisiolgica al
alérgeno. Estas tecnologias podrian permitir inmunoterapias més seguras, menos
invasivas y con mayor adherencia.

5. Conclusiones
La AA-IgE representa un problema sanitario global en expansién, con un im-
pacto clinico, social y econémico significativo. La complejidad de su fisiopatolo-

gia ha limitado durante afios el desarrollo de terapias curativas. En las dos tltimas
décadas se ha producido una revolucién conceptual: de la evitacién alimentaria
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pasiva se ha pasado a una intervencién inmunomoduladora activa, con la OIT,
SLIT v EPIT como herramientas eficaces para inducir desensibilizacién. A su vez,
y

los anticuerpos monoclonales (omalizumab, dupilumab) han mejorado la seguri-

dad y la rapidez de estas terapias, allanando el camino hacia protocolos combina-

dos mds personalizados. Sin embargo, persisten retos clinicos sustanciales: la falta

de tolerancia mantenida en muchos pacientes, el riesgo de reacciones adversas, la

desigualdad en el acceso a tratamientos y la carga psicosocial para las familias. La

educacién del paciente, la adherencia terapéutica y el acompafamiento multidis-

ciplinar siguen siendo elementos criticos para el éxito clinico y la calidad de vida.
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INMACULADA DONA DIAZ

Resumen

La alergia a medicamentos constituye un
problema clinico frecuente y complejo, con

un impacto significativo sobre la seguridad del
paciente y la calidad de la atencién sanitaria.

Se engloba dentro de las reacciones adversas a
medicamentos de tipo B, caracterizadas por su
imprevisibilidad y su relacién con mecanismos
inmunolégicos especificos o no especificos.

Las reacciones de hipersensibilidad a firmacos
presentan una amplia heterogeneidad en

cuanto a mecanismos patogénicos, incluyendo
respuestas mediadas por IgE, inmunocomplejos,
células Ty activacién directa de mastocitos, asf
como en su expresion clinica, que abarca desde
manifestaciones cutdneas leves hasta anafilaxia

o reacciones cutdneas graves potencialmente
mortales. El diagnéstico requiere una
aproximacién estructurada basada en una historia
clinica exhaustiva, pruebas cutdneas e in vitro, y,
en casos seleccionados, pruebas de provocacién
controlada como patrén de referencia. Una
etiquetacion errénea de alergia farmacolégica
conlleva consecuencias clinicas relevantes, como
el uso de tratamientos alternativos menos eficaces
o mds toxicos, especialmente en el caso de los
antibidticos betalactdmicos y los antiinflamatorios
no esteroideos. El manejo adecuado incluye

la estratificacién del riesgo, la identificacién

de firmacos seguros y la prevencién de nuevas
reacciones. En situaciones en las que el firmaco
implicado es imprescindible, los protocolos de
desensibilizacién permiten inducir una tolerancia
temporal bajo condiciones estrictamente
controladas. La valoracién por especialistas en
Alergologfa resulta esencial para optimizar el
diagnéstico, el tratamiento y la seguridad del
paciente.

Palabras clave (Vancouver)

Alergia a medicamentos, reacciones de
hipersensibilidad, diagndstico, pruebas de
provocacion, desensibilizacién, seguridad del
paciente.

Abstract

Drug allergy represents a frequent and clinically
challenging condition with a significant impact
on patient safety and healthcare qualiry. It is
included among type B adverse drug reactions,
which are unpredictable and related to

specific immunological or non-immunological
mechanisms. Drug hypersensitivity reactions
exhibit marked heterogeneity in their pathogenic
pathways, including IgE-mediated responses,
immune complex—mediated reactions, T-cell—
mediated mechanisms, and direct mast

cell activation, as well as in their clinical
presentation, ranging from mild cutaneous
manifestations to life-threatening anaphylaxis
or severe cutaneous adverse reactions. Accurate
diagnosis requires a structured approach based
on a thorough clinical history, in vivo and

in vitro testing, and, in selected cases, drug
provocation tests as the reference standard.
Incorrect labeling of drug allergy has important
clinical consequences, leading to the use of less
effective or more toxic alternative treatments,
particularly for beta-lactam antibiotics and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Optimal
management includes risk stratification,
identification of safe alternative medications,
and prevention of future reactions. When the
culprit drug is indispensable, desensitization
protocols allow temporary tolerance induction
under strict medical supervision. Specialist
assessment by allergists is essential to ensure
accurate dz’agno;is, appropriate management,

and patient safety.

Keywords (Vancouver)

Drug allergy, hypersensitivity reactions, diagnosis,
drug provocation tests, desensitization, patient

safety.
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

1. Introduccién

Una reaccién adversa a medicamentos (RAM) se define como una reaccién no-
civa o no intencionada a un fdrmaco que ocurre a las dosis utilizadas para la pre-
vencion, el diagnéstico o el tratamiento de una patologia. Las RAM son comunes
en la préctica clinica diaria y afectan al 15-25% de los pacientes; siendo graves en
el 7-13% de los pacientes.

Las RAM pueden clasificarse en dos grandes categorias:

* RAM tipo A (augmented): son las mds frecuentes, representando el 70-
80% del total. Estdn relacionadas con la actividad farmacolégica del me-
dicamento. Son dosis dependientes, predecibles, y cualquier persona
puede presentarlas.

* RAM tipo B (bizarre): son menos frecuentes, contabilizando el 20-25%
de todas las RAM. Se consideran independientes de la dosis del fdrmaco,
son impredecibles y afectan a individuos predispuestos previamente. Den-
tro de este grupo se incluyen las reacciones de hipersensibilidad (RHs)

(Tabla 1).

Las RHs pueden estar mediadas por una amplia variedad de mecanismos in-
munoldgicos y no inmunolégicos como describiremos a continuacién. El tér-
mino alergia debe utilizarse inicamente para describir las reacciones para las que
se ha demostrado un mecanismo inmunoldgico especifico.

Las RHs pueden clasificarse ademds como inmediatas o no inmediatas (o tar-
dias), dependiendo del tiempo de latencia transcurrido entre la exposicion al fér-
maco y la aparicién de los sintomas. Las reacciones inmediatas ocurren dentro de
la primera a 6 horas después de la toma del medicamento, mientras que las reac-
ciones no inmediatas ocurren después de 6 horas de la administracién inicial del
medicamento.

2. Mecanismos de las RHs a medicamentos
Los mecanismos implicados en las RHs a fdrmacos son muy diversos. Original-

mente, fueron descritos por Gell y Coombs, que las clasificaron en cuatro tipos

principales (Figura 1):
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INMACULADA DONA DIAZ

Tabla 1. Clasificacién de las RAM

Reacciones tipo A Reacciones tipo B
Frecuentes Si No
Predecibles Si No
Dosis dependientes St No necesariamente
Relacionadas con la accién ,
A Si No
farmacolégica
Sobredosis .
. Intolerancia
. Efectos secundarios .. .
Tipos Idiosincrasia
Efectos colaterales . o
) Hipersensibilidad
Interacciones

* Tipo I (mediadas por IgE). Estas reacciones son producidas por el re-
conocimiento de los aductos del firmaco o de sus metabolitos por an-
ticuerpos IgE especificos (hipétesis del hapteno). Requiere una fase de
sensibilizacién previa, tras la cual el firmaco se une a la IgE anclada a
mastocitos y baséfilos, provocando su degranulacién y la liberacién inme-
diata de mediadores tras la siguiente exposicién. Los firmacos comunes
que desencadenan este tipo de RHs incluyen pirazolonas, betalactdmicos
(BLs), fluoroquinolonas, medios de contraste radioldgico, relajantes neu-
romusculares, y sales de platino. Estas reacciones ocurren dentro de la pri-
mera hora tras la exposicién al medicamento, aunque pueden aparecer
hasta 6 horas después. Se manifiestan clinicamente como urticaria y/o an-
gioedema, rinitis, broncoespasmo y anafilaxia o shock anafildctico.
Ademds de las reacciones de Tipo I originalmente descritas por Gell y
Coombs, estas reacciones también pueden ser producidas por el reconoci-
miento del firmaco por anticuerpos IgG especificos, fundamentalmente
por los firmacos que se administran en alta concentracién, como los agen-
tes bioldgicos.

Tipo II (reacciones citotéxicas). Se producen por la unién de anticuerpos
IgG o IgM a las células huésped, lo que provoca la lisis celular mediada por
el complemento o por células citotdxicas, causando tipicamente citopenias
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

(anemia hemolitica, trombocitopenia). También pueden estimular directa-
mente las células produciendo enfermedades como la enfermedad de Gra-
ves. Estas reacciones son raras, ocurren también hasta 6 horas después de la
exposicién al firmaco, y los medicamentos tipicamente implicados son la
metildopa, la aminopirina, la heparina y las penicilinas.

Tipo III (mediadas por inmunocomplejos). Los anticuerpos IgG o IgM

forman complejos inmunolégicos con el firmaco o el conjugado hap-

teno-proteina, que se depositan en los tejidos (vasos sanguineos, arti-
culaciones, rinones...). Esto conduce a la activacién del complemento,
produciendo dafio tisular e inflamacién local. Los sintomas incluyen la
enfermedad del suero, manifestada como fiebre, erupcién cutdnea y ar-
tralgias, que aparecen de 4 a 10 dias después de la exposicién al fdrmaco.

Hoy en dia, los desencadenantes mds frecuentes de este tipo de reacciones

son los antibiéticos, en particular los betalactdmicos.

Tipo IV (mediadas por células T). Estas reacciones son mediadas por

linfocitos T y aparecen tras 24-48 horas o incluso semanas tras la adminis-

tracién del medicamento. Se subdividen segtin el perfil de citoquinas y el
subtipo de célula T efectora en 4 subtipos:

* Tipo IVa: Thl-dependiente, con activacién de macréfagos y libera-
cién de interferén-gamma e interleuquina (IL)-12. Tipica de reaccio-
nes como la dermatitis de contacto.

* Tipo IVb: Th2-dependiente, con produccién de IL-5 y IL-4, que par-
ticipan en el reclutamiento de eosinéfilos. Se asocia a sindromes como
el DRESS (reaccién a medicamentos con eosinofiilia y sintomas sisté-
micos, del inglés drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

* Tipo IVe: Mediada por linfocitos T citotéxicos (CD8) que liberan per-
forinas y granzimas, causando dafo directo a la célula diana. Implicada
en reacciones graves como la necrélisis epidérmica téxica (NET).

* Tipo IVd: Mediada por células T que liberan IL-8, que participa en el
reclutamiento de neutréfilos. Estd implicada en la pustulosis exantema-

tica generalizada aguda (PEGA).
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Ademds de las reaciones descritas originalmente por Gell y Coombs, recien-
temente se han descrito otros mecanismos que activan al sistema inmunoldgico
sin la necesidad de una sensibilizacién previa (Figura 1):
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Figura 1. Fenotipos y endotipos de las RHs a firmacos

* Reacciones inmediatas mediadas por la activacién directa del recepe-
tor MRGPRX2 de los mastocitos. La activacién de este receptor por el
fdrmaco provoca la degranulacién del mastocito y la consiguiente libe-
racién de mediadores. Son producidas por firmacos los relajantes neu-
romusculares, las fluoroquinolonas, y la vancomicina. Estas reacciones
ocurren hasta 6 horas después de la exposicién al medicamento y se mani-
fiestan clinicamente como las reacciones tipo 1.

Reacciones de hipersensibilidad cruzada a antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs). Estas reacciones estin mediadas por la desregulacién
de las vias del dcido araquidénico. Tras la inhibicién de la ciclooxigenasa
(COX)-1 por el AINE, el dcdio araquidénico es metabolizado por la via
de la lipoxigenasa, lo que conlleva a una sobreproduccién de leucotrienos
y prostaglandina (PG) D2 y una disminucién de los niveles de PGE2.
Estas reacciones también son inmediaras, ocurriendo hasta 6 horas des-
pués de la exposicion al AINE. Se manifiestan clinicamente como urtica-
ria, angioedema, rinitis, asma y anafilaxias.
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* Reacciones por liberacién de citoquinas. Se deben una elevacién sérica
transitoria de IL-6 producida por la activacién de las células T'y otras célu-
las inmunes. Pueden ocurrir en la primera exposicién o después de varias
exposiciones y han sido bien documentadas con agentes quimioterapéuti-
cos y biolégicos. Se caracterizan por la aparicién rdpida de sintomas cons-
titucionales (fiebre, escalofrios, rigidez, dolor de cabeza), compromiso
cardiovascular (hipertensién o hipotensién, taquicardia) y/o dolor mus-
culoesquelético (en el pecho, espalda, pelvis y extremidades) durante la
administracién del medicamento.

* Interaccién farmacolégica con receptores inmunes (interacciéon p-i).
En estas reacciones, el firmaco se une directa y reversiblemente (de
forma no covalente) a los receptores de las células T o a las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad, provocando una estimulacién
inmunoldgica sin necesidad de procesamiento antigénico. Simulan clini-
camente las reacciones tipo IV.

3. Epidemiologia de las RHs a medicamentos

Las RHs representan el 10-15% de las RAMs y afectan al 7-10% de la poblacién
general. Los AINEs y los antibiéticos BLs son los firmacos mds frecuentemente
implicados.

Ciertos factores relacionados con el paciente y con el firmaco estdn asociados
con un mayor riesgo de desarrollar RHs a medicamentos (Tabla 2). Estas reac-
ciones ocurren tipicamente en adultos jévenes y de mediana edad, y son mds co-
munes en mujeres. Ciertos polimorfismos genéticos e infecciones virales también
estdn asociados con un mayor riesgo de RHs a farmacos. Las vias de administra-
cién tdpica y parenteral, las dosis altas prolongadas o frecuentes, y los firmacos
macromoleculares o los que actiian como haptenos (se unen a proteinas tisulares
o sanguineas y provocan una respuesta inmunoldgica), como la penicilina, tam-
bién se asocian con una mayor probabilidad de causar RHs.

Es importante destacar que los pacientes atépicos no tienen un riesgo in-
crementado de alergia a medicamentos. Ademds, tener antecedentes familia-
res de alergia a medicamentos no es un factor de riesgo para desarrollar RHs a
medicamentos.
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INMACULADA DONA DIAZ

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de RHs a fdrmacos. HLA: Antigeno leucocitario
humano (del inglés, human leukocyte antigens). IM: Intramuscular. IV: Intravenosa. VEB: Virus
Epstein-Barr. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Factores de riesgo relacionados con el paciente

* Edad: adulto joven-mediana edad>nifios y ancianos

* Sexo: Mujer

¢ Factores genéticos: HLA, metabolismo del firmaco

* Infecciones virales: VIH, VEB, herpes

* Reacciones previas con el firmaco u otros estructuralmente relacionados

Factores relacionados con el firmaco

* Alto peso molecular

* Via de adminitracién: Tépica>IV-IM>oral

* Regimenes terapéuticos intermitentes y a bajas dosis favorecen el desarrollo de reacciones
mediadas por IgE, mientras que exposiciones prolongadas aumentan el riesgo de reacciones
tipo II y III

4. Presentacion clinica de las RHs a medicamentos

Las RHs pueden manifestarse con una amplia variedad de presentaciones clinicas
(Tabla 3), siendo la piel el 6rgano mds frecuentemente afectado, tanto en reaccio-
nes inmediatas como no inmediatas. Las manifestaciones cutdineas mds comunes
son la urticaria (habones), el angioedema y el exantema maculopapular.

Aunque las reacciones cutdneas son la manifestacién mds comun de las RHs
a fdrmacos, pueden estar implicados otros érganos y sistemas como la anafilaxia,
en las reacciones inmediatas, y las reacciones adversas cutdneas graves (SCARs,
del inglés severe cutaneous adverse reactions), en el caso de las no inmediatas. Las
SCARSs son poco frecuentes pero muy graves, poniendo ponen en peligro la vida
del paciente, e incluyen: el sindrome de Stevens-Johnson (SS]) y la necrélisis epi-
dérmica téxica (NET), el sindrome de DRESS y la PEGA.

Dado que las manifestaciones clinicas de las RHs a medicamentos son muy
variables, es importante excluir otras condiciones que pueden imitarlas. La Tabla
4 enumera algunas de las entidades que deben considerarse en el diagnéstico di-
ferencial de las RHs a medicamentos.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas y firmacos mds frecuentemente implicados en las RHs

Entidad clinica

Manifestaciones clinicas

Fdrmacos mds frecuentes
implicados

Afectacién cutinea

BLs, quinolonas, AINEs,
inhibidores de la bomba de

Urticaria/ Habones/edema de partes
R protones, contrastes yodados,
angioedema blandas . .
sales de platino, anticuerpos
monoclonales
Miculas y pdpulas de tamano . . .
Y pap . BLs, sulfamidas, anticonvulsivantes,
Exantema y extensién variables. Puede . .
. ,, alopurinol, metamizol, contrastes
maculopapular evolucionar con descamacién
yodados
fina
Dermatitis de AINEs t6picos, neomicina,
Eccematosa .. o
contacto corticoides tépicos
Placa eritematosa siempre
en misma localizacién tras la
exposicién al firmaco, deja . . .
. . . ., . Piroxicam, metamizol, quinolonas,
Exantema fijo hiperpigmentacién residual, . .1
. i sulfonamidas, tetraciclinas,
medicamentoso puede tener una vesicula o . .
. anticonvulsivantes
ampolla central. Tipicamente
afecta a piel y mucosas genital
y labial
. Quinolonas, tetraciclinas,
et Eritema/eccema en zonas . .
Fotosensibilidad amiodarona, clorpromazina,

fotoexpuestas

piroxicam

Afectacién multiorgdnica

Anafilaxia/

shock anafilictico

Prurito palmoplantar, urticaria/
angioedema, broncospasmo,
dolor abdominal, diarrea,
vémitos

Si hay afectacién cardiovascular
(hipotensidn, taquicardia, etc.):
shock anafildctico

BLs, AINEs, quinolonas,
inhibidores de la bomba de
protones, contrastes yodados, sales
de platino, relajantes musculares
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Entidad clinica

Manifestaciones clinicas

Firmacos mas frecuentes

implicados
, Fiebre, artralgias, dolor
Sindrome .. .. . Sy
. musculoesquelético, tiritonas, Sales de platino, agentes biolégicos
constitucional
cefalea
. Exantema generalizado, fiebre, Hidralazina,antibiéticos, tiazidas,
Vasculitis . . . , R
eosinofilia y lesiones por érganos | AINEs, antiepilépticos
Exantema maculopapular,
Sindrome de fiebre, adenopatias, eosinofilia, Antiepilépticos, alopurinol,
DRESS leucocitosis o linfocitosis atipica | sulfamidas, BLs, abacavir
y afectacién multiorgdnica
A L. . Amoxicilina, ampicilina,
Pustulas estériles no foliculares, . .
PEGA L. cefalosporinas, quinolonas,
fiebre, leucocitosis ] . L
sulfamidas, oxicams, ditliazem
Necrosis mucocutinea (oral/
conjuntival/genital) con
despegamiento cutdneo: Antiepilépticos, sulfonamidas,
SSJ/NET superficie corporal afecta <10%: | alopurinol, penicilinas,
SJS; >30%: NET; 10- 30%: tuberculostdticos, quinolonas
solapamiento SJS-NET. Tiene
una alta mortalidad
Erupcién cutdnea, fiebre - . .
Enfermedad del p > > Penicilinas, sulfonamidas, fenilbuta-
malestar, edema facial, .. . ,
suero zona, tiazidas, hidantoina

linfadenopatias y artralgias

Afectacién hematolégica

Eosinofilia > 450-500 eosindfilos/pl Penicilinas, cefalosporinas, citosinas
. . . Quinina, levodopa, procainamida,
P 100.
Trombocitopenia etequias, equimosis <100.000 sulfonamidas, inhibidores de la
plaquetas/pl , .
glucoproteina IIb/IlIa, heparina
Antitiroideos, clozapina,
Neutropenia <1500 neutréfilos/uL ntmrou%eos clozapina,
sulfonamidas, procainamida
Anemia normocitica
Anemia normocrémica, hemoglobinuria, | Ceftriaxona, diclofenaco,
hemolitica hiperreticulocitosis, oxaliplatino
hiperbilirrubinemia
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Entidad clinica

Manifestaciones clinicas

Firmacos mas frecuentes
implicados

Afectacién hepdtica

Hepatitis

Elevacién transaminasas y
fosfatasa alcalina

Carbamazepina, lamotrigina,
sulfamidas, alopurinol, sales de oro

Afectaci6n respiratoria

Broncoespasmo Disnea, tos, sibilancias AINEs
. Eosinofilia e infiltrados Antibiéticos, AINEs, antidepresivos,
Neumonitis . . . . ,
. migratorios difusos, fiebre con/ nitrofurantoina,
eosinofilica . ., [
sin erupcién mdculopapular metotrexato
Neumonitis . . .y .
| L. Disnea, tos, fiebre e infiltracién Amiodarona, sales de oro,
intersticial y

fibrosis pulmonar

radiolégica intersticial o alveolar

flecainida, gefitinib, erlotinib

Afectacién renal

Nefritis
intersticial aguda,
glomerulonefritis

Reduccién aclaramiento
creatinina, fiebre con/sin
erupcién morbiliforme y
eosinofilia

BLs, AINEs, anticonvulsivantes,
diuréticos inhibidores de la
proteasa, sulfonamidas, aloopurinol

Afectacién neurolégica

Meningitis
aséptica

Fiebre, sindrome meningeo
y pleocitosis con predominio
de neutréfilos en el liquido
cefalorraquideo con/sin
erupcién cutdnea

AINEs, sulfonamidas, BLs

Afectacién cardiolégica

Miocarditis ., , . . . .

. . Erupcidn cutdnea, eosinofilia y BLs, furosemida, metildopa,
eosinofilica por . . . .

) A alteraciones segmento T anticonvulsivantes, benzodiacepinas

hipersensibilidad
Sindrome
de Kounis/ Elevacién del segmento ST y BLs, metamizol, quinolonas,
sindrome enzimas cardiacas en el contexto | inhibidores de la bomba de

coronario agudo
alérgico

de una anafilaxia

protones
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5. Diagnéstico de las RHs a medicamentos

El diagnéstico preciso de las RHs a firmacos es fundamental, ya que una eti-
queta de RHs (o mds cominmente, de alergia), sea ésta real o errénea, conlleva
la evitacién del firmaco sospechoso, y el uso de tratamientos alternativos que
son consistentemente menos eficaces, mds tdxicos y mds costosos. Este impacto
es particularmente preocupante para los pacientes etiquetados con alergia a BLs,
quienes presentan un riesgo aumentado de hospitalizaciones prolongadas, mayor
incidencia de infecciones del sitio quirdrgico y de resistencia antimicrobiana, con
un aumento de la morbilidad y mortalidad. De manera similar, la evitacién de
AINEs en pacientes con etiquetas de RHs a estos firmacos se ha relacionado con
un aumento en las prescripciones de opioides para el dolor crénico, elevando el
riesgo de trastorno por uso de opioides. Ademds, en el caso de las etiquetas de
alergia a quimioterapia, éstas pueden impedir que los pacientes oncolégicos re-
ciban terapias de primera linea, afectando negativamente la supervivencia. Aun-
que la desensibilizacién rdpida (DR) a medicamentos puede ofrecer una solucién
como veremos mds adelante, éste es un procedimiento de alto riesgo, costoso y
que requiere muchos recursos.

Dada la amplia variedad de mecanismos y presentaciones clinicas, la identi-
ficacién de una RH a medicamentos constituye un desafio considerable. Por lo
tanto, ante una sospecha de RH a un medicamento, se recomienda la valoracién
por un alergélogo con experiencia en este campo para poder realizar un diagnés-
tico preciso.

El diagnéstico de las RHs es muy complejo. Puede dividirse en dos fases:

5.1. Fase aguda de la reaccién

El principal objetivo es establecer si los sintomas que presenta el paciente se co-
rresponden con una RH. Para ello es crucial realizar una anamnesis detallada
y una exploracién fisica completa y minuciosa. La historia clinica debe incluir
el firmaco implicado en la reaccidn, la via de exposicién y la dosis del medica-
mento, los signos y sintomas presentados, el tratamiento recibido y el tiempo de
resolucién de los sintomas, los medicamentos tomados previamente por el pa-
ciente y reacciones previas, asi como las exposiciones posteriores a medicamen-

tos (Tabla 5).
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Tabla 4. Principales diagnésticos diferenciales de las RHs a firmacos

Reacciones inmediatas Reacciones no inmediatas
* Sindrome carcinoide ¢ Enfermedad de injerto contra huésped
* Reacciones alérgicas a otros alérgenos ¢ Enfermedad de Kawasaki

(alimentos, ldtex, picaduras de insectos...) | ® Enfermedad de Still

* Mastocitosis * DPsoriasis
¢ Exacerbacién asmdtica ¢ Infecciones virales
¢ Escombriosis ¢ Enfermedad del tejido conectivo
¢ Exacerbacién de urticaria crénica * Sindrome de la piel escaldada
* Infeccién viral estafilocécica (NET)
* Sincope vasovagal * Quemadura (NET)
e Crisis de ansiedad e DPénfigo (NET)

Tabla 5. Datos a recoger en la historia clinica en caso de sospecha de RH a firmacos

* Antecedentes personales, incluyendo reacciones adversas previas a otros firmacos

* Firmaco sospechoso

*  Motivo por el que ha tomado el firmaco sospechoso

* Tiempo transcurrido entre la administracién del firmaco y el inicio de los sintomas

* Dosis recibida, via de administracién y dosis previas administradas

¢ Toma concomitante de otros firmacos: motivo, nimero de dosis recibidas de cada uno de
ellos, intervalo de tiempo entre la Gltima dosis y el inicio de la reaccién

¢  Manifestaciones clinicas

* Tratamiento administrado para tratar la reaccién y respuesta al mismo, duracién de la
reaccion

* Tolerancia previa o no del firmaco sospechoso

* Exposicién posterior al firmaco sospechoso u otros quimicamente relacionados

* Intervalo de tiempo entre la reaccién y el estudio alergolégico

La historia clinica es el primer paso en la aproximacién diagnéstica y es im-
portante para guiar en la realizacién de las correspondientes pruebas diagndsti-
cas complementarias.

Las pruebas de laboratorio pueden ser utiles para evaluar el mecanismo im-
plicado en la reaccién, como es el caso de la determinacién de los niveles de
triptasa en suero en el pacientes con reacciones inmediatas. Su elevacién durante
la fase aguda de la reaccién y su normalizacién a las 24 horas de la resolucién de
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INMACULADA DONA DIAZ

la reaccién ha demostrado ser ttil para confirmar la participacién de mastocitos y
baséfilos activados en las reacciones, ya sean mediadas por IgE o no. Sin embargo,
los resultados negativos no lo descarta.

Un hemograma completo puede ayudar a diagnosticar reacciones hemoliti-
cas inducidas por farmacos (tipo II), como anemia hemolitica, trombocitopenia
o neutropenia. La anemia hemolitica también puede confirmarse con una prueba
de Coombs directa y/o indirecta positiva (utilizada para examinar la presencia de
anticuerpos en las membranas de los glébulos rojos).

Los niveles de enzimas hepdticas, creatinina y eosinofilia pueden ser sig-
nos de alarma de las RHs no inmediatas. La biopsia cutdnea de la piel afecta y
una serologia viral son Utiles para confirmar o descartar otras posibles causas.

5.2. Tras la remisién de la reaccién

En esta fase, el objetivo se centra en confirmar el diagnéstico etioldgico. Estas
pruebas deben realizarse al menos entre 4 y 6 semanas tras la resolucion de la re-
accién para evitar falsos negativos.

5.2.1. Pruebas cutdneas

En el caso de las reacciones inmediatas, las pruebas cutdneas (PC) incluyen
las pruebas intraepidérmicas o prick tests (PT), en las que el firmaco se inyecta
en epidermis, y si resultan negativas, las pruebas intradérmicas (ID), en las que
el firmaco se inyecta en la dermis (Figura 2). La lectura se realiza a los 20 minu-
tos y son utiles para confirmar reacciones mediadas por IgE. En caso de reaccio-
nes graves, se recomienda empezar con diluciones del firmaco para disminuir el
riesgo de reacciones sistémicas.

En el caso de las reacciones no inmediatas, pueden realizarse pruebas epicu-
taneas o del parche (PP), que consiste en colocar los firmacos sospechosos (en
concentraciones no irritantes) sobre la piel del paciente durante 48 horas y luego
evaluar si hay reacciones. También se pueden realizar ID con lectura tardia (48-
72 h) en el caso de PP negativas (Figura 3). Ambas son utiles para el diagnéstico
de reacciones cutdneas retardadas tipo IV.

Aunque son las pruebas mds ripidas y menos costosas, su valor diagnéstico
no ha sido plenamente establecido para todos los firmacos. A excepcion de las
penicilinas, estas pruebas se realizan con la presentacién comercial del firmaco.
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Figura 2. Pruebas cutdneas para el estudio de reacciones inmediatas: PT e ID. El firmaco se
inyecta en la epidermis en el caso de la PT y en la dermis en el caso de la ID

Figura 3. Realizacién de ID y PP. En la ID el firmaco se inyecta en la dermis, en el caso de la PP
se sitta sobre la epidermis
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INMACULADA DONA DIAZ

Este hecho dificulta la realizacién de las pruebas, ya que no todos los firmacos
estdn disponibles en formulacién parenteral, por lo que no es posible realizarlas
con todos ellos. Ademds, las concentraciones para su realizacién no estdn estanda-
rizadas para todos los firmacos y algunos medicamentos son incluso irritativos en
la piel. A excepcién de los betalactdmicos y el metamizol, la sensibilidad y especi-
ficidad de las PC son muy bajas y su aportacion al diagnéstico es muy limitada.
Ademis, como hemos mencionado anteriormente, estas pruebas no estdn exentas
de riesgo y pueden producir reacciones sistémicas.

5.2.2. Pruebas de laboratorio

En términos generales, las pruebas de laboratorio son menos sensibles que las
PCs y su rol principal es actuar como complemento en la aproximacién diagnés-
tica, ya que su uso conjunto con las PC incrementa la sensibilidad global. Aun-
que no existe un consenso sobre su aplicacién, se recomienda realizar las pruebas
in vitro como primer paso en pacientes con reacciones graves, para reducir asi el
riesgo de reaccién sistémica asociado a las pruebas iz vivo.
Los inmunoensayos comerciales estdn disponibles para la determinacién de IgE
especifica en suero a un niimero limitado de firmacos, principalmente BLs, aun-
que con una baja sensibilidad y una especificidad no mayor que las PCs.
El test de activacién de baséfilos (TAB) ha demostrado ser ttil para evaluar po-
sibles alergias a ciertos firmacos en los que participan estas células, como antibi6-
ticos BLs, metamizol y quinolonas. Consiste en la cuantificacién de la activacién
de baséfilos mediante citometria de flujo. Su sensibilidad es muy variable segiin
los estudios publicados. Es una técnica compleja, que no estd validada ni comer-
cializada ni disponible en todos los centros.
El test de transformacién de linfocitos (T'TL) se basa en la activacién y pro-
liferacién de células T cultivadas en presencia de firmacos. Puede ser ttil en la
evaluacién de las reacciones no inmediatas, aunque la sensibilidad depende del
firmaco testado y es muy variable en los estudios publicados. Actualmente solo se
usa a nivel de investigacién en determinados centros.
Recientemente se estdn desarrollando nuevas herramientas de laboratorio que
examinan la produccién de citoquinas a partir de células T aisladas de pacientes
(ELISpot, Enzyme-Linked Immunospot, de liberacién de interferén-y) para ayu-
dar a evaluar la causalidad de los fdrmacos. Sin embargo, en este momento, su uso
estd reservado Unicamente para fines de investigacion.
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5.2.3. Prueba de exposicion controlada o provocacién

La prueba de exposiciéon controlada (PEC) con fdrmacos representa el
patrén de oro para el diagnéstico. Consisten en la administracién controlada y
gradual de un firmaco, bajo estricta supervision médica especializada, para con-
firmar o descartar su tolerancia. Se realizan cuando los resultados de las PCs y las
pruebas iz vitro han sido negativos o no concluyentes. Las PEC son esenciales no
solo para diagnosticar, sino también para identificar firmacos seguros y alternati-
vos, Sin embargo, si el paciente no tolera el firmaco, la PEC no confirma el me-
canismo implicado en la reaccién.

Es un procedimiento largo, costoso y de riesgo que debe realizarse por per-
sonal experimentado y con todos los recursos necesarios para el tratamiento de
una reaccién que aparezca durante la prueba, la cual puede ser potencialmente
grave. La PEC con el firmaco sospechoso estd contraindicada en reacciones gra-
ves como anafilaxia, el sindrome de DRESS o el SSJ/NET.

Se suele realizar generalmente a simple ciego con placebo. Entre cada una de
las dosis administradas, se deja un periodo de observacién, de manera que si el
paciente tolera una de las dosis durante dicho periodo se administra la siguiente.
Sin embargo, hoy en dia no estdn estandarizadas ni las dosis ni los intervalos de
tiempo de observacién ni la dosis total a alcanzar.

La administracién del firmaco en la PEC puede realizarse por diferentes
vias. Tradicionalmente, se ha sugerido que la via oral es la mds segura debido a
una absorcién mds lenta, y ésta sigue siendo a dia de hoy la mds utilizada. La via
intravenosa se asocia con riesgo de reacciones que evolucionan répidamente, sin
embargo, en algunos centros especializados se sugiere que la via IV es mds fdcil de
controlar, ya que es probable que los sintomas aparezcan antes durante la admi-
nistracién IV que con la oral y pueden manifestarse con una dosis menor y por
tanto inducir sintomas mds leves. En el caso de los AINEs, se puede realizar la
administracién por via inhalada (acetilsalicilato de lisina) o intranasal (acetilsali-
cilato de lisina o ketorolaco) en pacientes que hayan manifestado sintomas respi-
ratorios con la toma de AINEs, como veremos mas adelante.

5.2.4. Herramientas para la estratificacion del riesgo del paciente

En los dltimos anos estd cobrando un importante interés el desarrollo de mo-
delos de prediccién de riesgo basados en la historia clinica que nos permiten prede-
cir el riesgo de que un paciente sea hipersensible o no. El objetivo del uso de estas
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Tabla 6. Cuestionarios para la estratificacién del riesgo en RHs a BL. *Excluye SCARs

PEN-FAST Betalactam-predictor*
1. Reaccioné con la 1° dosis
PEN-Alergia a penicilina o <1 hora tras cualquier Puntuacién
reportada por el paciente (en dosis +1
caso afirmativo, continuar ., 2. Anafilaxia
. ., Puntuacién ., .
con la cumplimentacién del ) 3. Reaccién previa con el +2
cuestionario): * fdrmaco sospechoso +1
F- <5 desde la reaccién ) 4. Resolucién en >24h
puntos (F del inglés frve) * 5. Resolucién espontdnea -1
A- Anafilaxia o angioedema o ] 6. Sintomas desconocidos -2
S- SCAR * 7. >5 afos hasta la -2
T- Tratamiento requerido evaluacién -2
para resolver la reaccién 8. Alergia reportada a otro -1
firmaco
0: Muy bajo
(<1%)
Puntuacién total: 1-2: Bajo:
probabilidad de presentar (5%) . <0: Bajo
. . Puntuacién total .
positividad el test de alergiaa | 3: Moderado riesgo
penicilina (20%)
4-5: Alto
(50%)

herramientas es la optimizacién de la aproximacién diagnéstica en términos de efi-
ciencia y uso de recursos, manteniendo la seguridad del paciente, es decir, nos per-
mite realizar estudios rdpidos para el desetiquetado de pacientes de bajo riesgo por
ejemplo PEC directas sin la realizacién de PC o de laboratorio previas, y estudios
mis cautelosos que incluyan un estudio alergolégico completo, que eviten reaccio-
nes graves en los de alto riesgo (Figura 4). La mayor parte de los estudios se estin
realizando en el campo del desetiquetado de alergia a penicilinas. En este sentido, la
herramienta mds conocida es el PEN-FAST. El PEN-FAST es un cuestionario que
asigna una puntuacién en base a determinadas variables de la historia clinica, indi-
cando la probabilidad de presentar un estudio alergoldgico positivo. En pacientes
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con una alergia a la penicilina reportada, una puntuacién PEN-FAST menor a 3 se
asocia con un valor predictivo negativo del 96.7% (Tabla 6). Esta herramienta ha
sido validada en poblaciones norteamericana y australiana, pero no ha demostrado
su utilidad en Europa, por lo que recientemente se ha elaborado otro cuestionario
denominado Betalactam (BL)-predictor, que ha sido validado en diferentes pobla-
ciones europeas y norteamericanas con una especificidad del 93% (Tabla 6).

6. Tratamiento de las RHs a medicamentos

Durante la fase aguda de la reaccién, se debe interrumpir la administracién de
todos los fdrmacos sospechosos y los pacientes deben tratarse de forma rdpida y
adecuada. Los corticosteroides y antihistaminicos pueden mejorar los sintomas
cutdneos. En caso de anafilaxia, el tratamiento de eleccidn es la adrenalina, que
se administra mediante inyeccién intramuscular en la cara lateral del muslo. Las
reacciones medicamentosas graves, como el SS] y la NET, se deben tratar en una
unidad de cuidados intensivos o en una unidad de quemados.

7. Recomendaciones para la prevencién de futuras reacciones

La prevencién de futuras reacciones es una parte esencial del manejo del paciente
con RH a medicamentos. Los pacientes deben evitar el firmaco al que se con-
firme el diagnéstico de alergia, que deben ser sustituidos por medicamentos al-
ternativos con los que no presenten reactividad cruzada. Se debe proporcionar al
paciente informacidn escrita sobre qué medicamentos debe evitar. En los casos en
los que el fdrmaco responsable de la reaccién sea imprescindible y no existan al-
ternativas terapéuticas, se puede considerar la desensibilizacién (Figura 4). La des-
ensibilizacién es un procedimiento que logra inducir una tolerancia temporal al
fdrmaco al que se es alérgico mediante la administracién de dosis crecientes en in-
tervalos fijos de tiempo hasta alcanzar la dosis terapéutica. Al igual que la PEC, es
una técnica larga (conlleva de 3 a 8 horas), costosa y no exenta de riesgo, por lo
que debe valorarse el balance riesgo/beneficio para su realizacion y deben ser rea-
lizados por personal experimentado en instalaciones con todos los recursos para
tratar una reaccion que puede ser potencialmente grave.
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Figura 4. Diagrama de flujo de manejo de las RHs a firmacos. En primer lugar, tras la sospecha
de una RH tras la toma de un firmaco realizaremos una estratificacién del rieso del paciente
de ser realmente alérgico. Si el riesgo es bajo, realizaremos el desetiquetado (actualmente, el

desetiquetado lo realiza el alergélogo, aunque se estd trabajando en la optimizacién de las
herramientas disponibles para que en un futuro el desetiquetado pueda ser relizado por otros
profesionales sanitarios no alergélogos). Si el riesgo de ser alérgico es alto, se deberd realizar
el estudio alergolégico completo. Si el resultado de dicho estudio es negativo, el paciente es
desetiquetado y puede utilizar el firmaco sospechoso de la reaccion. Si el resultado del estudio
es positivo, el paciente deberd evitar el firmaco implicado en la reaccién y todos los que puedan
presentar reactividad cruzada con él, debiendo utilizar firmacos alternativos. Si el firmaco al que
el paciente es alérgico es indispensable y no se disponen de alternativas terapéuticas, podria estar
indicada la desensibilizacién

N

Bajo

olo
[+ ][]
HER

\Deseliquelado J
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8. Particularidades en el manejo de las alergias mds comunes a
medicamentos

8.1. Antibiéticos betalactimicos

Los BL son los firmacos més frecuentes implicados en las RHs. El 10% de la po-
blacién refiere tener una etiqueta de alergia a penicilinas. Sin embargo, en el 90%
de los casos se descarta el diagnéstico con el estudio alergolégico.

Tras una historia clinica detallada, el primer paso en la aproximacién diag-
néstica es la realizacién de las PCs. El panel de reactivos debe incluir los deter-
minantes mayores y menores de penicilina y cualquier otro BL implicado en la
reaccion. Las PCs muestran una sensibilidad de hasta el 60-70% en reacciones in-
mediatas y el 20% en reacciones no inmediatas.

Las pruebas iz vitro son complementarias a las PCs, ya que existen casos con
historias clinicas claras de RHs a BL que muestran PC negativas y pruebas de la-
boratorio positivas. En pacientes de alto riesgo se recomienda su realizacién antes
de las PCs para reducir el riesgo de reacciones sistémicas. Para las reacciones in-
mediatas, las pruebas iz vitro incluyen el inmunoensayo para la determinacién
de la IgE sérica especifica (ImmunoCAP®) y el TAB. El ImmunoCAP” solo estd
disponible para bencilpenicilina, penicilina V, amoxicilina, ampicilina y cefaclor,
y tiene una sensibilidad que parece correlacionarse con la gravedad de la reac-
cién, aunque es bastante baja y variable entre los diferentes estudios (0%-50%).
El 'TAB se puede realizar con cualquier BL, tiene una sensibilidad del 51%, pero
se ha observado entre un 1% y un 10% de resultados falsos positivos. Ademds, es
una prueba que no estd validada y no estd disponible en todos los centros. Para las
reacciones no inmediatas, las pruebas in vitro incluyen el TTL y el ELISpot, sin
embargo, tampoco han sido validadas y no estdn disponibles en todos los centros
por lo que se usan principalmente en el dmbito de la investigacién.

Considerando que las pruebas iz vitro y las PCs carecen de un valor pre-
dictivo negativo del 100%, la PEC es el estindar de oro para el diagnéstico. No
existe un protocolo Gnico de PEC, habiendo una importante variabilidad entre
el nimero de dosis, los incrementos de dosis y los intervalos de tiempo entre los
mismos dependiente del estudio. Se ha demostrado que las PECs sin la realiza-
cién de pruebas cutdneas previamente son eficaces y seguras en ninos y adultos de
bajo riesgo, incluso administrando la dosis total terapéutica en una tnica dosis.
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Debido a que hoy en dia no existe un consenso amplio sobre la definicién de bajo
riesgo, se estd trabajando en el disefio de herramientas de estratificacién del riesgo
como el PEN-FAST y el BL-predictor comentados previamente. Otro tema de
debate ha sido la duracién de la PEC necesaria para un diagndstico preciso. Ac-
tualmente, no hay evidencia que respalde el uso de la PEC en varios dias sobre el
uso de la PEC en un solo dia, siendo actualmente la PEC en varios dias solo re-
comendada para las reacciones no inmediatas, recomenddndose un periodo de la-
vado minimo de 48 horas entre dosis y sin alcanzar la duracién de un tratamiento
completo (7-10 dias).

Es importante destacar que en pacientes con reacciones alérgicas inmedia-
tas a BLs se ha demostrado que existe una pérdida de sensibilidad con el tiempo.
Esta pérdida de sensibilidad puede llevar a negativizar las PCs e in vitro, e incluso
el paciente tolerar el firmaco implicado en la reaccién. Sin embargo, las prue-
bas pueden volverse de nuevo positivas tras la exposicion al firmaco en el estu-
dio alergolégico inicial (resensibilizacién). De hecho, se ha demostrado que las
PCs pueden volverse positivas en hasta el 45% de los pacientes en los que la reac-
cién reportada por el BL se manifesté como una anafilaxia y el estudio inicial fue
negativo. Por ello, es crucial realizar el estudio alergolégico lo antes posible para
evitar la negativizacién, y en caso contrario, reevaluar a los pacientes tras 4-6 se-
manas del estudio inicial negativo con el fin de descartar cualquier resensibiliza-
cién, sobre todo en el caso de las anafilaxias (Figura 5).

En aquellos pacientes confirmados como alérgicos, es importante conocer la
estructura quimica de los BLs para seleccionar las alternativas seguras, ya que de
ella depende el riesgo de reactividad cruzada entre BLs. Los antibi6ticos BLs con-
tienen un anillo betalactdmico de 4 miembros que es comun a todos los antibi6-
ticos de este grupo, al que estd unido un segundo anillo, de 5 miembros en el caso
de las penicilinas, o de 6 miembros en el caso de las cefalosporinas. Las penicili-
nas tienen ademds una cadena lateral (R,), las cefalosporinas tienen dos (R, y R))
y las carbapenemas 3 (R1, R2 y R3).

Actualmente, el factor mds importante que determina la reactividad cru-
zada entre BLs es la identidad de las cadenas laterales que se unen al ndcleo
BL. Por ello, se aconseja en pacientes alérgicos evitar BLs con estructura simi-
lar en R, y R ,a menos que el estudio alergolégico haya resultado negativo para
ellas, siendo seguro utilizar BLs que tengan cadenas laterales completamente di-
ferentes a las del fdrmaco que originé la reaccién. Ademds, los carbapenémicos y
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

Figura 5. Algoritmo para el abordaje diagnéstico de pacientes con historia clinica sugestiva de
alergia a BLs (adaptado de: Dofa I, et al. Allergy 2025;80(2):633-637). *Exantema no urticarial,
que afecta <50% de la superficie corporal, sin signos de peligro®, con inicio >6 horas después de

la administracién del firmaco, que se resuelve en <7 dfas, y que no requiere hospitalizacién ni
tratamiento sistémico distinto a los antihistaminicos.”Signos de alarma: afectacién facial intensa,

lesiones diana atipicas, lesiones ampollosas (bullosas), eritema rojo oscuro, pustulosis extensa,
piel dolorosa, afectacién de mucosas, linfadenopatia generalizada, afectacién hepitica, afectacién
renal, >38.5 °C, alteraciones en el recuento de células sanguineas, hipocomplementemia y
neumonitis. ‘Afectacién de >50% de la superficie corporal, sin sintomas sistémicos, que se
resuelve en >7 dfas, requiriendo esteroides tépicos/sistémicos. ‘El paciente no recuerda lo que
sucedié durante la reaccién reportada. “Contraindicado en caso de anafilaxia casi fatal. Si el
culpable es amoxicilina-dcido clavuldnico y el paciente reacciona en la PEC oral a este, se debe
evaluar la tolerancia a la amoxicilina. $En pacientes con fuerte sospecha de reacciones alérgicas a
BL, especialmente para RI graves, considerar realizar una nueva prueba 4-6 semanas después del
estudio inicial negativo. 'Ver tabla 7
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Figura 6. Estructura quimica general de los antibidticos BLs. La estructura quimica consiste
en un anillo BL (azul) que, excepto en los monobactdmicos, estd fusionado a un anillo de 5
miembros (tiazolidina en las penicilinas [amarillo] y dihidropirrol en carbapenemas [verde]) o a
un anillo de 6 miembros (dihidrotiazina en cefalosporinas [naranja]). Ambos anillos fusionados
constituyen el nicleo de la molécula a la que se une las cadenas laterales

monobactdmicos son generalmente bien tolerados en alérgicos a penicilinas y ce-
falosporinas, excepto el aztreonam que debe ser evitado en pacientes alérgicos a

la ceftazidima (Tabla 7).
8.2. Antiinflamatorios no esteriodeos
Las RHs a AINEs son muy complejas, ya que estdn mediadas por diferentes me-

canismos. Por un lado, existen reacciones mediadas por un mecanismo inmuno-
l6gico especifico (IgE o células T), denominadas RHs selectivas (RS); y reacciones
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

Tabla 7. Abordaje para la seleccidn de férmacos alternativos seguros en pacientes alérgicos a BLs,
basado en las similitudes o identidades en las estructuras de la cadena lateral R (Tomado con
permiso de: Dofa I, y cols. Allergy 2025;80(2):633-637). Los inhibidores de la beta-lactamasa no
se incluyen en la tabla ya que, basindose en sus estructuras, se asume que el riesgo de reactividad
cruzada con los antibiéticos BLs serfa poco frecuente
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INMACULADA DONA DIAZ

mediadas por mecanismos no inmunolégicamente especificos (inhibicién de la
COX-1), denominadas reacciones de intolerancia cruzada (IC). Ademds, en cada
una de estas categorias, existen diferentes fenotipos clinicos como se muestra en la
Tabla 8.

El diagnéstico preciso es fundamental porque el manejo difiere completa-
mente en cada uno de los fenotipos: los pacientes con RS toleran AINEs con
estructura quimica diferente al implicado mientras que los pacientes con IC reac-
cionan a todos los AINEs.

En el caso de las RHs por AINE:s, la historia clinica es esencial para el diag-
néstico. Los pacientes con episodios repetidos a mds de 3 AINEs diferentes, in-
cluyendo un potente inhibidor de la COX-1, pueden ser diagnosticados como
ICs. La sintomatologia tras la ingesta de AINEs y las enfermedades subyacentes
permiten realizar el diagndstico del fenotipo correspondiente.

Si el paciente reporta menos de 3 episodios a diferentes AINEs, se reco-
mienda realizar PEC para confirmar/excluir el diagndstico de IC; excepto en pa-
cientes con trastornos respiratorios cronicos que refieren reacciones que afectan a
las vias respiratorias, en cuyo caso el diagnéstico de NERD puede realizarse me-
diante historia clinica sin necesidad de realizar una PEC. Dependiendo de la via
de administracién del AINE, la PEC puede ser intranasal, inhalada u oral. La
PEC intranasal o inhalada estd indicada si las reacciones involucran las vias res-
piratorias. Son mds seguras y ripidas que la oral, aunque menos sensible, sobre
todo la inatranasal. Se realizan con acetilsalicilato de lisina, y la intranasal ademads
con ketorolaco. La PEC oral se considera el estdndar de oro y se recomienda rea-
lizar con aspirina para distinguir entre ICs y RS, y para verificar resultados nega-
tivos de las pruebas inhaladas o intranasales. Si la aspirina es tolerada en la PEC,
ésta debe realizarse con el firmaco sospechoso para confirmar el diagndstico de
RS. En los pacientes en los que se confirma la tolerancia al firmaco sospechoso,
es importante descartar sensibilizacién a alimentos ingeridos en el contexto de la
toma de AINEs (Tabla 9). Es importante recordar que la PEC oral con el firmaco
implicado estd contraindicada en reacciones graves como anafilaxia, el sindrome
de DRESS o el SS]J/NET.

Las PCs solo son ttiles para el diagnéstico de RS. Para las reacciones inmedia-
tas, el PT y la ID solo han demostrado utilidad para las pirazolonas, aunque la sen-
sibilidad no es 6ptima, aproximandose al 50% en algunos estudio, y existe un riesgo
de respuestas sistémicas tras las pruebas ID. Para las reacciones no inmediatas, las
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

Tabla 8. Clasificacién de las RHs a AINEs. AE: Angioedema. NECD: Enfermedad cutdnea
exacerbada por AINEs, del inglés exacerbated cutaneous disease, NERD: Enfermedad respiratoria
exacerbada por AINEs, del inglés NSAIDs-exacerbated respiratory disease. NIUAA: Urticaria/
angioedema/anafilaxias inducida por AINEs, del inglés NSAIDs-induced urticarialangioedemal
anphylaxis. NEFA: Alergia a alimentos exacerbada por AINEs, del inglés NSAIDs exacerbated food
allergy. NIFA: Alergia a alimentos inducida por AINEs, del inglés NSAIDs induced food allergy

Cronologia .
. . . Reacti-
. Manifestaciones . (toma del Mecanismo X
Fenotipo , . Comorbilidad .. L. vidad
clinicas AINE-inicio patogénico
., cruzada
reaccién)
Rinosinusitis
NERD Rinitis/ Asma crénica/ Asma /
Poliposis nsasal
e Inhibicién
NECD Urticaria/ AE roicaria de la COX- Si
crénica 1
Inmediata
Urticaria/ AE/ . (<6h)
NIUAA Anafilaxia Atopia
Sensibilizacién/ esslINI et
NEFA/ Urticaria/ AE/ alereia a como un factor
NIFA Anafilaxia i & ) agravante (NEFA) o
almertos inductor (NIFA)
Urticaria/ AE/ Mediado
SNIUAA Anafilaxia por IgE No
EMP, exantema
fijo, )
dermatitis de Ninguna Mediado
SNIDHR contacto, Tardia (>6h) por células No
DRESS, T
PEGA, SJS/
TEN
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Figura 7. Algoritmo para el abordaje diagnéstico de pacientes con historia clinica sugestiva de RH
a AINEs. Adaptado de: Dona I, y cols. Allergy 2025;80(4):1183-1186. UC: Urticaria crénica.
“En aquellos pacientes con enfermedad crénica respiratoria, el diagnostic de NERD se puede
realizar sin neesidad de PEC. *Si la aspirina estd implicada en la reaccidn, realizar la PEC con
indometacina. “Las reacciones inmediatas ocurren minutos a horas tras la exposicién del AINE.

Las reacciones tardfas ocurren mds de 24h despés de la exposicién al AINEs. ¢En reacciones

graves, realizar diluidas para disminuir el riesgo de reacciones sistémicas. ‘Contraindicado en

reacciones graves: anafilaxia y SCARs.'PT y determinacién de IgE especifica a alimentos
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PP, aunque no estdn suficientemente estandarizadas, pueden ser utiles en casos de
dermatitis de contacto y exantema fijo. Las pruebas ID con lectura retardada, parti-
cularmente para el metamizol, son més sensibles que las PP (Tabla 9).

En cuanto a las pruebas iz vitro, el TAB ha demostrado su utilidad para los
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pacientes con RS a metamizol, mostrando una sensibilidad del 40-55% y una es-
pecificidad del 86-100 %. Al igual que en el caso de los BL, dado que la sensibi-
lidad de las PCs y del TAB disminuye con el tiempo, se requiere una evaluacién
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Tabla 9. Métodos diagndsticos y manejo de los pacientes con RHs a AINEs. Adaptado de: Dofia
L, y cols al. Allergy 2025;80(4):1183-1186. *En pacientes con enfermedad respiratoria crénica, el
diagnostic de NERD se puede realizar por historia clinica sin necesidad de PEC. ¢Contraindicado
en reacciones graves: anafilaxia y SCARs

Métodos diagnésticos

F 5 E . .y
cnotiPe ) pc TAB | PECnasal | 'EC | PECoral viradion
inhalada
., Si via Todos los
Si via . inhibid
. . | respira- inhibidores
No fesplratonia | s potentes de la
NERD indicado SuP CrlO.l‘ inferior COX-1.
ylo inferior | . .. P 4
implicadas* impli- ara recomendar
tmphica cadas* c inhibidores
n I .
NECD No indicado | on débiles de
alternativa, la COX-1 e
Si via o st PEC nasal, inhibidores
respiratoria Sl via- inhalada preferen-ciales o
NIUAA . respira-toria u OI'Sill‘COH selectivos de la
ylo inferior | | 1nfe.r10r aspirina COX-2, puede
implicadas impli-cada p osm\.za. ser necesario una
Con aspirina | pgC gral previa
(indometacina
si aspirina es el Todos los
Con sospechoso), AINES 4h
NEFA/ | alérgenos No 50 otros tests alzitesl y_dcspués
NIFA alimen- | indicado negativos o Iio ¢ la ingesta
carios disponibles de alimentos
Con el alos que esté
implicado, sensibilizado
si aspirina
PT elD:
Solo para tolerada?®
SNIUAA | solo p ?ral metamizol No indicado Solo el grupo
mIeIt)amlzo quimico
con de AINEs
lectu,ra implicado en
Pt;rdla la reaccién
para
SNIDHR | dermatitis |, °
de indicado
contacro y
exantema
fijo
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precoz. El TTL, aunque no se recomienda de forma rutinaria ya que la sensibili-
dad y especificidad son altamente variables, puede ser til para el diagndstico de
RS tardfas (Tabla 9).

Tras la confirmacién del diagndstico, los pacientes con RS deben evitar el
firmaco culpable y los de estructura quimica similar, mientras que los pacien-
tes con ICs deben evitar todos los AINEs, aunque los inhibidores débiles de la
COX-1 (paracetamol), los preferenciales (meloxicam y nimesulida), y los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 (etoricoxib y celecoxib) pueden indicarse tras con-
firmar su tolerancia en la PEC oral. Si el paciente tolera el paracetamol, se pueden
indicar inhibidores selectivos de la COX-2 sin provocacién oral previa.

En la NERD, la desensibilizacién seguida de tratamiento con aspirina o la
terapia con agentes biolégicos pueden estar indicadas cuando los pacientes no res-
ponden a la terapia estdndar.

Los casos de NIUAA deben ser reevaluados 6 anos después del diagnédstico
inicial ya que mds del 50% de los casos vuelve a tolerar los AINEs con el tiempo.

8.3. Medios de Contraste Radiolégico

Las RHs a medios de contraste radiolégico (MCR) ocurren en aproximadamente
el 0.5-2% de los pacientes que reciben estos productos. Los pacientes con ante-
cedentes de una RH a MCR tienen un riesgo elevado de presentar una nueva re-
accién en el siguiente examen con MCR, por lo que es fundamental que sean
valorados por un alergélogo.

Tradicionalmente se ha recomendado administrar premedicacién para pre-
venir una nueva RH en estos pacientes. Sin embargo, en los pacientes con reac-
ciones no inmediatas no se ha demostrado que sea efectivo, y en las reacciones
inmediatas la efectividad varia en los diferentes estudios. Cambiar a un MCR
con una estructura de cadena lateral diferente en el examen posterior si ha de-
mostrado una eficacia superior a la premedicacién tanto en pacientes con reaccio-
nes inmediatas como no inmediatas.

Los pacientes con antecedentes de anafilaxia, broncoespasmo, urticaria/an-
gioedema y exantemas a MCR deben someterse a un estudio alergolégico. Las
PCs deben incluir el MCR implicados en reacciones previas y alternativas con es-
tructuras de cadena lateral diferente. En pacientes que hayan presentado una ana-
filaxia grave y/o tengan PCs positivas a un MCR, se debe realizar PEC con un
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ALERGIA A MEDICAMENTOS: ESTRATEGIAS CLINICAS Y MANEJO SEGURO DEL PACIENTE

MCR con prueba cutdnea negativa antes de recomendar su utilizacién, ya que ese
reduce el riesgo de presentar una nueva reaccién, pero no se elimina.

En las RI moderadas y graves es recomendable, si es posible, reducir el vol-
taje de la tomografia computarizada, la dosis del MCR, y la velocidad de admi-
nistracién del MCR.

8.4. Anestésicos

Las reacciones perioperatoria son poco frecuentes, pero su diagndstico es muy com-
plejo dado que el paciente a menudo estd expuesto simultdneamente a muchos
férmacos y otros agentes como desinfectantes, ltex, etc, y ademds, el efecto de los far-
macos anestésicos y del procedimiento quirtrgico puede imitar la hipersensibilidad.

Dado que a menudo hay exposicién simultdnea a muchas sustancias, se ha
propuesto aplicar limites de tiempo para seleccionar posibles responsables. En
este sentido, las reacciones por exposicién intravenosa suelen ocurrir en pocos mi-
nutos, aunque se ha sugerido un limite de una hora. Para todas las demds vias de
exposicion, se ha sugerido un limite de 2 horas.

Es importante resaltar que cuanto mds grave sea la reaccién, mds probable es
que la reaccién haya sido producida por un mecanismo alérgico.

El estudio alergoldgico incluye pruebas in vitro y PCs, que pueden dar resulta-
dos falsos positivos, por lo que un resultado positivo debe confirmarse en otra prueba
antes de concluir la causalidad de un solo firmaco. Si se identifica un responsable, los
fdrmacos restantes deben estudiarse también para descartar responsables adicionales.

El uso de la PEC es limitado debido a los efectos farmacolégicos de los me-
dicamentos perioperatorios, como la depresion respiratoria, pardlisis y anestesia.
Se recomienda su utilizacién en casos de reacciones graves, en las que no existan
alternativas y se sospeche que las PCs son falsamente negativas o falsamente po-
sitivas. Para su realizacién se requieren de la colaboracién de anestesistas, ademads
de las instalaciones y recursos correspondientes

La premedicacién con antihistaminicos puede reducir o prevenir reacciones
leves causadas por la liberacién inespecifica de histamina por opioides, relajantes
musculares o vancomicina.

Es importante destacar que la presencia de atopia, alergia alimentaria, otras
alergias a medicamentos, una anestesia previa sin incidentes o antecedentes fa-
miliares de alergia a anestésicos u otros firmacos, por si mismos, no constituyen
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factores de riesgo para presentar una RH perioperatoria, por lo que no estd indi-
cada la valoracién por un alergélogo en estos casos.

8.5. Agentes quimioterdpicos

En las dltimas décadas, se ha producido un aumento en la incidencia de RHs a
agentes quimioterapéuticos como consecuencia del aumento de la incidencia de
las enfermedades oncolégicas y la mejora en la supervivencia de los pacientes, los
cuales se someten a periodos més largos de exposicién a estos tratamientos. El
diagnéstico de las RHs en estos pacientes es crucial para evitar la prohibicién in-
necesaria de de terapias de primera eleccién que comprometan su prondstico y
calidad de vida.

Las RHs a quimioterdpicos son muy complejas, con una amplia gama de
presentaciones clinicas y mecanismos subyacentes: tipo I (mediado por masto-
citos/baséfilos, ya sea dependiente de IgE o no), reacciéon por liberacién de cito-
quinas, reaccién mixta (caracteristicas de tipo I y de liberacién de citoquinas) y
reaccién tipo IV.

El manejo de las RHs a la quimioterapia se basa en la historia clinica, PCs,
pruebas in vitro y PEC.

Las PCs son ttiles para confirmar un mecanismo mediado por IgE en la reac-
cién, sin embargo, no todos los firmacos estan disponibles para PCs y las concen-
traciones y metodologfas son heterogéneas en los diferentes estudios, pudiendo
causar quemaduras o falsos negativos y positivos.

En cuanto a las pruebas iz vitro, la triptasa puede usarse para detectar libe-
racién de mediadores de mastocitos/baséfilos, mientras que la IL-6 para detec-
tar liberacién de citoquinas. El TAB ha demostrado ser til en reacciones tipo I
a sales de platino, y puede ayudar a identificar a los pacientes con riesgo de obte-
ner una PEC positiva.

La PEC es el estdndar de oro para confirmar o descartar la hipersensibilidad.

La DR es la Ginica técnica disponible para que los pacientes reciban de forma
segura el medicamento al que se han vuelto alérgicos. Esta técnica permite que
los pacientes alérgicos a quimioterapia tengan resultados de supervivencia simila-
res a los no alérgicos. La DR induce una tolerancia temporal al firmaco al que el
paciente es alérgico, por lo que debe someterse a este procedimiento en cada ciclo
de quimioterapia en el que precise el firmaco al que es alérgico.
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La PEC y la DR son técnicas de alto riesgo utilizadas en pacientes com-
plejos, por lo que requieren un manejo multidisciplinar liderado por alergélo-
gos expertos, asi como recursos especificos que minimicen los riesgos de estos
procedimientos.

9. Conclusiones

* La alergia a medicamentos abarca un espectro de RHs con mecanismos y
presentaciones clinicas variables.

* La piel es el 6rgano mds frecuentemente afectado por las RHs inducidas
por firmacos; sin embargo, pueden estar involucrados muchos otros siste-
mas y érganos como en la anafilaxia.

* La derivacién a un alergélogo es importante para el diagnéstico y trata-
miento apropiados.

¢ El diagndstico se inicia con una historia clinica detallada, y también pue-
den ser necesarias las PCs y las PECs.

* En grupos seleccionados de pacientes con bajo riesgo de alergia a BLs, las
PEC:s sin pruebas cutdneas previas han demostrado ser eficaces y seguras.

* El pilar del tratamiento es la evitacién del firmaco implicado. Se debe
tener en cuenta la reactividad cruzada entre firmacos al elegir medica-
mentos alternativos.

* Si un fdrmaco al que el paciente es alérgico estd indicado y no existe una
alternativa adecuada, se pueden considerar los procedimientos de induc-
cién de tolerancia al firmaco (desensibilizacién) para inducir tolerancia
temporal al medicamento.
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Resumen

Las enfermedades alérgicas representan un
problema de salud global cuya carga va mds
all4 de las manifestaciones fisicas, afectando
de manera profunda al bienestar psicolégico
y social de los pacientes. Su cardcter
crénico, impredecible y, en ocasiones,
potencialmente grave constituye una fuente
sostenida de estrés que se asocia con una
mayor prevalencia de ansiedad, depresién

y trastornos del sueno. La evidencia
disponible sugiere una relacién bidireccional
entre alergia y salud mental, mediada por la
carga sintomdtica, la alteracion del suefo,
los mecanismos de estrés y la activacién
inmunitaria, aunque sin establecer
causalidad directa. Manifestaciones

como el prurito, la disnea o la congestiéon
nasal, junto con el miedo a reacciones
graves y el estigma social, deterioran de
forma significativa la calidad de vida y la
funcionalidad diaria. La evaluacién integral
debe incorporar herramientas validadas que
permitan identificar el impacto emocional y
psicosocial, ademds de la gravedad clinica de
la alergia. El capitulo subraya la necesidad
de un abordaje multidimensional que
combine el control éptimo de la enfermedad
alérgica con intervenciones psicoldgicas,
educacién terapéutica y apoyo social.

La colaboracién interdisciplinaria entre
alergélogos, profesionales de salud mental

y atencién primaria se presenta como un
elemento clave para mejorar los resultados
clinicos y el bienestar global del paciente.

Palabras clave (Vancouver)
Enfermedades alérgicas, salud mental,
ansiedad, depresidn, calidad de vida,
abordaje integral.

Abstract

Allergic diseases are a global health problem
whose burden extends far beyond physical
symptoms, profoundly affecting patients
psychological and social well-being. Their
chronic, unpredictable, and sometimes life-
threatening nature constitutes a persistent
source of stress associated with an increased
prevalence of anxiety, depression, and sleep
disorders. Available evidence suggests a
bidirectional relationship between allergy and
mental health, mediated by symptom burden,
sleep disturbance, stress-related mechanisms,
and immune activation, although direct
causality has not been established. Symptoms
such as pruritus, dyspnea, and nasal
obstruction, together with fear of severe
reactions and social stigma, significantly
impair quality of life and daily functioning.
Comprehensive assessment should incorporate
validated tools to identify emotional and
psychosocial impact in addition to clinical
severity. The chapter emphasizes the need for
a multidimensional approach that integrates
optimal allergy control with psychological
interventions, therapeutic education, and
social support. Interdisciplinary collaboration
between allergists, mental health professionals,
and primary care providers is highlighted as a
key strategy to improve clinical outcomes and
overall patient well-being.

Keywords (Vancouver)
Allergic diseases, mental health, anxiety,
depression, quality of life, integrated care.

248

inica y persona.

ién, cli
Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

1a: 1nnovacion

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



ALERGIA'Y SALUD MENTAL: EL IMPACTO INVISIBLE DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

1. Introduccién

Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud global con una pre-
valencia creciente en las dltimas décadas. Tradicionalmente identificadas por sus
manifestaciones fisicas -como rinitis, asma, urticaria o alergias alimentarias-, su
impacto trasciende ampliamente el 4mbito somdtico y afecta de forma significa-
tiva al bienestar psicoldgico y social de quienes las padecen.

Se trata con frecuencia de procesos crénicos, impredecibles y limitantes, lo
que los convierte en una fuente constante de estrés. Esta caracteristica se asocia
con un mayor riesgo de problemas de salud mental, como ansiedad, depresién y
trastornos del suefo, y pone de manifiesto la existencia de una relacién bidirec-
cional entre la salud fisica y mental. La alteracién de la calidad de vida, el miedo
a reacciones graves como la anafilaxia y el estigma social asociado a determinadas
manifestaciones visibles contribuyen de forma decisiva a esta carga psicoldgica.

En este contexto, resulta imprescindible abordar las enfermedades alérgicas
desde una perspectiva integral que contemple tanto los mecanismos fisiopato-
l6gicos como las consecuencias emocionales y sociales. Este capitulo analiza el
impacto de las enfermedades alérgicas en la salud mental, revisa los principa-
les mecanismos de interaccién implicados, describe las manifestaciones clinicas
y psicosociales mds relevantes y propone estrategias de evaluacién y manejo in-
tegradas, con el objetivo de ofrecer una visién global y practica de esta compleja
interrelacién.

2. Fisiopatologia y mecanismos de interaccién

Las enfermedades alérgicas se han asociado de forma consistente con una mayor
carga de sintomas emocionales (ansiedad y depresion), alteraciones del suefio
y peor calidad de vida. La evidencia disponible es mayoritariamente observa-
cional y heterogénea, por lo que no permite establecer causalidad; aun asi, se
han propuesto varias vias plausibles y probablemente convergentes: (1) la carga
sintomdtica crénica (prurito, obstruccién nasal, disnea), la imprevisibilidad de
las exacerbaciones y las limitaciones sociales; (2) la alteracién del suefio y la fa-
tiga; (3) la activacién inmunitaria y la inflamacién sistémica; (4) las respuestas
al estrés (eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal, HHS/HPA, y sistema nervioso
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auténomo); y (5) factores compartidos (genéticos, ambientales, comorbilidades
y tratamientos).

El estrés psicolégico puede modular la respuesta inmune a través de la inte-
raccién entre el eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS; eje HPA) y el sistema
nervioso auténomo. En contextos de estrés sostenido se han descrito alteracio-
nes en la reactividad al estrés y en los ritmos de cortisol (mds que un simple au-
mento o disminucién uniforme), asi como cambios en mediadores inflamatorios.
En personas con enfermedades alérgicas, estas interacciones podrian contribuir a
mayor percepcion de sintomas, peor sueno y menor adherencia; a su vez, la acti-
vidad inflamatoria y el malestar emocional pueden retroalimentarse. No obstante,
los resultados en humanos son variables y deben interpretarse como mecanismos
plausibles, no como relaciones deterministas.

El estrés crénico constituye un elemento clave en esta interaccién. Las exi-
gencias continuas del manejo de la enfermedad -evitacién de alérgenos, adheren-
cia terapéutica y afrontamiento de los sintomas- generan una carga psicolégica
sostenida que puede derivar en ansiedad y depresién. A nivel bioldgico, el es-
trés modula la respuesta inmunitaria y potencia la liberacién de mediadores in-
flamatorios, lo que podria contribuir a la persistencia y gravedad de los sintomas
alérgicos.

La inflamacién alérgica se caracteriza a menudo por una respuesta de tipo
2 (p. ¢j., IL-4, IL-5, IL-13), especialmente en asma y dermatitis atépica, pero la
relacién entre mediadores inmunitarios concretos y trastornos afectivos en hu-
manos no estd establecida. La literatura sobre depresion y ansiedad apunta con
mayor consistencia a marcadores proinflamatorios sistémicos como IL-6, TNF-a
y la proteina C reactiva, aunque con heterogeneidad y posibles subtipos inflama-
torios. En el contexto de la alergia, es razonable plantear que la inflamacién, el
prurito/disnea y la fragmentacién del suefio actien conjuntamente para aumen-
tar el riesgo o la intensidad de sintomas emocionales; sin embargo, se requiere in-
vestigacién longitudinal y mecanistica para aclarar qué vias son causales y en qué
subgrupos.

La figura 1, representa la relacién bidireccional entre la activacién inmuni-
taria asociada a las enfermedades alérgicas, la liberacién de citocinas, la respuesta
neuroendocrina mediada por el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal y el impacto del
estrés psicoldgico y la regulacién emocional.
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Figura 1. Interaccién bidireccional entre enfermedades alérgicas y salud mental.

3. Manifestaciones clinicas y psicosociales

Las enfermedades alérgicas no se limitan a los sintomas fisicos; su impacto se ex-
tiende al dmbito psicosocial, afectando al bienestar emocional, las relaciones in-
terpersonales y la calidad de vida. Comprender estas dimensiones -salud mental
asociada (ansiedad y depresion), alteraciones del sueno e implicaciones sociales-
permite dimensionar mejor la carga global de la alergia y orientar estrategias de
manejo que integren la salud fisica y mental.

Las afecciones alérgicas, especialmente cuando son crénicas, imponen una
carga psicosocial significativa. Ademds de la incomodidad de sintomas como ri-
nitis, asma o urticaria, muchas personas experimentan frustracién, aislamiento e
impotencia. Este doble impacto complica el manejo clinico y pone de relieve im-
plicaciones sociales mds amplias: en contextos sociales, las reacciones visibles (por
ejemplo, eccema o urticaria) pueden asociarse a estigmatizacion, alimentando un
ciclo de angustia emocional que repercute negativamente en la salud mental y
puede contribuir a empeorar los sintomas.

La ansiedad y la depresién figuran entre los trastornos de salud mental més
frecuentes asociados a las alergias. La persistencia e imprevisibilidad de los sin-
tomas favorecen un estado de alerta y preocupacién, con ansiedad anticipatoria
ante la posible exposicién a alérgenos o la aparicién de episodios graves como la

251

s

inica y persona.

i6n, cl

ia: innovaci
Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2026.

7

Horizontes en Alergolog

@@ @ |



MIGUEL ENRIQUE ORTIGOSA LUQUE

anafilaxia. La depresidn también es frecuente, ya que la cronicidad puede resultar
emocionalmente agotadora y favorecer sentimientos de desesperanza. En el 4m-
bito familiar, el malestar psicolégico en cuidadores -por ejemplo, madres de nifios
con asma o alergias alimentarias- puede ser relevante, y se ha planteado una re-
lacién bidireccional en la que la afectacién emocional del cuidador influye en el
entorno del nifo y en el curso de la enfermedad, lo que refuerza la necesidad de
considerar a la familia en el abordaje.

Esta interaccién se ve complejizada por mecanismos bioldgicos: se ha su-
gerido que las respuestas inflamatorias podrian influir en la actividad de neu-
rotransmisores, lo que apoya enfoques de atencién integral que contemplen
simultdneamente factores fisiolégicos y psicoldgicos.

Las alteraciones del suefio constituyen una consecuencia frecuente y, a me-
nudo, infravalorada. La rinitis alérgica, con congestién e irritacién nasal, puede
deteriorar la calidad del suefio y favorecer fatiga diurna y dificultades cognitivas;
la obstruccién nasal puede, ademds, agravar el malestar psicoldgico, configurando
un circulo vicioso. En el asma, los sintomas nocturnos (sibilancias, disnea) pue-
den fragmentar el suefio y asociarse a insomnio u otros trastornos, contribuyendo
a un aumento de ansiedad y depresién. La mala calidad del suefio no solo inten-
sifica el malestar psicoldgico, sino que puede repercutir en la salud fisica y el fun-
cionamiento diario, y se ha argumentado que también puede empeorar el control
de los sintomas y la funcién inmunitaria.

La calidad de vida se ve especialmente afectada cuando la enfermedad es grave
o estd mal controlada. Las limitaciones de actividad, las restricciones dietéticas o la
evitacién de determinados entornos (por ejemplo, durante la temporada de polen)
pueden generar aislamiento y resentimiento. Ademds, la imprevisibilidad de las reac-
ciones puede inducir un estado de alerta constante y estrés crénico, incrementando la
carga psicolégica. En conjunto, los datos empiricos subrayan el impacto psicosocial
profundo de las enfermedades alérgicas y la interconexi6n entre salud fisica y mental.

Estas manifestaciones clinicas y psicosociales justifican estrategias de manejo
que prioricen ambas dimensiones, incluyan intervenciones especificas sobre el suefio
y consideren el contexto familiar y social. Asimismo, las implicaciones sociales -es-
tigmatizacién y aislamiento- apoyan el valor de iniciativas comunitarias y de apoyo.
Abordar estas dimensiones puede mejorar el bienestar global, favorecer la resilien-
cia y empoderar a las personas para gestionar su enfermedad de forma eficaz, contri-
buyendo a una comprensién mdas completa de la carga multifacética de las alergias.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y psicosociales asociadas a las enfermedades alérgicas

Manifestacién | Enfermedades Ao
Impacto clinico y

clinica o alérgicas Mecanismos implicados .
. . > functional

psicosocial asociadas
Asma, alergias Imprevisibilidad de los Hipervigilancia, evitacidn,

Ansiedad alimentarias, sintomas, miedo a reacciones | deterioro de la calidad de
urticaria graves, activacion del eje HHA | vida

- .. . Desmotivacién, peor
Asma crénica, Cronicidad, limitaciones . i p .
., . . ) . ., adherencia terapéutica,
Depresién rinitis persistente, | funcionales, inflamacién

s . impacto emocional
dermatitis atdpica | persistente

sostenido
L. , Fatiga, deterioro cognitivo
Trastornos del | Asma, rinitis Sintomas nocturnos, 82 dete & ’
3 o ., ; empeoramiento del estado
suefio alérgica obstruccién nasal, disnea e
de 4nimo
Enfermedades . . . . ,
L, L. Exigencias continuas del Exacerbacién de sintomas
Estrés crénico | alérgicas . . L
> manejo de la enfermedad alérgicos y psicoldgicos
persistentes
Impacto Alergias graves en | Sobrecarga del cuidador, Estrés familiar, alteracién
familiar la infancia hipervigilancia de la dindmica familiar
Estigma y Dermatitis . . B Aislamiento, disminucién
. . - . . | Manifestaciones cutdneas . .
aislamiento atépica, urticaria | . L. . de la autoestima, deterioro
. . visibles, restricciones sociales . .
social visible psicosocial

4. Herramientas de evaluacién y diagnéstico

Las herramientas de evaluacién y diagnédstico son fundamentales para compren-
der la interaccién entre las alergias y la salud mental, planificar tratamientos efica-
ces e identificar a los pacientes de alto riesgo. Los cuestionarios y escalas validados
-como el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) y la Escala Hos-
pitalaria de Ansiedad y Depresién (HADS)- permiten una aproximacién multi-
dimensional que integra dmbitos clinicos y psicolégicos, y facilitan detectar a las
personas especialmente vulnerables al doble impacto de la enfermedad alérgica y
el malestar emocional.

Entre los instrumentos mds utilizados se encuentra el DLQ], disefiado para
medir cémo las afecciones dermatoldgicas repercuten en la vida diaria, inclu-
yendo malestar fisico, interacciones sociales y bienestar emocional, lo que aporta
una visién global del impacto de determinados sintomas alérgicos. La HADS se
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emplea con frecuencia en enfermedades cronicas, incluidas las alergias, para eva-
luar ansiedad y depresién de forma diferenciada; diversos estudios han descrito
puntuaciones mds elevadas en pacientes con alergias persistentes, lo que sugiere
una superposicién relevante entre sintomas alérgicos y malestar psicolégico. Asi-
mismo, el Cuestionario de Salud General (GHQ) se utiliza para valorar salud
mental general y detectar morbilidad psicoldgica, siendo util para identificar sig-
nos tempranos de deterioro emocional en personas con alergias crénicas y ten-
sién emocional significativa.

Mds alld de los cuestionarios, un enfoque verdaderamente multidimensional
debe integrar evaluacién clinica y psicoldgica. La evaluacién clinica suele incluir
una valoracién detallada de las reacciones alérgicas (frecuencia, gravedad y des-
encadenantes). La evaluacién psicolégica debe centrarse en factores estresantes,
mecanismos de afrontamiento y respuestas emocionales a los sintomas, comple-
mentando escalas como HADS y GHQ con entrevistas exhaustivas y observacio-
nes conductuales. En este andlisis conviene considerar la cronicidad, la presencia
de comorbilidades y las diferencias individuales en resiliencia, asi como el apoyo
social disponible.

La identificacién de pacientes de alto riesgo es un objetivo central: se trata de
personas con sintomas fisicos significativos junto con marcado malestar psicolé-
gico. La falta de apoyo social puede incrementar el sufrimiento emocional y la sus-
ceptibilidad a efectos adversos; por ello, el uso combinado de herramientas como
HADS y GHQ, junto con evaluaciones clinicas y comunitarias, contribuye a dise-
fiar planes de atencién integrales que aborden determinantes individuales y sociales.

Pese a la disponibilidad de escalas validadas, persisten desafios relevantes:
destaca la ausencia de protocolos estandarizados para integrar evaluaciones clini-
cas y psicoldgicas, y la tendencia de algunos profesionales a centrarse solo en lo
fisico, con pérdida de oportunidades para intervencién temprana. Ademds, la va-
riabilidad en la respuesta emocional (desde ansiedad leve hasta depresién grave)
exige herramientas y estrategias de evaluacion ajustadas a diferencias individuales
y resiliencia. Estos obstdculos pueden afrontarse mediante enfoques innovadores
y colaboracién interdisciplinaria, apoyados en evidencia e indicadores de datos,
para desarrollar intervenciones personalizadas que integren salud fisica y mental.
A medida que la investigacién continde esclareciendo mecanismos bioldgicos y
psicosociales, el desarrollo de herramientas diagndsticas avanzadas contribuird a
mejorar la calidad de vida de las personas con alergias.
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Tabla 2. Herramientas de evaluacién clinica y psicolégica

Herramienta

Ambito / qué evaltia

Aplicacién en alergias

Utilidad clinica

DLQI (Indice

Impacto de afecciones
dermatoldgicas en la

Util cuando existen
manifestaciones

Cuantifica el
impacto funcional

de Calidad vida diaria (malestar cutdneas (p. ¢j., eccema, | y emocional y
de Vida en fisico, interacciones urticaria) para objetivar | orienta necesidades
Dermatologfa) | sociales y bienestar repercusion en la vida de intervencién y
emocional) cotidiana seguimiento
Pelrmlte .detectar Identifica
Niveles de ansiedad y solapamiento entre comorbilidad ansioso-

HADS (Escala

depresién en pacientes

sintomas alérgicos

depresiva y ayuda a

Hospitalaria ersistentes y malestar P ST
p . con enfermedades P . y priorizar derivacién
de Ansiedad y . o psicolégico; apoya . -
., crénicas; discrimina ! ) e intervencién
Depresién) ’ . intervenciones s,
ambas dimensiones i i psicolégica/
especificas segin el Lo
psiquidtrica
perfil
Adecuado para .
idenifi rpi N Cribado de
entificar signos
GHQ Salud mental general & . malestar global para
Lo . tempranos de deterioro
(Cuestionario | y deteccién de complementar escalas
" T de salud mental en , .
de Salud morbilidad psicolégica . .. especificas y orientar
., alergias crénicas y R
General) en poblacién general 2, . evaluacién mds
tensién emocional
PSR profunda
significativa
. Estratifica riesgo
. Base para interpretar . ,
., Frecuencia, gravedad, . - . clinico y guia el
Evaluacién el impacto psicosocial

clinica de la
alergia

desencadenantes y
caracteristicas de las
reacciones alérgicas

en contexto; identifica
patrones de exposicién y
control de sintomas

plan terapéutico;
imprescindible
para un enfoque
multidimensional

Entrevista y

Factores estresantes,
afrontamiento,

Complementa
HADS/GHQ;

considera cronicidad,

Identifica pacientes
de alto riesgo
(sintomas fisicos

evaluacién respuestas emocionales; | comorbilidades y significativos +
psicolégica entrevistas, observacién | diferencias individuales | marcado malestar
conductual en resiliencia y apoyo psicolégico) y orienta
social plan integral
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5. Estrategias integrales de manejo

Las alergias, aunque se reconocen principalmente por sus manifestaciones fisicas,
pueden impactar de forma significativa en la salud mental, generando una doble
carga. Abordarla requiere una estrategia integral que combine intervenciones psi-
colégicas, colaboracién entre profesionales e identificacion de pacientes en riesgo,
con el objetivo de aliviar los sintomas fisicos y mitigar el malestar psicolégico aso-
ciado. Reconocer la estrecha conexién entre enfermedad alérgica y salud mental
permite plantear abordajes complementarios.

5.1. Educacién y empoderamiento del paciente

El manejo de las alergias va mds alld del tratamiento farmacolégico y las inter-
venciones clinicas; exige un enfoque integrado que empodere a la persona para
tomar control de su condicién. La educacién y el empoderamiento son esenciales
para afrontar los retos fisicos y psicosociales, desarrollar mecanismos de afronta-
miento y reducir el estrés asociado. En este marco, los programas de autocuidado
y manejo del estrés, las técnicas de afrontamiento de sintomas, las estrategias de
prevencién de exacerbaciones y la educacién familiar y comunitaria constituyen
pilares para fomentar resiliencia y mejorar la calidad de vida.

El autocuidado es central en enfermedades crénicas. Empoderar a los pacien-
tes para implementar rutinas de autocuidado puede mitigar la carga fisica y psi-
colégica. En particular, los programas de manejo del estrés son relevantes, ya que
el estrés sostenido se asocia con peor control y mayor carga sintomadtica, y tam-
bién con mds ansiedad y depresién. La reduccién del estrés basada en la atencién
plena (MBSR (reduccién del estrés basada en mindfulness)) -meditacién, ejer-
cicios de respiracién y relajacién muscular progresiva- ha mostrado disminuir el
estrés y mejorar el bienestar emocional; ademis, los programas estructurados pue-
den incorporar terapia cognitivo-conductual (TCC) para identificar y replantear
patrones de pensamiento negativos relacionados con la experiencia alérgica. Pro-
porcionar herramientas practicas para gestionar el estrés puede mejorar la salud
mental y, a la vez, la capacidad de control de la alergia.

En paralelo, las técnicas de afrontamiento de sintomas buscan reducir la fre-
cuencia y gravedad de las reacciones y reforzar la sensacién de control. Incluyen
identificar y evitar alérgenos comunes (polen, dcaros del polvo, caspa de mascotas
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o determinados alimentos) y el uso correcto de intervenciones farmacolégicas (p.
¢j., antihistaminicos y corticosteroides) segin prescripcion. La educacién sobre
mecanismos, beneficios y posibles efectos secundarios de la medicacién favorece
la adherencia y se asocia a mejores resultados. La prevencién de exacerbaciones se
completa con modificaciones del estilo de vida que promuevan el bienestar gene-
ral, como ejercicio regular, dieta equilibrada y suefio adecuado.

El impacto de las alergias suele extenderse al entorno. La educacién fami-
liar ayuda a comprender el impacto fisico y emocional y a proporcionar apoyo
prictico y emocional; puede incluir talleres o sesiones que ensefien evitacion de
alérgenos y respuesta ante reacciones graves. A nivel comunitario, las iniciativas
educativas contribuyen a crear entornos mds seguros e inclusivos y a reducir el
estigma. Asimismo, los grupos de apoyo ofrecen un espacio para compartir ex-
periencias, estrategias y apoyo emocional, reforzando el bienestar y la conexién
social.

Para asegurar la efectividad de estas iniciativas, es clave integrarlas en los sis-
temas de salud mediante modelos de atencién coordinada. La colaboracién entre
alergdlogos, psicélogos y médicos de atencién primaria facilita un abordaje inte-
gral de los aspectos fisicos y psicolégicos. Los profesionales sanitarios desempe-
fian un papel central al promover comunicacién abierta y educacién basada en
la evidencia, empoderando a los pacientes para adoptar estrategias proactivas de
manejo.

La educacién y el empoderamiento del paciente son componentes indispen-
sables para el manejo de las alergias y su impacto psicosocial. Los programas de
autocuidado y manejo del estrés, las técnicas de afrontamiento, la prevencién de
exacerbaciones y la educacién familiar y comunitaria contribuyen conjuntamente
a mejorar la calidad de vida. Al proporcionar conocimientos, habilidades y apoyo,
estas iniciativas favorecen resiliencia, mejoran la salud mental y permiten que las
personas tomen el control de su condicién.

5.2. Alergias y salud mental: estableciendo la conexién
Las alergias, a menudo percibidas como dolencias fisicas, son cada vez mds reco-
nocidas por su impacto en el bienestar psicolégico. Las enfermedades alérgicas

crénicas no solo afectan la salud fisica, sino que también pueden comprometer la
estabilidad emocional y mental. La investigacién disponible, los marcos teéricos
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Tabla 3. Estrategias integrales de manejo en alergias y salud mental.

Estrategia

Componentes / ejemplos

Finalidad

Impacto esperado

Educacién y
empoderamiento
del paciente

Programas de autocuidado;
educacién sobre sintomas,
desencadenantes y manejo; toma de
decisiones informadas

Aumentar sensaciéon
de control y reducir
estrés asociado;
mejorar adherencia

Mejor manejo
de sintomas y
disminucién de
carga psicosocial

Manejo del estrés

Programas estructurados; reduccién
del estrés basada en la atencién
plena (REBAP): meditacién,

respiracion, relajacion muscular

Disminuir estrés
crénico que exacerba
reacciones alérgicas
y contribuye a

Mejor bienestar
emocional y

mejor capacidad
de control de la

progresiva ansiedad/depresién | enfermedad
. L. Reduccién
Terapia cognitivo-conductual Abordar malestar .
. . . - . de ansiedad/
Intervenciones (TCCQ): identificacién y psicoldgico y 4 .
N . . epresién
psicolégicas replanteamiento de pensamientos desencadenantes P 4 y
. . , mejora de
negativos; afrontamiento especificos ) .
autoeficacia
. .y . . . Menos
. Identificacién y evitacion de Reducir frecuencia .
Afrontamiento i , exacerbaciones
alérgenos (polen, dcaros, caspa y gravedad de .
y control de . . . y mejor
, de mascotas, ciertos alimentos); reacciones y la . .
sintomas A S ., . funcionamiento
estrategias practicas frustracién asociada o
diario
Tratamient Uso correcto de medicacién (p. ¢j., | Control proactivo Mejores resultados
ratamiento o .. . . , e
L. antihistaminicos, corticosteroides); |de sintomasy clinicos y
farmacoldgicoy | . - . . .
dh ) informacién sobre beneficios y prevencion de menor impacto
adherencia . . .
efectos secundarios exacerbaciones emocional
Promover bienestar
. . . . - eneral y reducir Mejor equilibrio
Modificaciones Ejercicio regular, dieta equilibrada, g y , , ,J q
. . _ .. ~ impacto del estrés fisico y
de estilo de vida | suefio adecuado; higiene del suefio A
sobre respuestas psicolégico
alérgicas
Ed ., Talleres/sesiones para familia; Crear entornos de Menor estigma,
ucacién L ) .
famili evitacién de alérgenos; respuesta apoyo y seguros; mejor apoyo
amiliar . L . .y .
.ty . ante reacciones graves; iniciativas de | mejorar comprensién |y mejor salud
comunitaria . . . . ,
inclusién y reduccién de estigma y empatia mental
. Espacios para compartir Reducir aislamiento . o
Apoyo social y paclos p bat Mejor resiliencia y
experiencias, estrategias y apoyo y reforzar .
grupos de apoyo . . bienestar
emocional afrontamiento
Ly ., , Abordar
Atencién Coordinacién entre alergélogos, . i .,
. ., .. ., simultdneamente Atencién
integrada y psicélogos/psiquiatras y atencién .. .
7, . NI aspectos fisicos y integral y planes
colaboracién primaria; comunicacién abierta e . .
. [ b -, . . psicolégicos; detectar | personalizados
interdisciplinaria | informacién basada en evidencia

alto riesgo
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y los datos empiricos apoyan una relacién estrecha entre ambas dimensiones, me-
diada por mecanismos fisioldgicos, estrés psicoldgico y el deterioro de la calidad
de vida asociado a sintomas persistentes.

6. Trastornos de salud mental comunes asociados con las alergias

Las alergias extienden su impacto mds alld de manifestaciones como estornudos,
picor e inflamacidn, afectando dmbitos emocionales y mentales. Diversos estu-
dios han destacado la prevalencia de ansiedad, depresién y trastornos del suenio
en personas con alergias crénicas, en un contexto donde confluyen mecanismos
fisiolégicos, estrés y limitaciones funcionales.

La ansiedad es una de las comorbilidades psicolégicas descritas con mayor
frecuencia en distintas enfermedades alérgicas. Puede relacionarse con la impre-
visibilidad de los sintomas, el temor a reacciones graves (por ejemplo, en alergia
alimentaria), la hipervigilancia corporal (disnea, prurito) y el impacto social (evi-
tacién). A su vez, la ansiedad se asocia con peor calidad del sueno, mayor percep-
cién de sintomas y menor adherencia, factores que pueden dificultar el control
de la enfermedad. Aunque se han propuesto vias biolégicas (interaccién estrés-in-
munidad), la evidencia clinica no permite afirmar que la ansiedad cause inflama-
cién; la relacién probablemente es bidireccional y mediada por sintomas, suefio
y conductas de salud.

La depresién también es prevalente. Las personas con alergias crénicas pre-
sentan mayor riesgo de depresiéon que la poblacién general, y el malestar fisico
junto con las limitaciones impuestas pueden favorecer frustracién y desesperanza,
erosionando con el tiempo la resiliencia emocional. Se ha sefialado, asimismo, el
posible papel de los procesos inflamatorios: la inflamacién crénica propia de mu-
chas afecciones alérgicas podria influir en la funcién cerebral y contribuir a sinto-
mas depresivos, en linea con la hipétesis inflamatoria de la depresién (incluida la
interaccion entre inflamacidn, suefio y respuestas al estrés).

El sueno, componente esencial de la salud, se ve con frecuencia compro-
metido por sintomas como congestién nasal, tos, picor o dificultad respiratoria,
lo que conduce a privacién crénica del suefio. Esta se asocia estrechamente con
trastornos del estado de dnimo, como ansiedad y depresién. La mala calidad del
suefio no solo puede empeorar los sintomas fisicos, sino que también incrementa
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la afectacién emocional y el estrés, configurando un patrén ciclico en el que la
falta de suefio empeora tanto el control alérgico como la salud mental, redu-
ciendo ain mds la calidad de vida.

Mis alld de diagndsticos concretos, las alergias pueden afectar autoestima,
relaciones sociales y bienestar general. La cronicidad puede generar impotencia y
menor autonomia, especialmente cuando la persona percibe dificultad para con-
trolar los sintomas; esta carga puede agravarse por estigma social e incomprensidn,
con mayor aislamiento y angustia. En este contexto, intervenciones psicolégicas
como la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la reduccién del estrés basada en
la atencién plena (MBSR (reduccién del estrés basada en mindfulness)) han mos-
trado ser prometedoras para aliviar la carga psicolégica. Asimismo, la educacién y
el empoderamiento mejoran la sensacién de control y autonomia, con potencial
para reducir la carga emocional y mejorar la calidad de vida.

En conjunto, las alergias no son tinicamente dolencias fisicas: la ansiedad, la
depresion y los trastornos del suefio son frecuentes en alergias crénicas y contri-
buyen a un ciclo de angustia fisica y emocional. Las investigaciones futuras de-
berfan seguir explorando mecanismos subyacentes y desarrollar intervenciones
innovadoras para abordar este problema de salud publica.

7. Investigacién basada en la evidencia sobre alergias y salud mental
7.1. Estudios que resaltan la correlacién

La relacién entre alergias crénicas y problemas de salud mental se ha descrito
en maltiples estudios poblacionales y metaandlisis, con un mayor riesgo prome-
dio de sintomas de ansiedad, depresién y trastornos del suefio. Estas asociaciones
tienden a ser mds marcadas cuando la enfermedad es persistente, sintomdtica o de
mayor gravedad, y cuando existe deterioro funcional (suefio, rendimiento esco-
lar/laboral, relaciones sociales). En general, los datos sugieren una relacién bidi-
reccional probable, pero no permiten concluir qué direccién predomina en cada
persona.

Los estudios longitudinales aportan informacién relevante al seguir a los in-
dividuos durante periodos prolongados y observar la evolucién temporal. Se ha
descrito que personas con sintomas alérgicos persistentes (p. ¢j., rinitis o eccema)
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Tabla 4. Alergias y salud mental: trastornos asociados, mecanismos e implicaciones

. -, , Factores/mecanismos Implicaciones clinicas
Dimensi6n Qué se observa L i .
implicados y psicosociales
Preocupacion Imprevisibilidad de las o .
. . . - Evitacién de reuniones
persistente y miedo reacciones (incluidas las . ..
. . . , | sociales o viajes;
Ansiedad a exposiciones potencialmente graves); estrés | . <
. . . . aislamiento; menor
(inc. TAGy |accidentales; crénico y cambios hormonales . .
L. . .. . . ., calidad de vida;
panico) hipervigilancia, (cortisol) con repercusion . .,
. . - -, posible perpetuacién
especialmente en asma | inmunitaria; relacién , .
. . . e o, del circulo vicioso
y alergias alimentarias | bidireccional estrés-sintomas
. . Malestar fisico y limitaciones .
Tristeza persistente, - Deterioro del
L. o funcionales que favorecen . .
pérdida de interés y - bienestar y la calidad
3 frustracién y desesperanza; . .,
., falta de energfa; mayor . . > de vida; erosién de
Depresién posible papel de inflamacién

riesgo en alergias
crénicas respecto a
poblacién general

crénica (hipétesis inflamatoria
(evidencia heterogénea en
humanos))

resiliencia emocional;
necesidad de deteccién
y abordaje especificos

Trastornos del
sueno

Suefio fragmentado

o insuficiente por
congestién nasal, tos,
picor o dificultad
respiratoria; privacion
crénica de suefio

Sintomas nocturnos (rinitis/
asma) y bucle bidireccional:
peor suefio — mds estrés/
malestar emocional — peor
control de sintomas

Aumento de

ansiedad y depresién;
empeoramiento

de sintomas fisicos

y emocionales;
reduccién adicional de

calidad de vida

Impacto
emocional y
social amplio

Afectacién de
autoestima, relaciones
sociales y sensacién

de autonomia;
impotencia ante falta
de control sintomdtico

Cronicidad; estigma social e
incomprensién; restricciones
y evitacion que favorecen
aislamiento y angustia

Mayor carga
emocional y social;
necesidad de
intervenciones que
incluyan apoyo y
reduccién de estigma

Intervenciones
con impacto
psicolégico

Mejoria del
afrontamiento y
reduccién de carga
emocional cuando
se interviene sobre
el componente
psicolégico

Terapia cognitivo-conductual
(TCC) y reduccién del

estrés basada en la atencién
plena (REBAP); educacién

y empoderamiento para
aumentar control y autonomia

Mitigacién del
malestar psicoldgico
y mejora de calidad
de vida; apoyo a un
manejo miés eficaz e
integrado
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pueden presentar un deterioro gradual del bienestar psicolégico, con mayor sus-
ceptibilidad a depresién y trastorno de ansiedad generalizada. En alergias ali-
mentarias, la cronicidad y el miedo a exposiciones accidentales se asocian a un
estado constante de alerta y estrés, con sentimientos de aislamiento y desespe-
ranza cuando existen restricciones importantes en la vida social o la dieta. En urti-
caria crénica, la imprevisibilidad de ronchas y prurito se relaciona con frustracién
y angustia, y se han descrito tasas mds altas de ansiedad y depresién respecto a la
poblacién general; ademds, se sugiere que mecanismos inmunolégicos subyacen-
tes podrian contribuir al mantenimiento del malestar psicoldgico.

Los estudios de neuroimagen han explorado posibles correlatos cerebrales
de la experiencia sintomdtica (por ejemplo, disnea en asma, prurito en dermati-
tis) y del procesamiento emocional asociado. En series pequefias y heterogéneas
se han descrito diferencias en activacidn o conectividad de redes implicadas en
amenaza/saliencia e interocepcién (amigdala, insula, corteza cingulada ante-
rior) y en circuitos de control/regulacién (corteza prefrontal). En asma, algu-
nos trabajos sugieren que la reactividad a estimulos emocionales o relacionados
con la enfermedad podria vincularse a la percepcién de sintomas y, en ciertos
disefios experimentales, a la respuesta inflamatoria. En dermatitis atépica, es-
tudios de prurito inducido han mostrado cambios en conectividad funcional
durante la sensacién de picor. Estos hallazgos son relevantes, pero deben consi-
derarse preliminares.

Los estudios poblacionales y epidemioldgicos han confirmado una mayor
prevalencia de ansiedad y depresién en personas con alergias, y han descrito, en
el caso de alergias y asma, mayor probabilidad de tristeza, irritabilidad y fatiga.
Estos andlisis también han senalado la influencia de factores socioecondmicos,
como el acceso limitado a atencidn sanitaria y el apoyo social insuficiente, como
elementos que pueden contribuir a los problemas de salud mental asociados.

En conjunto, la evidencia longitudinal y los estudios de neuroimagen apo-
yan la hipétesis de una interaccién entre sistemas inmunitarios, estrés y cerebro,
pero la base empirica adn es limitada: tamanos muestrales pequefos, diversidad
de fenotipos, medidas de salud mental no siempre estandarizadas y confusién por
comorbilidades, medicacién y suefio. Por ello, es mds apropiado hablar de asocia-
ciones y mecanismos plausibles. Se necesitan cohortes con seguimiento, medidas
bioldgicas repetidas y protocolos de neuroimagen comparables para clarificar di-
reccionalidad y relevancia clinica.
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Tabla 5. Evidencia sobre la relacién entre alergias crénicas y salud mental: principales enfoques y

hallazgos
. . Poblacién Aporte y limitaciones
Tipo de studio . Hallazgos destacados E y
estudiada sefaladas
Sintomas Deterioro gradual de la Aporta patrones
alérgicos salud mental con el tiempo | temporales (no prueba
Longitudinal persistentes y mayor susceptibilidad a causalidad); se destaca la
(p. ¢j., rinitis, depresion y trastorno de necesidad de seguimientos
eccema) ansiedad generalizada a largo plazo
Estado constante de
alerta y estrés por miedo Ilustra carga psicosocial
Alerei a exposicién accidental; de la cronicidad y las
o ergia . . .
Longitudinal . 8 . mayor aislamiento y restricciones; parte de la
alimentaria A .
desesperanza cuando evidencia se basa en datos
restringe interacciones autodeclarados
sociales o dieta
Tasas m4s altas de .
. ., Refuerza la comorbilidad
ansiedad y depresion; . . .
., . ansioso-depresiva; sugiere
o L frustracién y angustia . o
Longitudinal Urticaria crénica . S mecanismos bioldgicos
por imprevisibilidad; . i .
. g compartidos atin no bien
posible contribucién de .
. . L. caracterizados
mecanismos inmunolégicos
o . Tamafos muestrales
Se han descrito diferencias . .
L, .. reducidos, disefios
en activacién o conectividad .
Asmay otras mayoritariamente
. Y. de redes de amenaza/
. alergias crénicas L ., transversales y
Neuroimagen o saliencia e interocepcién )
A (principalmente , , . heterogeneidad de
(exploratoria) . (amigdala, insula, cingulado .,
estudios > protocolos; confusién
- anterior) y de control .
pequefios) por comorbilidades,
prefrontal; resultados . .
het i medicacién y suefio. No
eterogéneos .
8 establece causalidad
Se han descrito posibles Tamafios muestrales
Rinitis alérgica | cambios en actividad o reducidos y disefios
/ rinosinusitis conectividad en regiones transversales;
Neuroimagen | (evidencia frontales y redes de reposo | heterogeneidad clinica y
(exploratoria) limitada; en algunos estudios; metodolégica; confusion
estudios resultados heterogéneos por suefio, comorbilidades
pequeiios) y no replicados de forma y tratamiento. No permite
consistente inferir causalidad
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. . Poblacién Aporte y limitaciones
Tipo de studio . Hallazgos destacados porte y
estudiada sehaladas
En estudios pequefios se Evidencia preliminar;
Dermatitis han observado diferencias gran variabilidad de
N . at6pica (prurito; | en redes de procesamiento tareas y medidas; posible
euroimagen . . . . . b
(explorat g ) estudios durante | sensorial e interoceptivo influencia de sueno, dolor/
exploratoria . . , ) , . .
rurito inducido | (insula, cingulado, dreas ansiedad y medicacién.
P prurito inducid la, cingulad dad y med
0 en reposo somatosensoriales) durante e requieren disefios
y/ p t les) durant Se req d
o tras el prurito longitudinales
Tasas mds altas de ansiedad .
Enfermedades - Aporta perspectiva de
Poblacional/ . y depresién en personas lencia: bued
oblaciona crénicas ) . prevalencia; puede verse
epidemioléei incluid con alergias frente a quienes fectad p)
pidemioldgico | (incluidas afectado por sesgos de
) no presentan enfermedad o i
alergias) L medicién y autoinforme
crénica
Mayor probabilidad de Refuerza papel de
Poblacional/ tristeza, irritabilidad y determinantes sociales;
oblaciona . .. . o
idemioléei Alergias y asma | fatiga; influencia de factores | dificil separar factores
epidemioldgico : . I .
P & socioeconémicos (acceso a genéticos y ambientales en
atencién y apoyo social) andlisis observacionales

7.2. Limitaciones y lagunas en la investigacién existente

A pesar del avance del campo, existen limitaciones metodolégicas y vacios de co-
nocimiento que dificultan una comprensién integral. Una de las mds relevantes
es la escasez de estudios longitudinales a largo plazo, necesarios para desentranar
la bidireccionalidad y la posible naturaleza ciclica de las interacciones. Sin segui-
mientos prolongados resulta dificil establecer causalidad: un cuadro inicialmente
leve de ansiedad por sintomas persistentes puede progresar a un trastorno mds
grave, que a su vez se asocie con peor control de la alergia, configurando un cir-
culo vicioso atn insuficientemente comprendido. Esta carencia limita también la
identificacion de poblaciones especialmente vulnerables.

Ademds, numerosos trabajos se apoyan en datos autodeclarados, con el con-
siguiente sesgo de autoregistro (deseabilidad social, errores de recuerdo), que
puede afectar a la validez de los resultados. Otro obstdculo es la dificultad para se-
parar el peso relativo de factores genéticos y ambientales, dado que tanto las aler-
gias como los trastornos de salud mental estin modulados por predisposicién
biolégica y exposiciones/contexto (p. ¢j., contaminacién, estrés, estilo de vida).
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A ello se suma la ausencia de criterios diagndsticos y herramientas estandariza-
das especificamente disefiadas para estudiar esta comorbilidad, lo que refuerza la
necesidad de instrumentos multidimensionales que integren pardmetros fisicos y
psicolégicos.

Entre las direcciones futuras, se sefiala la conveniencia de explorar interven-
ciones que aborden simultdneamente ambas dimensiones, como programas inte-
grados que combinen inmunoterapia con alérgenos y terapias psicoldgicas (p. ¢j.,
TCC). También se propone profundizar en los mecanismos biolégicos compar-
tidos, con vistas a desarrollar terapias dirigidas que puedan beneficiar tanto a la
inflamacién alérgica como al malestar psicolégico. Finalmente, se destaca la nece-
sidad de incluir poblaciones diversas para aumentar la aplicabilidad de los hallaz-
gos, prestando atencién a comunidades con acceso limitado a atencién sanitaria
y educacion.

En conclusién, aunque la evidencia que vincula alergias y salud mental es
creciente, las limitaciones actuales obligan a reforzar disefios longitudinales, me-
jorar la calidad metodoldgica y avanzar hacia herramientas e intervenciones inte-
gradas que permitan abordar esta interaccién compleja de forma mis eficaz.

8. Manejo conjunto de alergias y salud mental

La interseccién entre alergias y salud mental es un drea de creciente preocupacién
sanitaria, ya que las alergias tienen implicaciones que trascienden lo fisico y al-
canzan el 4mbito psicolégico. Abordar esta interaccién requiere un enfoque inte-
grado que considere simultdneamente ambas dimensiones.

Las intervenciones psicolégicas son clave para mitigar el impacto emocio-
nal de las alergias. El estrés crénico, la ansiedad y los sentimientos de impotencia
pueden amplificar los sintomas fisicos, por lo que estrategias de manejo del es-
trés como la terapia cognitivo-conductual (TCC) resultan atiles al ayudar a iden-
tificar y replantear patrones de pensamiento negativos y promover mecanismos
de afrontamiento mds saludables. También se han descrito beneficios con terapias
de relajacién y pricticas como la reduccién del estrés basada en la atencién plena
(MBSR (reduccién del estrés basada en mindfulness)), el yoga y la meditacién,
que favorecen la relajacién, la resiliencia y, segtin algunos estudios, podrian mo-
dular la interaccién entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario.
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La psicoeducacién constituye otro componente esencial. Educar a los pacien-
tes sobre la conexidn entre alergias y salud mental facilita una comprensién mds
completa de su condicién y promueve un manejo proactivo. Puede implementarse
mediante talleres, grupos de apoyo o sesiones individuales, incorporando orienta-
ci6én sobre reduccién del estrés, higiene del suefio y estilo de vida saludable.

El manejo conjunto exige colaboracién interdisciplinaria. Alergélogos, psiquia-
tras, psicélogos y médicos de atencién primaria deben coordinarse para ofrecer pla-
nes integrales adaptados, identificar a pacientes con riesgo de ansiedad o depresiéon
y facilitar derivacién a apoyo psicoldgico cuando sea necesario. En este sentido, los
programas de atencién integrada resultan especialmente relevantes para reducir la
brecha entre salud fisica y mental: pueden incluir cribados rutinarios de salud men-
tal en alergias crénicas e incorporar terapias psicoldgicas en el tratamiento, apoya-
dos en modelos de atencién coordinada y comunicacion efectiva entre profesionales.

La educacién del paciente es un pilar de estos modelos: desde alergologia se
puede explicar el impacto del estrés sobre las reacciones; desde psicologia, ensefiar
estrategias de afrontamiento para la angustia emocional. Sin embargo, persisten
barreras importantes (recursos, acceso limitado a especialistas, fragmentacién del
sistema). Superarlas requiere financiacién especifica, formacién de profesionales,
protocolos basados en evidencia y dispositivos asistenciales accesibles. La teleasis-
tencia puede ayudar a reducir barreras geograficas y econémicas.

El estigma en torno a la salud mental continda siendo un obstdculo rele-
vante. Las campafas de concienciacién publica pueden contribuir a normalizar
la busqueda de apoyo y a promover la salud mental como parte integral del bien-
estar. En paralelo, se abren lineas de mejora: intervenciones personalizadas segin
predisposicién genética, exposiciones ambientales y resiliencia psicolégica; y es-
tudios longitudinales que profundicen en mecanismos biolégicos (alteracién in-
munitaria, citocinas, vias neuroendocrinas) y en la efectividad de estrategias para
subgrupos especificos.

En la prictica, resulta recomendable un enfoque proactivo: la deteccién
sistemdtica de ansiedad, depresién y estrés en alergias crénicas puede facilitar
identificacién temprana y prevenir agravamiento, apoyindose en herramientas
multidimensionales como DLQI y HADS. En conjunto, el manejo integrado
-intervenciones psicolégicas, colaboracién interdisciplinaria y cambios organiza-
tivos- constituye un paso esencial para mejorar la calidad de vida de las personas
con estas afecciones interconectadas.
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8.1. El rol de los profesionales de la salud en la atencién integrada

El manejo de las alergias con comorbilidad psicolégica requiere un enfoque interdis-
ciplinario. Los alergblogos lideran el diagndstico y control de manifestaciones fisicas;
los psicélogos abordan ansiedad, depresién y estrés asociados; y la atencién primaria
coordina la continuidad asistencial y la comunicacién entre niveles. La evidencia res-
palda esta colaboracién, dado que el malestar psicolégico no tratado puede exacer-
bar sintomas fisicos y, a su vez, la carga fisica puede intensificar el distrés emocional.

Un modelo colaborativo permite identificar pacientes de alto riesgo -aque-
llos cuya alergia repercute de forma significativa en su salud mental- e imple-
mentar medidas preventivas y de apoyo. La deteccién temprana (por ejemplo,
en urticaria crénica con elevada carga emocional) refuerza la utilidad de mode-
los coordinados.

La educacién del paciente es igualmente decisiva: (1) comprender la rela-
cién bidireccional alergia-salud mental; (2) aprender estrategias de afrontamiento
(atencién plena, relajacién, TCC); y (3) reforzar la adherencia a medicacién y
cambios de estilo de vida. La educacién sostenida aumenta la autoeficacia y me-
jora resultados fisicos y mentales.

Figura 2. Modelo de atencién integrada para el manejo conjunto de alergias y salud mental
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Para implementar estos enfoques, los sistemas de salud deben promover pro-
gramas de atencién integrada con equipos multidisciplinarios, planes personali-
zados y seguimiento conjunto. La tecnologia puede facilitar la coordinacién: las
historias clinicas electrénicas favorecen comunicacién fluida y las plataformas de
telemedicina mejoran accesibilidad, especialmente en zonas desatendidas. Estos
programas deben incluir participacién activa del paciente en la toma de decisio-
nes y recursos para la autogestion, y requieren respaldo de politicas y financia-
cién estables.

Persisten desafios (costes, escasez de especialistas, estigma), que deben abor-
darse con inversién en profesionales e infraestructura y campafas educativas que
reduzcan el estigma y normalicen el apoyo psicoldgico. A futuro, se propone ex-
plorar intervenciones innovadoras y evaluar resultados a largo plazo mediante
investigacién longitudinal. En sintesis, la atencién integrada, la educacién del pa-
ciente y la colaboracién interdisciplinaria son elementos centrales para mejorar la
evolucién y la calidad de vida en esta comorbilidad.

9. Perspectivas y limitaciones

El manejo conjunto de las alergias y la salud mental plantea desafios relevantes
que deben abordarse para ofrecer una atencién verdaderamente integral. Entre los
principales se encuentran: (1) barreras de acceso a sistemas asistenciales integra-
dos, (2) estigma social (y autoestigma) en torno a la salud mental y (3) comple-
jidades para disefar politicas de salud publica eficaces que respondan a la doble
carga alergia-salud mental.

Uno de los obstdculos mds importantes es la falta de modelos accesibles e in-
tegrados de atencién. Las limitaciones financieras, la disponibilidad insuficiente
de especialistas y la organizacion asistencial en “silos” dificultan que los pacientes
reciban apoyo coordinado. La integracién de tratamientos exige un enfoque mul-
tidisciplinario con alergdlogos, psiquiatras, psicologos y atencién primaria, pero
el coste de esta atencién colaborativa puede resultar prohibitivo, especialmente
en contextos con escasos recursos o dificil acceso. Ademds, las alergias suelen re-
querir manejo continuado (medicacién, pruebas, ajustes en el estilo de vida) y, si
se suma el coste de intervenciones psicoldgicas (psicoterapia y, cuando procede,
tratamiento psicofarmacolégico), la carga econédmica puede ser abrumadora. Esta
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presién se agrava por desigualdades en financiacion sanitaria, donde la salud men-
tal suele estar infradotada frente a la salud fisica. En consecuencia, este abordaje
requiere incorporar también la dimensién social, que facilita el acceso y refuerza
la necesidad de una perspectiva bio-psico-social como marco integrador.

A lo anterior se afiade la falta de profesionales capacitados para abordar si-
multdneamente ambas dimensiones. Aunque se subraya la importancia de com-
prender la naturaleza interconectada de estas afecciones, muchos sanitarios se
especializan en salud fisica o mental de manera separada, con déficits de coordi-
nacién. El resultado puede ser una atencién fragmentada, con multiples deriva-
ciones y ausencia de un plan comun, lo que compromete resultados.

El estigma en salud mental sigue siendo una barrera relevante. Pese a que pa-
cientes con alergias crénicas (por ejemplo, urticaria) pueden presentar elevada
carga emocional y deterioro de calidad de vida, algunos evitan buscar apoyo psi-
colégico por temor al juicio social o por considerar los problemas psicolégicos
un signo de debilidad. Este estigma puede retrasar el reconocimiento del com-
ponente mental y, por tanto, el acceso al tratamiento, favoreciendo el empeo-
ramiento del malestar. Ademds, el autoestigma puede intensificar el problema:
algunos pacientes perciben su sufrimiento emocional como secundario frente a
los sintomas fisicos y priorizan Gnicamente el control alérgico, perpetuando un
ciclo de distrés no tratado. El estigma también puede influir en la practica clinica,
cuando se minimiza el impacto psicolégico o no se detecta la necesidad de in-
tervencién. Por ello, la formacién de profesionales en aspectos psicosociales y un
enfoque mds inclusivo y compasivo resultan esenciales para facilitar la comunica-
cién y la busqueda de ayuda.

En el plano poblacional, las politicas de salud publica son clave, pero su di-
sefio y aplicacién presentan dificultades: falta de datos exhaustivos sobre pre-
valencia e impacto de la comorbilidad, prioridades asistenciales contrapuestas
y complejidad para abordar problemas interrelacionados. Con frecuencia, las
iniciativas se centran en entidades aisladas (asma o depresién) sin incorporar
la interaccién entre salud fisica y mental, lo que limita el alcance de las inter-
venciones. La ausencia de datos sélidos dificulta asignar recursos y priorizar ac-
ciones, de ahi la necesidad de estudios poblacionales que incluyan dimensiones
socioeconémicas y culturales. A su vez, la integracién requiere inversion en in-
fraestructura, formacién y acciones comunitarias, pero los presupuestos limita-
dos suelen traducirse en financiacién insuficiente. En este contexto, la atencién
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primaria se perfila como coordinador fundamental, con capacidad para articular
la continuidad asistencial.

Finalmente, abordar la complejidad de estas afecciones demanda colabora-
cién intersectorial (sanidad, educacién y servicios sociales) e intervenciones co-
munitarias que empoderen a personas y familias para gestionar tanto alergias
como salud mental. En conjunto, los retos son multifactoriales y exigen un es-
fuerzo concertado de profesionales, responsables politicos y sociedad. Las lineas
prioritarias incluyen reducir barreras financieras, combatir el estigma y fortalecer
la colaboracién entre sectores, con el fin de avanzar hacia un enfoque mds integral
y eficaz que mejore la calidad de vida de las personas afectadas.
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La alergologia vive un momento de expansion: nuevas herramientas diagnos-
ticas, terapias bioldgicas, avances en inmunoterapia y una comprension cada
vez mas fina de los mecanismos que explican por qué cada paciente es distin-
to. Sin embargo, el reto sigue siendo el mismo: transformar la innovacién en
decisiones clinicas seguras, eficaces vy, sobre todo, centradas en la persona.

Horizontes en Alergologia: innovacion, clinica y persona propone una mira-
da actual y practica sobre las enfermedades alérgicas a lo largo de la vida. Con
un enfoque integrador, esta obra recorre desde los fundamentos y la evalua-
cion diagnostica —incluida la alergia molecular y la medicina de precisiéon—
hasta el abordaje terapéutico en consulta, el seguimiento y el manejo de
situaciones complejas. Todo ello sin perder de vista lo esencial: la experiencia
del paciente, la educacion sanitaria, la adherencia y la toma de decisiones com-
partida.

Dirigido a especialistas, médicos en formacion y profesionales sanitarios que
atienden patologia alérgica, este libro ofrece criterios claros, claves de inter-
pretacién y propuestas aplicables al dia a dia para optimizar la atencién y me-
jorar la calidad de vida de quienes conviven con la alergia.
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