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Gli acari sono artropodi della classe degli aracnidi a cui appartengono anche i ragni. Nel
mondo si conoscono piu di 60.000 specie acaridiche diverse; alcune di queste rivestono
un'importanza particolare perché rappresentano una fonte di molecole (allergeni) che pos-
sono provocare nell'uomo reazioni allergiche specifiche. In base alla loro ubiquita e rilevanza
allergologica gli acari possono essere divisi in due principali categorie: a) pyroglyphidae, a
cui appartengono gli acari della polvere di casa (House Dust Mites, HDM), cioé i Dermato-
phagoides farinae e pteronyssinus; b) non-pyroglyphidae o acari delle derrate alimentari
(storage mites, SM).

Quelli pit facilmente riscontrabili nelle derrate alimentari stoccate nei magazzini e nei silos
sono T. putrescentiae, A. siro, L. destructor e G. domesticus. Essi possono essere responsabili
di allergie respiratorie occupazionali che colpiscono i lavoratori addetti alla produzione di
prodotti alimentari o alla movimentazione dei cereali o farine.

In Italia, in provincia di Parma, si produce uno dei prosciutti piu apprezzati nel mondo, cioe il
prosciutto crudo. Ebbene, sulle pareti e sui pavimenti dei locali adibiti alla loro stagionatura
Si pud notare, a causa delle particolari condizioni di umidita e temperatura, la presenza di
una polverina biancastra formata da acari stessi e dalle muffe di cui si nutrono. Si dice che
questa polverina conferirebbe al prodotto un tipico aroma. In questo caso I'acaro buongu-
staio ¢ il T. putrescentiae, una delle specie piu diffuse e cosmopolite di SM.

Nella cover € mostrato un dettaglio di un esemplare di T. putrescentiae come appare al micro-
scopio elettronico. Scansionando poi il QR code € possibile visionare un video di esemplari di T.
putrescentiae allevati nel nostro reparto di Acarologia.

Mites are arthropods of the arachnid class, to which spiders also belong. More than 60,000
different mite species are known worldwide; some of these are of particular importance be-
cause they are a source of molecules (allergens) that can cause specific allergic reactions in
humans. On the basis of their ubiquitousness and allergological relevance, mites can be divi-
ded into two main categories: a) pyroglyphidae, to which House Dust Mites (HDM) belong, i.e.,
Dermatophagoides farinae and pteronyssinus; b) non-pyroglyphidae or storage mites (SM).
Those most easily found in foodstuffs stored in warehouses and silos are T. putrescentiae, A.
siro, L. destructor, and G. domesticus. They may be responsible for occupational respiratory
allergies affecting workers engaged in food production or handling grain or flour.

In Italy, in the province of Parma, one of the world’s most prized hams, prosciutto crudo, is
produced. Well, on the walls and floors of the rooms used for curing these hams, one can
notice, due to the particular humidity and temperature conditions, the presence of a whitish
powder formed by the mites themselves and the mold on which they feed. This powder is said
to impart a typical aroma to the product. In this case, the gourmet mite is T. putrescentiae,
one of the most widespread and cosmopolitan species of SM.

The cover shows a detail of a specimen of T. putrescentiae as it appears under an electron
microscope. By then scanning the QR code it is possible to view a video of specimens of T.
putrescentiae reared in our Acarology department.

Los dcaros son artrépodos de la clase de los ardcnidos, a la que también pertenecen las arafias.
Se conocen mds de 60.000 especies diferentes de dcaros en todo el mundo; algunas de ellas
son de especial importancia porque representan una fuente de moléculas (alérgenos) que
pueden provocar reacciones alérgicas especificas en los seres humanos. En funcién de su ubi-
cuidad y relevancia alergoldgica, los dcaros pueden dividirse en dos categorias principales:
a) los pyroglyphidae, a los que pertenecen los dcaros del polvo doméstico (House Dust Mites,
HDM), es decir, Dermatophagoides farinae y pteronyssinus; b) los no pyroglyphidae o dcaros
de almacén (storage mites, SM).

Los que se encuentran con mds facilidad en los alimentos almacenados en almacenes y silos
son T. putrescentiae, A. siro, L. destructor y G. domesticus. Pueden ser responsables de alergias
respiratorias ocupacionales que afectan a trabajadores dedicados a la produccién de alimen-
tos o a la manipulacién de grano o harina.

En Italia, en la provincia de Parma, se produce uno de los jamones mds apreciados del mundo,
el prosciutto crudo. Pues bien, en las paredes y suelos de las salas utilizadas para la curacion
de estos jamones se puede observar, debido a las particulares condiciones de humedad y tem-
peratura, la presencia de un polvo blanquecino formado por los propios dcaros y el moho del
que se alimentan. Se dice que este polvo confiere al producto un aroma tipico. En este caso, el
dcaro gourmet es T. putrescentiae, una de las especies de EM mds extendidas y cosmopolitas.
La portada muestra un detalle de un ejemplar de T. putrescentiae tal como aparece bajo un
microscopio electrdnico. Luego escaneando el codigo QR es posible visualizar un video de
ejemplares de T. putrescentiae criados en nuestro departamento de Acarologia.
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El Notiziario Allergologico es una publicacion cuatrimestral de actualizacion del sector de la
Alergologia y disciplinas afines. Se distribuye en Italia desde hace mas de cuarenta afios y ahora
se vuelve internacional, con un nuevo disefio grafico que incluye la traduccién de los contenidos
a tres idiomas: italiano, inglés y espafol. El objetivo de la revista sigue siendo el mismo: promover
la cultura alergoldgica ofreciendo a los lectores la oportunidad de obtener informacion a fondo
y al dia sobre diversos temas, con un enfoque siempre atento al futuro de este sector. Esto es
posible gracias a la competencia y autoridad de los autores de los articulos publicados. El caracter
divulgativo de los articulos permite que sean accesibles a un gran nimero de especialistas, no s6lo
alergologos, sino también neumologos, pediatras y dermatélogos.




EDITORIAL

editado de Gianni Mistrello

todos nos sorprendié, durante el periodo
pandémico, la velocidad sin precedentes con la
que se consiguié desarrollar vacunas de mRNA
eficaces contra el Covid-19. Pues bien, todo
esto fue posible gracias a la contribucién fun-
damental de dos investigadores, Katalin Ka-
rikd y Drew Weissman, por la que han sido galardonados con
el Premio Nobel de Medicina 2023 (ver foto). En el curso de
sus investigaciones, los galardonados habian descubierto que
los nucledsidos, los componentes bédsicos del RNA, se podian
someter a modificaciones quimicas especiales y el derivado pro-
ducido era capaz de interactuar con el sistema inmunitario sin
desencadenar la inmunidad innata que lo degradarfa. Los dos
investigadores observaron también que, introduciendo la misma
modificacién en mRNA sintéticos, estos podian penetrar en las
células y promover la sintesis de la proteina deseada; esta dltima,
una vez administrada la vacuna de mRNA en el organismo, serfa
reconocida como extrafia, estimulando asf al sistema inmunita-
rio a producir anticuerpos especificos contra ella y activando al
mismo tiempo las células de memoria. Este bagaje cientifico y
tecnolégico acumulado a lo largo de los afios por los dos inve-
stigadores ha sentado las bases para el uso de los mRNA como
agentes terapéuticos. En particular, en el caso del Covid-19,
varios otros factores contribuyeron a “anticipar las etapas” del
desarrollo de una vacuna especifica basada en mRNA. Fueron
pasos fundamentales conocer la secuencia del genoma del vi-
rus y, posteriormente, de la secuencia de la proteina Spike (el
antigeno diana), la identificacién de procedimientos capaces de
mejorar significativamente la estabilidad de la vacuna evitando
que fuera “desechada” antes de llegar a su destino y, no menos
importante, la enorme cantidad de recursos econémicos, tanto
publicos como privados, puestos a disposicién en todo el mun-
do para lograr el objetivo.
La experiencia clinica acumulada durante la pandemia demo-
stré el enorme potencial terapéutico de esta tecnologfa, propor-
cionando una base sélida para futuras aplicaciones con otras
enfermedades. ;Es concebible extender esta tecnologfa también
al caso de las alergias? Efectivamente, las vacunas de mRNA que
codifican alérgenos también podrian ser candidatas potenciales

para la terapia preventiva, dado el nivel de seguridad de estos
productos. A este respecto, algunos experimentos preliminares
en un modelo animal resultaron ser prometedores (1,2). Por
supuesto, en este caso, habrfa que desarrollar mRNA que codi-
fiquen multiples alérgenos, dada la complejidad de los extractos
y la relevancia clinica de los diferentes alérgenos presentes en el-
los, pero técnicamente y dentro de ciertos limites, serfa posible.
Los problemas que actualmente parecen ser un obstdculo para
el desarrollo de una vacuna de este tipo se relacionan con las
enormes inversiones que habria que realizar, que también inclu-
irfan un cambio sustancial en la estructura de produccién de las
empresas que fabrican vacunas convencionales contra la alergia.
A la espera de que en el futuro se abra una perspectiva similar en
el campo de la alergia, “regresemos a la realidad actual”. En este
nimero del Notiziario Allergologico presentamos una serie de
articulos que, en cierto modo, constituyen una actualizacién de
temas ya tratados en afios anteriores.

Empezamos con la muy puntual y completa contribucién de la
Dra. Imperatore (Responsable de la U.O. de Alergologfa - Ci-
tologfa nasal, PA.T. Loreto Crispi, Asl Ndpoles) sobre citologia
nasal, un examen cada vez mds popular por ser una herramienta
muy util tanto para la identificacién precoz de las alteraciones
que acompafian a las rinopatfas como en el seguimiento con-
stante de su evolucién, a fin de identificar la terapia mds ade-
cuada que adoptar en cada caso. La citologfa nasal es un méto-
do sencillo, no invasivo, indoloro, que requiere poco tiempo y
que también puede realizarse en nifios. Como destaca la autora,
el éito de esta herramienta diagnéstica ha ido de la mano del
avance, a lo largo del tiempo, de las técnicas de tincién dife-
rencial que han permitido reconocer los distintos tipos celulares
presentes en la muestra tomada del interior de las fosas nasales
del paciente. En funcién del tipo de células presentes en la mue-
stra, se puede realizar una clasificacién de las distintas rinopatfas,
lo que constituye un elemento fundamental para determinar la
terapia mds especifica que aplicar. Son especialmente intere-
santes las observaciones de la autora sobre el uso de la citologia
nasal como elemento integrador para completar el encuadre
diagnéstico de los pacientes con rinitis alérgica y candidatos a
inmunoterapia especifica con alérgenos (Allergen Immunothe-
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rapy - AIT). Cabe sefalar que la existencia en un paciente de

una rinitis alérgica superpuesta a otras no alérgicas podria ser la
razén del fracaso de la AIT, como se ha observado en algunos
estudios. La autora concluye as{ su articulo destacando que un
uso mds generalizado de un método sencillo y objetivo como
la citologifa nasal podria tener un enorme impacto en la vida
real, permitiendo una mejor identificacién de los pacientes mds
adecuados para someter a una AIT y contribuir de esta forma a
mejorar su éxito terapéutico.

Continuamos con la contribucién del Prof. Cosmi (director de
SODc Inmunoalergologfa, AOU Careggi, Florencia), llena de
ideas muy interesantes sobre la AIT y los cambios inmunolégi-
cos que induce. Tras recordar que la AIT es la tnica opcidn
terapéutica capaz de modificar el curso natural de las enferme-
dades alérgicas, el autor destaca cémo ha evolucionado con el
tiempo gracias a la mejora de la estandarizacién de los extractos
alergénicos, hasta la introduccién del diagndstico molecular de
la alergia que ha permitido definir mejor a los pacientes candi-
datos a AIT, y a la aparicién de administraciones alternativas
a la parenteral, en particular, por ejemplo, la basada en la via
sublingual, caracterizadas por un alto perfil de seguridad. Todos
estos elementos han contribuido a aumentar la frecuencia de los
éxitos terapéuticos de la AIT. A continuacidn, el autor centra
su atencion en los mecanismos por los que la AIT induce una
modulacién de la respuesta alergeno-especifica asociable al be-
neficio clinico resultante. En esta modulacion intervienen varios
componentes de la inmunidad innata y adaptativa (o especifi-
ca) y el autor describe sus especificidades. Entre ellas, el autor
se centra en una poblacién heterogénea particular de células de
la inmunidad innata, las denominadas células linfoides innatas
(ILC - Innate Lymphoid Cells), que comprenden 3 grupos di-
ferentes de células, cada una con funciones distintas en las en-
fermedades alérgicas. En los dltimos afios, numerosas pruebas
han demostrado un posible papel patogénico del subconjunto
ILC2 tanto en el inicio como en el mantenimiento de la flogo-
sis alérgica, probablemente que asociar tanto a su localizacién
submucosa como a su capacidad para activarse en respuesta a
determinados estimulos exdgenos, incluidas varias citocinas epi-
teliales. De ello se deduce, concluye el autor, que estas células

Katalin Kariko y Drew Weissman, ganadores del Premio Nobel de 2023.
© Difusion del Premio Nobel. Foto de: Clément Morin

podrian representar una posible diana terapéutica para las pato-
logfas alérgicas.

Este ndmero termina con un articulo del Dr. Gonzélez-de-Ola-
no (Hospital Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid,
Espafia) sobre la anafilaxia. Como es bien sabido, la anafilaxia
es la manifestacién mds grave y potencialmente mortal de una
reaccién alérgica. El articulo se caracteriza por unas implicacio-
nes précticas muy Utiles para reconocer esta patologia y la mejor
manera de tratarla. Diversos factores desencadenantes (alérge-
nos, veneno de himendpteros, fdrmacos...) pueden desencade-
nar la anafilaxia y una serie de cofactores pueden amplificar su
riesgo y grado de gravedad. Desde el punto de vista sintomdtico,
la anafilaxia es una reaccién que aparece répidamente (debida a la
liberacién de una serie de mediadores por parte de los mastocitos
y los baséfilos en particular) y puede afectar a varios érganos.
Dado que se asocia con el riesgo de una evolucién fatal por co-
lapso cardiovascular o asfixia debido a edema laringeo, es fun-
damental reconocer precozmente el evento para establecer una
intervencién terapéutica adecuada. En los casos mds graves, el
tratamiento de primera linea es la administracién inmediata de
adrenalina intramuscular que combinar seguidamente con otras
intervenciones de segunda y tercera linea. La dosificacién de trip-
tasa sigue siendo el tnico pardmetro util para el diagndstico. El
autor concluye el articulo insistiendo en la importancia, una vez
solucionada la fase aguda, de someter al paciente a un estrecho
seguimiento alergoldgico para identificar la causa del episodio y
establecer un plan de accién que pueda evitar que se repita.

Deseo a todos una buena lectura.
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ACTUALIZACIONES

Citologia nasal
en Rinoalergologia

INTRODUCCION

El estudio de la celularidad nasal se origi-
né en 1863, cuando el patdlogo alemdn
Friederich Daniel von Recklinghausen,
profesor de la Universidad de Estrasbur-
go que vincul6 su nombre a la descrip-

cién de la neurofibromatosis de tipo 1y
la osteftis fibrosante quistica generaliza-
da, ambas conocidas como "enfermedad
de von Recklinghausen", describié por
primera vez las "células de aspecto granu-
lar". Por desgracia, su vision fue "en blan-
co y negro" al carecer de las herramientas

RESUMEN
Palabras clave

° rinitis alérgica * rinitis celular * citologia nasal * poliposis © asma © medicina de precision
Acronimos

* CRS chronic rhinosinusitis - rinosinusitis cronica © CRSWNP chronic rhinosinusitis with
nasal polyposis - rinosinusitis cronica con poliposis nasal © CRSsNP chronic rhinosinusitis
without nasal polyposis - rinosinusitis cronica sin poliposis nasal

* NARES non-allergic eosinophilic rhinitis - rinitis no alérgica con eosinofilos

* NARESMA non-allergic eosinophilic-mastocytic rhinitis - rinitis no alérgica

con eosindfilos y mastocitos © NARNE non-allergic neutrophilic rhinitis - rinitis no alérgica
neutrofilica ® NARMA non-allergic mastocytic rhinitis - rinitis no alérgica mastocitaria

* NAR non-allergic rhinitis - rinitis no alérgica © AR allergic rhinitis - rinitis alérgica

* MGG May-Grunwald Giemsa

En el ambito del diagndstico etiopatogénico de las rinopatias, el uso de la metodologia de la
citologia nasal ha cobrado cada vez mds importancia.

Aunque el estudio de la celularidad nasal tiene raices antiguas, que se remontan a finales del
siglo XIX; solo con discontinuidad encontramos pruebas de estudios en este dmbito en afos
posteriores.

Los estudios se reanudaron sistemdticamente en la década de 71990, y el uso de la citologia
nasal como herramienta diagnéstica en las rinopatias demostrd su utilidad tanto diagnéstica/
terapéutica como de prondstico. A continuacion, hablaremos de su uso en rinoalergologia
aplicada y en el dmbito de la investigacion.

Nortiziario ALLERGOLOGICO 2024 © Vol. 42 o n. 1

Dra. Clara Imperatore

Cirujana Especialista en Alergologia

e Inmunologia Clinica

Responsabile de la U.O. Alergologia - Citologia
nasal PA.T: Loreto Crispi Asl Napoli 1 Centro
Consejera y Secretaria Nacional

de la Academia Italiana de Citologia Nasal
(ALCNA)

necesarias para discriminar con precision
entre las distintas "granularidades".

Hay que esperar hasta el comienzo del
"periodo cromdtico de la ciencia", como
lo llama el profesor Matteo Gelardi, para
obtener una descripcién mds definida y
precisa de estas células. El inicio del pe-
riodo cromidtico de la ciencia se sitia en
1878, cuando Paul Erlich se licencié en
la Universidad de Lipsia, discutiendo y
luego publicando su disertacién "Los
métodos de la coloracién". En su tesis,
Erlich destacaba la extrema importan-
cia de la aplicacién de las técnicas de
coloracién en medicina. Microbidlogo,
inmundlogo, quimico, futuro Premio
Nobel de Medicina por descubrir el uso
del Salvasartdn en el tratamiento de la
sifilis, Erlich preparé técnicas precisas
de tincién celular que también constitu-
yeron la base de la posterior tincién de
Gram. Entre otras cosas, describié unas
células, a las que llamé Mastzellen (célula
bien nutrida), con un citoplasma rico en
grénulos densos que hacfan casi invisible
el nicleo que habia debajo. Estas células
se tifieron de violeta con azul de toluidi-
na (metacromasia: fenémeno por el que
determinados elementos tisulares y/o ce-
lulares adquieren un color diferente al del
colorante con el que se tratan). También



ACTUALIZACIONES

Citologia nasal: facil de realizar, no invasiva, rapida de aprender, util para diferenciar diversas
predominancias celulares, util en el seguimiento, importante para fines de investigacion

A. Localizacién anatomica para el raspado nasal: superficie mucosa de la cara medial del cornete inferior.
B. Panel a, mucosa nasal normal (tefida con MGG; 400x).
Panel b, células ciliadas (tefiidas con MGG; 1000x con factor de aumento de cémara 2x).

Pane

|
|
Panel
/

¢, células caliciforme (tefiidas con MGG, 1000x con factor de aumento de cdmara 2x).
d, células estriadas (tefiidas con MGG; 1000x con factor de aumento de cémara 2x).

Panel e, células epiteliales basales (tefiidas con MGG; 1000x). Imdgenes y descripcion tomadas del articulo (3) y la fuente (4).

definié otro tipo de célula con granulos
citoplasmdticos con gran afinidad por la
eosina que denomind Eosindfilo.

Mucho miés tarde, en 1889, con el ha-
llazgo por H. Gollash de la presencia de
numerosos eosindfilos en la secrecidon
nasal de un paciente que padecfa asma
bronquial, se tuvo la primera pista que
respaldaba el papel de estas células en esta
enfermedad.

Cuando en 1927 Charles H. Eyermann

demostré la presencia de eosinéfilos en
la secrecion nasal de pacientes con rinitis
alérgica, se estableci6 la primera verdade-
ra conexién entre la rinopatia alérgica y la
celularidad nasal (1).

Sin embargo, hubo que esperar hasta la
década de 1990, que marcé el inicio de
la citologfa nasal moderna, cuando la in-
vestigacién del Prof. M. Gelardi se centrd
en el estudio sistemdtico del uso de este
método también en la prictica clinica.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2024 © Vol. 42 o n. 1

El hecho de que los programas de inves-
tigacién sobre citologfa nasal sean muy
a menudo interdisciplinarios, con la
participacién de alergélogos, otorrinola-
ringblogos, inmundlogos, reumatélogos,
anatomopatélogos, oftalmélogos, pedia-
tras, microbidlogos y virélogos, da fe de
la extrema transversalidad de este méto-
do, que participa en el cuidado global del
paciente.

La citologfa nasal es un método diag-
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ACTUALIZACIONES

¢ Aguda
Infecciosas » Cronica

Inflamatorio

o

 Alérgico

Vasomotor

Hiperplasico/
Granulomatoso

Tumores

Atrofica

latrogénico

Hormonas * Embarazo

. 4O A A A

* No alérgica ("celular")

Clasificacion general de las rinopatias sequn Gelardi M. Tomada de la fuente (6)

* Viral
* Bacteriana
* Micotica

 De agentes fisico-quimicos-atmosféricos

‘ * Estacional
* Perenne

¢ Hipotiroidismo

© Pre-menstrual

© Adrenérgico o angiospastico - Colinérgico
* Gustatorio (sindrome oro-nasal)
© Mecanicas (desv. septal, cuerpos extrarios, atresia coanal, adenoidismo, etc.)

© Otros

© Decubito - por ejercicio

© Ocupacional (alérgico y no alérgico)
¢ Psicotico-Emocional - Excitacion sexual
¢ Disquinesia ciliar - Fibrosis quistica - Meningoencefalocele

Sustituida por la clasificacion ARIA
(intermitente/persistente)

* Neutrofilica (NARNE)
* Eosinofilica (NARES)
© Mastocitica (NARMA)
* Eosinofilica-mastocitica (NARESMA)

* Poliposis nasal, pélipo antrocoanal, granulos de Wegener, sarcoidosis. Churg-Strauss
¢ Papiloma invertido-Fibroma-Condroma-Angioma-Carcinoma-Sarcoma, etc.

* Senil o por cronificacion de procesos riniticos particulares

* Por abuso de a-adrenérgicos, o-bloqueantes, cocaina, clonidina, inhibidores de la ECA, anticoncepti-
vos orales, antiepilépticos, neurolépticos, aspirina y otros AINE, bloqueantes de los canales del calcio.

néstico objetivo, sencillo, no invasivo
y barato para identificar y fenotipar la
rinitis vasomotora en rinitis alérgicas, ri-
nitis celulares no alérgicas y rinitis infec-
ciosas (bacteriana, esporigénica, virica)

(2) (Figura 1).

Como parte de las herramientas diag-
nésticas de las patologias respiratorias,
junto con el SPT (Skin Prick Test) vy,

cuando estd indicada y es necesaria la

Noriziario ALLERGOLOGICO 2024 © Vol. 42 o n. 1

busqueda de IgE especificas frente al
alérgeno sospechado (RAST) y la bus-
queda de IgE especificas moleculares, la
citologfa nasal ha demostrado ser indis-
pensable para un diagnéstico precoz y



preciso que, por lo general, se traduce en
un mejor prondstico.

De hecho, incluso en la tltima actualiza-
ci6n italiana del Proyecto Lybra 2023, la
citologfa nasal es un punto clave de arti-
culacién en el algoritmo diagndstico de
las rinopatfas inflamatorias.

Se recomienda realizarla en pacientes que
sufren rinitis, conjuntivitis, asma, poli-
posis nasal y también en pacientes mds
pequenos que padecen infecciones respi-
ratorias recurrentes.

Debe realizarse un lavado wash out far-
macolégico (antihistaminicos y corticos-
teroides) antes del muestreo citolégico
nasal para excluir la posibilidad de que
la terapia administrada pueda interferir
en la expresién de la inmunoflogosis. Sin
embargo, durante este periodo sélo se
permitirdn los acrosoles nasales isoténi-
cos o hiperténicos.

La técnica citolégica implica varios pasos:
recogida, procesamiento (que incluye fi-
jacién y tincién) y observacién micros-
copica. El muestreo citoldgico consiste
en la recogida de células superficiales de
la mucosa nasal mediante una pequefia
cureta desechable (nasal scraping-raspado
nasal) de pldstico. La toma de muestras
debe realizarse en la porcién media del
cornete inferior bajo rinoscopia anterior
y con buena iluminacién. La muestra
citoldgica debe colocarse en el portaob-
jetos, fijada mediante secado al aire y
seguidamente tefiida, por lo general, se-
gln el método May-Grunwald Giemsa
(MGG), capaz de teqir todos los com-
ponentes celulares de la mucosa nasal y
todas las células de inmunoflogosis (eo-
sinéfilos, mastocitos, neutréfilos, linfo-
citos) bacterias, esporas e hifas flingicas.

Con el cubreobjetos colocado, la ob-
servacioén se realiza con un microscopio
éptico equipado con Gptica de inmersion
de 1000x. Se leerdn al menos 50 campos
del portaobjetos y se calculard el porcen-
taje de elementos celulares encontrados.
La citologfa nasal permite realizar un
diagnéstico diferencial en el dmbito de
las rinopatias vasomotoras (Tabla 1), se-
guir la evolucién de la patologfa, evaluar
la eficacia del tratamiento farmacolégico,
seleccionar a los pacientes candidatos a la
inmunoterapia especifica con alérgenos

(AIT) y evaluar su eficacia (5).

1. Diagnostico diferencial
Mediante el uso de la citologia nasal,
fue posible fenotipar todas aquellas ri-
nitis no alérgicas definidas previamente
de forma no especifica como "vasomo-
toras" y clasificarlas como con eosinéfi-
los, mastocitos, eosinéfilos-mastocitos y
neutréfilos (Tabla 1) (6).

En los pacientes con rinitis alérgica con
NAR superpuesta, a menudo se presen-
tan cuadros clinicos de Severe Chronic
Upper Airway Disease-Enfermedad croni-
ca grave de las vias respiratorias superiores
(SCUAD ), en que los sintomas de la
rinitis o de las rinitis quedan incontrola-
dos a pesar del tratamiento farmacoldgi-
co méximo segtin las directrices (Figura
2) (7-8).

Sigue teniendo una importancia funda-
mental el momento de la toma de mues-
tras para el estudio de la citologifa nasal.
En general se elige el mes de noviembre
para interceptar las NAR, por tratarse de
un periodo en el cual el insulto acroalér-
gico suele ser limitado. En noviembre, la

A.IL.C.NA. (Academia Italiana de Citolo-
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gfa Nasal) fomenta el Dia Nacional de la
Nariz Rebelde dedicado precisamente al
cribado de las Rinitis Inflamatorias No
Alérgicas.

En pacientes con rinitis alérgica por sen-
sibilizacién a 4caros del polvo con ante-
cedentes sugestivos de superposicion de
NAR, también sera util realizar una toma
de muestra citoldgica en los meses vera-
niegos, en los que el hallazgo de inmu-
noflogosis puede llevarnos al diagndstico
de rinitis celular no alérgica superpuesta.
Las NARNE constituyen un grupo de
NAR variado y que va aumentando cons-
tantemente, en que el denso infiltrado
neutrofilico no se acompana de la presen-
cia de bacterias y/o esporas fingicas. Sue-
le darse en personas sujetas a agresiones
fisicas y quimicas: fumadores, trabajado-
res en el sector industrial, habitantes de
centros muy industrializados, asi como
en pacientes que padecen enfermedad
por reflujo gastroesofdgico (MRGE).
También es posible documentar tanto en
la AR como en la NAR la presencia de
una sobreinfeccién bacteriana y/o fingi-
ca, que a menudo complica y confunde
el cuadro sintomaroldgico. La aparicién
de biopeliculas también estd documen-
tada cuando estos microorganismos pa-
togenos evolucionan a partir de la forma
plancténica (Figura 3).

La biopelicula se compone en un 15%
de colonias bacterianas, fiingicas o mix-
tas y en un 85% de una matriz orgdnica
producida por ellas cuyo esqueleto estd
formado por hexapolisacdridos (EPS).
Es tipica la coloracién cian, en todos sus
matices, que puede destacarse con la tin-
cion MGG.

También se documenta la presencia de
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una rinitis infecciosa virica caracterizada
por un rico infiltrado de linfocitos con
un aspecto morfolégico normal tanto
del ntcleo como del citoplasma, por
la aparicién de células con fenémenos
de multinucleacién (imagen (ground
glass-vidrio deslustrado) y por el tipico
fenémeno denominado ciliocitoftoria
en las células ciliadas, signo indirecto de
infeccién virica.

La ciliocitoftora incluye una densifica-
cién de la cromatina nuclear, el posicio-
namiento en los mdrgenes del nucleo, la
aparicién de material de inclusién, la for-
macién de un halo alrededor del ntcleo,
la aparicién de granulos citoplasmdticos
y el estrechamiento del cuerpo celular
con la consiguiente separacién de la parte
basal de la parte apical ciliada.

& Figura 2
N—r

2. Seguimiento de la
evolucion de la enfermedad

La citologia nasal también es una he-
rramienta 4gil y eficaz en el seguimien-
to de la evolucién de la enfermedad.
Efectivamente, en los pacientes con
rinitis alérgica, la entidad de los sinto-
mas clinicos se relaciona con el grado
de inflamacién que puede notarse en el
epitelio nasal (10).

La inflamacién documentable a nivel
del epitelio nasal en pacientes con rinitis
alérgica por polinosis se caracteriza por
un rico infiltrado eosinofilico con afec-
tacién de las células ciliadas, que apare-
cen atréficas, y a menudo presentan SIS
negativo, es decir, sin las estrias supranu-
cleares hipercromdticas caracteristicas,
que atestigua su bienestar y funcionali-

dad asociados a un aumento de las célu-
las muciparas. Todo lo que se ha descrito
determina una alteracién de la relacién
fisiolégica 5/1 de ciliadas/muciparas con
la consiguiente pérdida de la principal
herramienta de defensa de la nariz, el
movimiento ciliar (11-12).

En un estudio multicéntrico, se evalué
la inflamacién nasal eosinofilica me-
diante citologia nasal en pacientes alér-
gicos al polen de Parietaria. Este trabajo
demostré que el empeoramiento de la
inflamacién en la nariz se asocia signifi-
cativamente con los picos de floraciones
de Parietaria, lo que valida el uso de este
método como herramienta vdlida para
el seguimiento de la flogosis alérgica na-
sal (13).

En los pacientes con rinitis alérgica

Fenotipos de la rinitis cronica. Imagen tomada del articulo (9)

Rinjtis
el g Rinitis
MIXTA

Rinitis
NO ALERGICA

INFECCIOSA

Nasal mucosa I Nasal anatomy l

Cornetes

Rinitis * Hipertrofia

bullosa

Septo
® Desviacion
® Perforacion

Severidad de los

sintomas nasales

® Concha medial

Nasofaringe
* Hipertrofia adenoidea

Valvula

* Problema de la valvula
externa

* Problema de la valvula
interna
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causada por sensibilizacién a los dcaros
mayores del polvo (Dermatophagoides
pteronyssinus y Dermatophagoides farinae)
es caracteristica una inflamacién minima
persistente. Esto incluye un rico infiltra-
do de neutréfilos con raros eosinéfilos
que también pueden aparecer en desgra-
nulacién en las fases agudas.

En NARES el infiltrado eosinofilico
es patognomoénico, al igual que el in-
filtrado mastocitario en NARMA. En
NARESMA se configura la inflamacién
mds grave con relacionada sintomatolo-
gia obstructiva a menudo muy grave. La
deteccién de cristales de Charcot-Leiden
constituidos por una proteina, la galec-
tina-10, se correlaciona con la gravedad
del infiltrado eosinofilico y la sintomato-
logia y, en la rinosinusitis con poliposis
nasal, ha demostrado ser un predictor
fiable de recidiva (14).

Las rinitis celulares representan por lo
menos el 25% de todos los pacientes
con rinitis y pueden coexistir con for-
mas alérgicas en por lo menos el 60%
de los casos. Parecen ser mds frecuentes
en mujeres que en hombres y su grave-
dad clinica estd relacionada con la obs-
truccién respiratoria nasal. Las posibles
complicaciones incluyen CRSwWNP o
CRSsNP. Como comorbilidades encon-
tramos asma bronquial, intolerancia a la
aspirina y alergia. También los pacientes
con CRSwNP se deben evaluar mediante
citologfa nasal y mediante la evaluacién
Clinical-Cytological Grading (CCG), que
permite definir el indice prondstico de
recidiva. Pues bien, también se demostrd
una fuerte correlacién entre CCG y la ex-
presién de galectina-10, principalmente
colocalizada con eosindfilos infiltrantes y

ACTUALIZACIONES

Biopelicula bacteriana. Imagen original

mastocitos, en pacientes con CRSwNP.

Los pacientes con rinitis alérgica estacio-
nal con un componente significativo de
obstruccién nasal, de moderada a grave,
fueron evaluados durante la estacién del
polen mediante puntuacién de los sinto-
mas, rinomanometrfa y citologfa nasal.
También se dosificaron IL-4, IL-5, IL-8
e IFN-y mediante prueba inmunolégica
en fluidos recuperados del lavado nasal.
Surgié una clara relacién entre la infla-
macién alérgica y el flujo aéreo nasal.
Ademds, la inflamacién alérgica nasal
asociada a la rinitis alérgica también se
asocié a una disminucién de la funcién
pulmonar, en términos de sintomas
bronquiales, volumen espiratorio forza-
do en 1s (FEV1) y dosis de provocacién
con metacolina, y también resulté que la
citologfa nasal era un buen predictor del
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dafio bronquial precoz (15).
Un estudio elegante sobre el papel de la
eosinofilia nasal, evaluada mediante la

técnica de la citologfa nasal como indi-
cador de la inflamacién eosinofilica en el
asma, demostré que la eosinofilia nasal
puede ser un buen predictor de la eosin-
ofilia en la expectoracién en sujetos con
asma, lo que promete una monitoriza-
cién muy simplificada de la inflamacién
en todas las vias respiratorias con una no-
table precisién (16).

3. Evaluacion de la eficacia

del tratamiento farmacolégico
Un estudio observacional prospectivo
multicéntrico evalud el uso de Mepoli-
zumab, un anticuerpo monoclonal an-
ti-IL-5, en pacientes con asma grave con
CRSwNP y su impacto en los sintomas
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N Figura 4 NARES. Imagen original
\—"

sino-nasales, el crecimiento de pélipos y
el control del asma en la vida real.

Los criterios primarios de valoracién de
la eficacia inclufan la variacién media
del Sino Nasal Outcomes Test (SNOT-22)
y del Total Endoscopic Nasal Polyp Score
(TENPS) desde basal, a 6 y 12 meses de
tratamiento. Los criterios secundarios
de valoracién de la eficacia incluyeron
la variacién del recuento de eosinéfilos
hemiticos, el consumo de Prednisona, la
puntuacién Asthma Control Test (ACT),
el indice de Tiffeneau (FEV1%), el éxi-
do nitrico exhalado (FENO) en T0, T6,
T12. En un subgrupo de pacientes, tam-
bién se realizé la citologfa nasal mediante
frotis nasal scraping antes (T0), al cabo de
6 meses (T6) y al cabo de 12 meses (T12)
de tratamiento con Mepolizumab. Los
resultados de la citologfa nasal sugirieron

una reduccién notable del porcentaje de
eosinéfilos tras el tratamiento y demos-
traron una correlacién signiﬁcativa con
los criterios de valoracién primarios y
secundarios, lo que confirma el posible
uso de este mérodo como herramienta
para monitorizar la eficacia del trata-
miento farmacolégico de la inflamacién
Th2 de las vias respiratorias superiores ¢
inferiores. No se midié ninguna tenden-
cia a la baja estadisticamente significati-

va para FENO (17).

4. Gestion de la AIT

Introducida en la prictica clinica hace
un siglo, la AIT se aplica actualmente,
tanto en la poblacién pedidtrica como
en la adulta, en pacientes que padecen
rinitis y rinoconjuntivitis alérgica con
o sin asma bronquial alérgica. Ademds,
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numerosos estudios han demostrado
que el uso oportuno de la AIT puede
contribuir a prevenir la patologfa asmd-
tica e incluso ulteriores sensibilizacio-
nes. Seleccionar de una manera eficaz a
los pacientes candidatos para la AIT es
el primer paso imprescindible camino
del éxito terapéutico.

Aunque la inflamacién Th2 y la celulari-
dad eosinofilica son comunes a la rinitis
alérgica (AR) y a la NARES, estd claro
que la eficacia de la AIT es especifica y
exclusiva de la enfermedad alérgica.

Por este motivo, resulta primordial com-
pletar el encuadre diagnéstico de los pa-
cientes con rinitis alérgica candidatos a
la inmunoterapia desensibilizante alerge-
no-especifica con un examen citoldgico
nasal, con vistas a excluir y/o documentar
la coexistencia de una NAR. Un estudio
reciente demostré que el 15% de los pa-
cientes con AR participantes no respon-
dieron a la AIT. Este resultado parece
concordar con estudios precedentes que
informan de un porcentaje de respuesta
a la AIT entre el 80 y el 85% (18-19).
Por lo tanto, se propone utilizar la cito-
logfa nasal, un método sencillo, fiable
y objetivo, como indice de prondstico
para identificar a los pacientes que res-
ponden a la AIT. Aunque el fracaso de la
AIT puede depender de varios factores,
como la mala adherencia al tratamiento,
la interrupcién precoz, una dosis baja de
alérgeno o la baja calidad del extracto de
alérgeno, el dato que identifica a los pa-
cientes con rinitis alérgica con NARES
superpuesta, como aquellos en los que se
ha registrado el fracaso terapéutico, dicta
la oportuna fenotipificacion en AR, NA-
RES vy rinitis mixtas.



5. Conclusiones

En conclusién, este estudio destaca
que la razén del fracaso de la AIT po-
dria depender de un fenotipo definido,
como la rinitis mixta: AR asociada a
NARES (Figura 4).

Por lo tanto, la citologfa nasal también
podria ser una herramienta util en la
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Inmunoterapia
especifica y tolerancia:
las ILC2 reguladoras

1. El sistema inmunitario

El sistema inmunitario consiste en un
conjunto de células y moléculas especiali-
zadas, desarrolladas a lo largo de la evolu-
cién, cuya funcién fisiolégica es defender
al organismo contra los agentes infeccio-
sos; sin embargo, las sustancias extranas
de naturaleza no infecciosa (por ejemplo,
alérgenos, haptenos) también pueden
inducir una respuesta inmunitaria. En
algunos casos, los propios mecanismos
de proteccién del sistema inmunitario
pueden ser la causa de dafios tisulares y
enfermedades. La funcién protectora del
sistema inmunitario implica dos compo-
nentes que cooperan estrechamente: la
inmunidad innata (o natural/nativa) y la
inmunidad adaptativa (o adquirida/espe-
cifica). También poseen inmunidad inna-
ta las plantas, los insectos y los mamiferos
(por ¢jemplo, las defensinas, péptidos t6-
xicos para bacterias y hongos, comunes a
plantas y mamiferos, o los receptores de
tipo Toll, presentes en todas las formas de
vida, desde insectos a mamiferos), mien-
tras que la inmunidad adaprativa es espe-
cifica de los vertebrados.

La inmunidad innata constituye la pri-
mera linea de defensa contra los agentes
patégenos, reconoce las células propias
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RESUMEN .

Palabras clave
- asma bronquial - citoquinas « ILC - Th - AIT

Acronimos

« ILC innate lymphoid cel / células linfoides innatas

+ ILC2 innate lymphoyd cell / células linfoides innatas de tipo 2

« Th T helper - AIT allergen - specific immunotherapy | inmunoterapia alergeno-especifica
« SLIT sublingual immunotherapy / administracion sublingual

+ SCIT subcutaneous immunotherapy - administracion subcutanea

« TCR T cell receptor / receptor de linfocitos T

- APC antigen presenting cell / célula presentadora de antigeno

« CRSWNP chronic rhinosinusitis with nasal polyposis / rinosinusitis cronica con poliposis nasal
- mAbs anticuerpos monoclonales

Hasta la fecha, la inmunoterapia especifica con alérgenos (AIT, allergen specific-immuno-
therapy) es el unico tratamiento capaz de interferir en la historia natural de las alergias
respiratorias como la rinitis y el asma de leve a moderada, y constituye una ayuda de
importancia critica en el tratamiento de pacientes con alergia al veneno de himendpteros.
En los ultimos arios, gracias a la llegada de la administracion sublingual (SLIT, sublingual
immunotherapy), ademds de la inmunoterapia subcutdnea (SCIT, subcutaneous immuno-
therapy), la AT ha conseguido un gran avance en el tratamiento de las enfermedades res-
piratorias, lo que ha permitido alcanzar un gran nivel de sequridad y, en consecuencia, la
posibilidad de tratar a pacientes con asma de leve a moderada. Ademds, la reciente intro-
duccion de diagndsticos moleculares de alergia ha permitido definir mejor a los pacientes
candidatos a este tipo de tratamiento, aumentando la frecuencia de éxitos terapéuticos.
Por ultimo, el conocimiento cada vez mayor de los mecanismos bioldgicos por los que la
AIT induce una modulacién de la respuesta alergeno-especifica ha revelado como este
tratamiento influye en la respuesta inmunitaria de forma global. Las modificaciones bio-
Idgicas asociadas a los beneficios clinicos de la AIT implican a numerosos componentes de
la inmunidad especifica e innata, y no siempre son los mismos en todos los pacientes, >
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RESUMEN

lo que indica que puede haber diferencias en los mecanismos de accion de los distin-
tos preparados utilizados. Los recientes hallazgos confirman de forma inequivoca que la
AIT es un enfoque de medicina de precisién y de medicina personalizada indispensable
para un manejo moderno y correcto del paciente alérgico y proporciona, en manos del
inmunoalergdlogo, una herramienta eficaz para modificar la historia natural de las

enfermedades alérgicas.

del organismo cuando estin dafadas o
muertas, las elimina y activa el proceso
de reparacién de los tejidos y, por dlti-
mo, estimula y hace mds eficaz la res-
puesta adaptativa. Los componentes
de la inmunidad innata son: barreras
fisicas y quimicas como los epitelios de
revestimiento, proteinas séricas como
el complemento y otros mediadores de
la inflamacién, y un grupo heterogéneo
de células que incluye fagocitos (es decir,
granulocitos neutréfilos y macréfagos),
mastocitos, granulocitos baséfilos y eo-
sinéfilos, células dendriticas y las ILC.
La inmunidad especifica estd presente en
todos los vertebrados y alcanza su mdxi-
mo desarrollo en los mamiferos. Se de-
nomina “adaptativa” porque se desarrolla
y adapta tras la infeccién, “especifica”
porque es capaz de distinguir antigenos
estrechamente relacionados, y “adqui-
rida” porque es capaz de responder mds
eficazmente a un segundo encuentro con
el mismo patégeno. Las caracteristicas
principales de la inmunidad adaptativa
son: la especificidad, es decir, la capaci-
dad de generar respuestas diferentes fren-
te a epitopos distintos; la diversificacion,
es decir, la capacidad de reconocer un
nimero enorme de antigenos; la toleran-

cia frente al yo, que consiste en no res-
ponder a los antigenos propios del indi-
viduo; la especializacion, que consiste en
la generacién de respuestas dptimas para
contrarrestar a los diferentes patégenos;
la autolimitacién, que se traduce en la
atenuacién de la respuesta a lo largo del
tiempo para evitar danos en el organis-
mo; y la memoria, es decir, la capacidad
de aumentar la eficacia de la respuesta
frente a encuentros posteriores con el
mismo antigeno. Las respuestas inmuni-
tarias adaptativas son bdsicamente de dos
tipos: la inmunidad humoral mediada
por los linfocitos B y por las moléculas
secretadas por ellos, es decir, los anticuer-
pos (Ab), y la inmunidad celular, media-
da por los linfocitos T, que reconocen el
antigeno a través del TCR, tras el proce-
samiento del péptido antigénico por par-
te de las células especializadas denomi-
nadas APC. Los linfocitos T maduros,
sobre la base de marcadores especificos,
pueden distinguirse en dos subpoblacio-
nes: los linfocitos T CD4+, también lla-
mados “helper” o colaboradores debido a
su capacidad para inducir a los linfocitos
B a producir anticuerpos, y los linfocitos
T CDS8+, también llamados citotéxicos
debido a su potencial citolitico.
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1.1 Los tres tipos de inmunidad
efectora

En funcién del tipo de patdgeno contra
el que nuestro sistema inmunitario res-
ponde, se pueden distinguir bdsicamen-
te tres tipos de inmunidad efectora: la
inmunidad de tipo 1, implicada en res-
puestas contra patégenos intracelulares,
la inmunidad de tipo 2, implicada en res-
puestas contra helmintos y venenos, y la
inmunidad de tipo 3, capaz de responder
a patdgenos extracelulares y hongos. Los
linfocitos T helper CD4+ se distinguen
en diferentes subpoblaciones funciona-
les, no sélo en funcién de su perfil de
produccién de citocinas, sino también y
sobre todo por ser los principales prota-
gonistas de los tres tipos de inmunidad
efectora antes mencionados. Los linfoci-
tos Th1, implicados en la defensa contra
virus y bacterias intracelulares, producen
la citocina IFN-Y, que activa las funciones
de los macréfagos y fomenta la respuesta
en funcién de los fagocitos. Los linfocitos
Th2, por su parte, se caracterizan por la
produccién de citocinas (IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13) que actdan sobre los linfocitos B,
los granulocitos eosindfilos y los masto-
citos en la respuesta contra los parésitos.
Por tltimo, los linfocitos Th17 estdn im-
plicados en la respuesta a micofitos y bac-
terias extracelulares a través de la produc-
ci6n de la citocina proinflamatoria IL-17,
que fomenta la activacion de los granulo-
citos neutréfilos. Cada una de estas sub-
poblaciones de linfocitos también puede
estar implicada en la patogénesis de di-
versas enfermedades. Esto ocurre cuando
fallan los mecanismos reguladores de la
respuesta inmunitaria o cuando ésta se
dirige hacia antigenos que no la merecen.
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Las respuestas Th2 a los alérgenos consti-
tuyen el primum movens biolégico de las
enfermedades alérgicas (1-3).

1.2 Las ILC2: de la funcion
protectora al papel en las
enfermedades alérgicas

Las células ILC son una poblacién hete-

rogénea de células de la inmunidad inna-

ta que cooperan con sus homdlogas de la
inmunidad especifica. Con base precisa-
mente en la similitud de las citocinas efec-

toras producidas con las de los linfocitos
T “helper”, se distinguen tres grupos de
ILC: ILC1, que producen citocinas pare-
cidas a la contraparte Th1, ILC2, que pro-
ducen citocinas parecidas a las de los Th2
e ILC3, que producen citocinas parecidas
a las de los Th17 (4). Las ILC2 estdn pre-
sentes en la mucosa del tracto respiratorio
y del tracto gastrointestinal por debajo de
la barrera epitelial, en la piel, en el tejido
adiposo, mientras que son mas escasas en
la sangre periférica. Se caracterizan por
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la expresién de altos niveles del factor de
transcripcion GATA-3 (también expresa-
do por los linfocitos Th2) y de receptores
de membrana que les permiten responder
a estimulos de activacién y proliferacion.
Entre ellos se encuentran los receptores de
citoquinas proliferativas IL-2R, IL-4R,
IL-7R, IL-9R, pero también receptores
de citoquinas de origen epitelial como IL-
33R, IL-25R, TSLPR. Las ILC2 también
expresan el receptor de prostaglandina
D2, CRTH2, el receptor de cis-leuco-
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Papel de los linfocitos Th2 (a) y las células ILC2 (b) en el inicio y el mantenimiento de la inflamacion de tipo 2
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trieno y la molécula CD161 (4-5). En
los dltimos afios, se ha aclarado el papel
patogénico de ILC2 en la inflamacién
alérgica. Este subconjunto celular es ca-
paz de activarse en respuesta a numerosos
estimulos exdgenos, incluidas las citoci-
nas epiteliales antes mencionadas (IL-33,
IL-25, TSLP). La localizacién submucosa
de las ILC2, en estrecha proximidad con
los epitelios, convierte a estas células en el
subconjunto de la inflamacién de tipo 2
activado mds precozmente en respuesta a

estimulos procedentes del exterior (Figura
1). Globalmente, los datos de la literatu-
ra respaldan un posible papel patogénico
de las CIL2 tanto en el inicio como en el
mantenimiento de la inflamacién alérgi-
ca, y por tanto indican a este subconjunto
celular como posible diana terapéutica en
estas enfermedades (6-10).

2. Inmunoterapia especifica

con alérgenos
La AIT se introdujo en el tratamiento de
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las enfermedades alérgicas hace mds de
110 afios, cuando atin no se habfa identi-
ficado la IgE ni se habia planteado la hi-
pétesis de que existieran factores séricos
que pudieran mediar en las manifestacio-
nes clinicas de la alergia (11). La AIT eng-
loba los principios bdsicos de la medicina
de precisién y de la medicina personali-
zada, en el sentido de que, por un lado,
pretende modular la respuesta especifica
al alérgeno (precisién) y, por otro, prevé
la seleccién del alérgeno vy el tipo de in-
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munoterapia en funcién de las caracteris-
ticas de cada paciente (personalizacién).
Ademds de todo esto, la AIT representa
la Gnica terapia hasta la fecha capaz de
interferir en la historia natural de la enfer-
medad. Sin embargo, el trabajo pionero
de Noon no fue seguido de un desarrollo
igual de rédpido de los conocimientos en
este sector, lo que probablemente ha su-
puesto una limitacion para la difusion de
este tratamiento. A esto cabe afiadir que,
en el pasado, la AIT realizada con prepa-
rados no estandarizados no estaba exenta
de efectos secundarios, incluso graves (12),
que también se debian a que los pacientes
posibles candidatos a este tratamiento no
tomaban decisiones informadas. El es-
cepticismo que ha acompanado a la AIT
a lo largo de su larga historia también ha
llevado a subestimar su eficacia clinica, a
menudo descuidada e injustamente pasa-
da por alto. Hasta la fecha, sabemos que,
cuando se selecciona correctamente al pa-
ciente, la AIT es eficaz en la mayorfa de
los casos, con efectos secundarios raros y
generalmente no graves, y sobre todo con
una modulacién de la respuesta al alérge-
no que perdura en el tiempo, a diferencia
de la que se obtiene con todos los demds
tipos de firmacos utilizados en las enfer-
medades alérgicas respiratorias, tanto si
son biol4gicos o no lo son.

3. Inmunoterapia especifica
con alérgenos en enfermedades
alérgicas respiratorias
En la actualidad la AIT estd aprobada
para uso clinico en el tratamiento de la
oculorrinitis y el asma alérgica de leve a
moderada, asi como en la alergia al vene-
no de himendpteros. Las enfermedades
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alérgicas, y el asma grave en particular,
se han beneficiado, en la Gltima década
y més todavia, de una serie de nuevos
firmacos que han permitido un mejor
control de la enfermedad. Se trata de los
llamados firmacos biolégicos, es decir,
anticuerpos monoclonales humaniza-
dos capaces de interferir con moléculas
clave del proceso inflamatorio de tipo 2,
como las IgE, la IL-5, la IL-4 y la IL-13.
Como es natural, el uso correcto de estos
nuevos fdrmacos no puede prescindir del
conocimiento del fenotipo clinico y del
endotipo inflamatorio que caracteriza a

cada paciente individual. Teniendo esto
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en cuenta, en los Gltimos afos ha surgi-
do el concepto de medicina de precisién
y medicina personalizada para subrayar
lo indispensable que es la caracterizacién
del paciente para la seleccién del farma-
co biolégico mds adecuado para el trata-
miento de la enfermedad. Muy a menudo,
cuando se habla de firmacos bioldgicos en
enfermedades alérgicas, se hace referencia
inicamente a los anticuerpos monoclona-
les utilizados para el tratamiento del asma
grave, la dermatitis atépica, la CRSwNP
y la urticaria cronica idiopdtica, dejando
de lado la AIT, que constituye, como ya
se ha destacado, un ejemplo paradigmi-



tico de medicina de precisién y medicina
personalizada.

Centrdndonos en el asma sostenida por
inflamacién de tipo 2, la AIT no se debe
considerar como un fdrmaco alternativo a
los mAbs, sino mas bien un recurso valio-
so para tratar al paciente con un enfoque
modificador de la enfermedad. Como es
bien sabido, los anticuerpos monoclona-
les estdn aprobados en el tratamiento del
asma grave, mientras que la AIT estd indi-
cada para las formas de leves a moderadas.
Asi pues, cabe imaginar una via de tera-
pias biol6gicas para el paciente asmdtico
grave que, una vez controlado con mAbs,
pasa a ser elegible para el tratamiento
con AIT (13). Teniendo esto en cuenta,
ya existen algunos datos que indican una
sinergia potencial de la AIT con algunos
mAbs, en aquellos pacientes que utilizan
mAbs para enfermedades distintas del
asma (CRSwNP, dermatitis atdpica, urti-
caria idiopdtica crénica), y la AI'T para la
rinitis o el asma de leve a moderada (14).
Entre los avances mds recientes que han
permitido utilizar la AI'T para el asma se
encuentran el uso de la SLIT como modo
de administracién mds seguro y la llega-
da del diagndstico molecular. A estos dos
pasos cruciales se afade la comprensién
cada vez mds detallada de los mecanis-
mos biolégicos a través de los cuales se
obtienen los beneficios clinicos inducidos

por la AIT.

4. Personalizacion de la AlT:
el papel dela SLIT y el
diagnostico molecular
de la alergia
Como ya se ha destacado, entre las ra-
zones que han dificultado el uso de la

AIT para el asma figuran los efectos
secundarios, que en el pasado también
han causado acontecimientos mortales,
si bien muy escasos (12). El asma grave y
el asma no controlada son efectivamente
contraindicaciones para la aplicacién de
la AIT, pero al mismo tiempo se acepta
universalmente que la AIT es un trata-
miento més seguro que la SCIT (15). Y es
precisamente en lo que respecta al aspec-
to “seguridad” por lo que la SLIT ha ido
sustituyendo progresivamente a la SCIT
en el tratamiento de las alergias respira-
torias; de hecho, en lo que respecta a los
efectos clinicos, los dos tipos de adminis-
tracién tienen una eficacia comparable
y, segtin algunos autores, la SCIT sigue
conservando una ligera superioridad (16).
El primer paso en la via que permiti6 el
ascenso de la SLIT como posible trata-
miento del asma alérgica de leve a mode-
rada fue su reconocimiento como terapia
eficaz en la modulacién de la respuesta
alergeno-especifica (17). Posteriormente,
se demostré la capacidad de la SLIT para
reducir la dosis de corticosteroides inha-
lados (CSI) necesaria para el control del
asma, asf como su capacidad para reducir
la frecuencia de las exacerbaciones (18).
Todo esto convierte a la SLIT en candi-
data como enfoque potencial que puede
inducir la remisién del asma incluso des-
pués de interrumpir el tratamiento (19).

Otro paso adelante, de igual importan-
cia, se dio con la llegada del diagndstico
molecular de la alergia, indispensable
para la correcta seleccién de los pacien-
tes elegibles para la AIT. De hecho, este
enfoque ha permitido desenmascarar esas
falsas polisensibilizaciones panalergéni-
cas, que son de hecho un freno para la
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prescripcién de la AIT. Al mismo tiempo,
el estudio del perfil molecular de las sen-
sibilizaciones permite identificar a los pa-
cientes que no son eligibles a determina-
dos tipos de AIT vy, por tanto, prescindir
de un tratamiento con baja probabilidad
de eficacia (20-21).

5. Modulacion inmunoldgica
inducida por la AIT

Aunque se utiliza desde hace mds de cien
afios con excelentes resultados, atin no se
conocen del todo los mecanismos biol6gi-
cos por los que la AIT ejerce sus efectos cli-
nicos. No obstante, multiples aspectos de
la respuesta alergeno-especifica experimen-
tan cambios sustanciales durante la AIT'y,
lo que es mds importante, estos cambios se
correlacionan con la eficacia (22).
Probablemente, el efecto mds precoz de
la AIT es la modulacién de la respuesta
de anticuerpos alergeno-especificos, en
términos de isotipos de anticuerpos. Se
produce un aumento de los niveles de
IgG4 alergeno-especificas ya en las pri-
meras semanas de iniciar el tratamiento
con SCIT. Recientemente se ha descrito
cémo la SLIT induce preferentemente la
produccién de IgA alergeno-especificas,
que también pueden encontrarse en las
secreciones nasales, mientras que la SCIT
induce predominantemente la produccién
de IgG4 (23). De forma similar, se ha des-
crito la capacidad de la SCIT para 4caros
para inducir IgD, ademds de IgG4 y dis-
minuir las IgE, mientras que para la SLIT
también se ha descrito la capacidad para
aumentar las IgG2 (24-25). Todos estos
isotipos o subclases de IgG tienen la capa-
cidad de competir con la IgE para unirse
al alérgeno vy, por lo tanto, provocan una
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reduccién del nivel de activacién de los
mastocitos y los granulocitos baséfilos.
Otro efecto biolgico importante de la
AT es el de inducir, en parte relacionado
con el anterior, una disminucién del po-
tencial de degranulacién de los mastocitos
y granulocitos baséfilos, que se mantiene
incluso una vez suspendida la AIT (26).
En lo que respecta a la inmunidad especi-
fica, los dos efectos principales de la AIT
son su capacidad para inducir tolerancia
y la modulacién de la respuesta frente al
alérgeno. El primero de estos efectos se
produce como consecuencia de la expo-
sicién crénica al alérgeno, que induce la
expansion de los linfocitos T reguladores.
Una multitud de factores contribuyen a
conseguir el estado de tolerancia, y en-
tre ellos es especialmente importante el
efecto de la citocina reguladora IL-10,
secretada por los linfocitos T regulado-
res activados, cuyos niveles aumentan
durante la exposicién repetida al alérge-
no. El segundo efecto importante es su
capacidad para modular la respuesta de
tipo 2 al alérgeno. En efecto, se sabe que
la adquisicién de un fenotipo de tipo 1
se asocia a una disminucién del potencial
inflamatorio y a una disminucién de la
produccién de IgE. Estos dos mecanis-
mos, no se excluyen mutuamente, sino
que pueden coexistir, y la predominancia
de uno u otro en el paciente individual
depende probablemente de factores gené-
ticos individuales y del tipo de inmuno-
terapia utilizada (27-28).

Al igual que los linfocitos T, también las
células B son una diana de la AIT. Los
linfocitos B reguladores (B reg), son capa-
ces de controlar la respuesta inflamatoria
excesiva mediante la produccién de IL-

10, que inhibe la secrecién de citoquinas
proinflamatorias y facilita la diferencia-
ci6n en el componente regulador de los
linfocitos T. Se han aislado linfocitos B
especificos para la fosfolipasa A2 (PLA2),
uno de los principales alérgenos del vene-
no de abeja, en apicultores con tolerancia
a estos antigenos (29).

6. ILC2 como diana terapéutica
en la inmunoterapia
especifica con alérgenos

Ademds de los efectos sobre los linfocitos

de la inmunidad especifica, en los dlti-

mos afos se ha puesto de manifiesto que
las ILC2 también se modulan en el curso

de la AIT (30). Las ILC2 contribuyen a

la respuesta protectora contra las infes-

taciones parasitarias y, al mismo tiempo,
desempenan un papel importante en el
desencadenamiento y el mantenimiento
de la inflamacién durante las enferme-
dades alérgicas (31). Recientemente se ha
demostrado que las ILC2 pueden ser mo-
duladas por factores microambientales

y que poseen una plasticidad funcional

muy similar a la descrita previamente ha-

blando de los linfocitos T colaboradores

(32). La observacién de que las células

ILC2 circulantes aumentan en frecuencia

tras la provocacién con alérgenos en suje-

tos alérgicos a los derivados epidérmicos
del gato (33), y durante la estacién del
polen en pacientes alérgicos a las grami-
neas (34), confirma que este subconjunto
estd implicado en la inflamacién induci-
da por alérgenos y, por tanto, lo postula
como posible diana terapéutica. Recien-
temente se ha demostrado que durante
la AIT se produce una expansién en la
sangre periférica de un subconjunto de
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ILC2 que secreta IL-10 y expresa CTLA-
4, cuya presencia se correlaciona con una
mejorfa clinica en los pacientes tratados
(35). La produccién de IL-10 inducida
por AIT por parte de las células ILC2 se
asocia a una disminucién de la capaci-
dad de este subconjunto modulado para
producir IL-13, una citoquina cuyo papel
pro-flogistico en la inflamacién de tipo 2
estd bien documentado (36). Las células
ILC2 productoras de IL-10 constituyen
una subpoblacién funcionalmente dis-
tinta del fenotipo cldsico, por lo que se
las ha denominado células ILC2 regula-
doras. Las ILC2 reguladoras y las ILC2
“pro-alérgicas” se originan a partir de un
precursor inmaduro comun, pero evolu-
cionan hacia diferentes tipos funcionales
en funcién de la exposicién a diferentes
agentes moduladores. Las ILC2 regu-
ladoras estdn menos representados en la
sangre periférica de los pacientes alérgicos
a las gramineas, pero su nivel se restable-
ce con la AIT, y éste es probablemente el
aspecto mds intrigante de estos nuevos
hallazgos (37). La modulacién funcional
de las ILC2 se puede superponer tranqui-
lamente a la descrita para los linfocitos
CD4 durante la AIT, lo que sugiere que
el concepro de plasticidad funcional de la
respuesta inmunitaria no es exclusivo de
la inmunidad especifica, sino que deberfa
extenderse al componente innato.

7. AIT: la importancia de los
registros de pacientes

Los complejos mecanismos por los que se

materializa el efecto terapéutico de la AIT

son multiples y variados. Como hemos

visto, dependen tanto del modo de ad-

ministracién de la AIT (SCIT vs SLIT)



como del tipo de preparado utilizado,
pero también existen factores individua-
les del paciente que explican la diferente
respuesta bioldgica en cada persona. Un
enfoque metodolégico, sin duda il para
comprender este tipo de efecto “pleiotro-
fico” de la AIT, consiste en crear registros
de pacientes tratados con AIT. Estos re-
gistros nos permitirdn evaluar el alcance
real del uso de esta terapia y nos propor-
cionardn informacién importante sobre
los cambios bioldgicos inducidos por las
diferentes AIT. Los registros, ademds de
informar sobre cudndo y cédmo se realiza
la AIT, también pueden representar una
fuente de datos sobre aquellos biomarca-
dores cuya modulacién estd asociada a la
AIT. Dados los grandes avances logrados
por la AIT en los tltimos afos, en tér-
minos de seguridad, identificacién del
paciente “respondedor” y comprensién de
los mecanismos bioldgicos, la creacion de
registros es un paso clave, ya que el avan-
ce del conocimiento cientifico se basa en
la recopilacién y el andlisis de datos. Esto
permitird a la AIT realizar la tan espera-
da transicién de un tratamiento empiri-
co a una terapia respaldada por la RWE
(Reald World Evidence) (38) (Figura 2).

8. Conclusiones

Las enfermedades alérgicas se sustentan
en una compleja red inflamatoria conoci-
da con el nombre de inflamacién de tipo
2, en la que los linfocitos Th2 desempe-
fian sin duda el papel principal, pero en
la que también participan otros actores,
como los linfocitos B, los eosinéfilos, las
ILC2, los mastocitos e incluso las células
tisulares, como las células epiteliales, las
células musculares lisas y los fibroblastos.

La AIT es capaz de interferir en este cir-
cuito inflamatorio a través de multiples
mecanismos que adn no se conocen del
todo. Probablemente, las distintas for-
mulaciones de AIT provocan efectos
biolégicos diferentes en los individuos
tratados. A este respecto, cabe destacar
que a menudo se aborda la AIT de ma-
nera global, sin tener en cuenta que los
distintos extractos alergénicos pueden
comportarse de manera diferente. Todo
esto es bien conocido con respecto a la
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Anafilaxia: 10 pasos
para reconocer

Yy manejar

esta emergencia

1. {Qué es?

La anafilaxia se define como “una re-
accién sistémica de hipersensibilidad,
de inicio rdpido y que puede causar la
muerte” (1). Es una reaccidon aguda en la
que se ven afectados de forma simultdnea
diferentes 6rganos/sistemas y que puede
ser potencialmente grave. Por este mo-
tivo resulta de especial relevancia cono-
cer cudl es su mecanismo de accién, sus
principales desencadenantes, su forma de
presentacién y como manejarla.

2. (A cuanta gente afecta?

La prevalencia global de la anafilaxia en
la poblacién general varfa segtin las se-
ries, pero oscila entre 0.3 y 5% (1). La
incidencia descrita oscila igualmente en
una horquilla amplia que va desde los
6 hasta los 110 episodios por 100.000
personas/afio (2). Estas cifras pueden ser
atin mayores en poblacién pedidtrica. Las
diferencias tan amplias de unos trabajos
a otros se deben a diferentes causas, pero
entre las principales estd la falta de con-
senso en su definicién y en los criterios
de seleccidn, asi como el infra-diagnds-
tico de la entidad, especialmente por el
no reconocimiento de sus sintomas por
parte de aquellos que trabajan en servi-
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RESUMEN

- Adrenalina - Anafilaxia - Corticoide - IgE - Mastocito - Reaccion adversa - Tratamiento

La anafilaxia es una reaccion alérgica grave, que puede llegar a ser potencialmente
mortal. Pese a que su prevalencia e incidencia son bajas, es una entidad infradiagnosti-
cada por la falta de consenso en su definicion y por el escaso reconocimiento de esta,
en muchas ocasiones. Ademds, el manejo terapéutico de la reaccion, una vez que se
produce, no siempre es el adecuado, demorado la administracion del tratamiento de
eleccion (adrenalina) y, por tanto, su prondstico. En el siguiente articulo se abordan, en
10 sencillos pasos, los principales items a conocer sobre la anafilaxia para poder llegar
a una correcta identificacion, diagndstico y tratamiento.

cios de urgencias y reciben a los pacientes
durante los episodios agudos.

3. {Por qué se produce?

Los sintomas de la anafilaxia son conse-
cuencia de la liberacién de mediadores
de diferentes tipos de células. Tradicio-
nalmente se ha atribuido esta liberacién
a la activacién de mastocitos y de baséfi-
los, principalmente, aunque también estd
descrita la implicacién de otras células
como macréfagos, neutréfilos y células
mieloides (3).

Dentro de los mecanismos de activacién
de los mastocitos, el principal y mds co-

nocido es el derivado de la interaccién
entre la IgE y su receptor de alta afinidad
(FceRI). Este proceso también se produ-
ce, en menor medida, en los baséfilos.
Hay también mecanismos diferentes al
IgE-mediado entre los que cabe sefialar
el mediado por IgG con el receptor FcyR
(que conlleva la liberacién de factor de
agregacién plaquetaria en mayor medi-
da que de histamina) y el mediado por
complemento, principalmente por los
fragmentos activos C3a y C5a, conside-
rados anafilotoxinas. Menos conocido,
aunque también descrito, es la activaciéon
secundaria a alteraciones genéticas o de
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factores de transcripcién (3). Ademds de
estos mecanismos inmunoldgicos descri-
tos, hay también mecanismos considera-
dos como “no inmunoldgicos”, entre los
que destacan fdrmacos como los opioides
o polimorfismos de receptores mastocita-
rios (MRGPRX2) que pueden activar la
célula provocando su desgranulacion.

4. ;Cuales son sus
desencadenantes?

Las principales causas de anafilaxia son los
fdrmacos, los alimentos y las picaduras de
insectos (4). No obstante, hay una gran
variabilidad en la prevalencia de reaccién
frente a estos desencadenantes segtin los
grupos de edad, puesto que la repeticién
en la exposicién a alérgenos potenciales
influye de forma proporcional en la fre-
cuencia de reaccién. Asi, la principal cau-
sa de anafilaxia en poblacién pedidtrica
son los alimentos y, por el contrario, los

firmacos son el primer motivo en adul-
tos. De igual manera, la localizacién geo-
gréfica y los hdbitos de consumo que eso
conlleva hace que pueda variar también
el desencadenante dentro de un mismo
grupo. Asi, en los adultos los alimentos
mds implicados en episodios de anafilaxia
son los frutos secos, mariscos, pescados y
frutas, mientras que en los nifos lo son el
huevo, la leche, los frutos secos, los pes-
cados y los mariscos (5,6).

Las principales causas de anafilaxia (de for-
ma global) estdn reflejadas en la figura 1.

5. ¢Hay factores de riesgo
para presentarla?

Presentar una anafilaxia (y la gravedad de
esta) no depende Gnicamente del alérge-
no desencadenante. Parece estar relacio-
nado con multiples factores, incluyendo
la susceptibilidad individual. En grandes
rasgos, la gravedad de la anafilaxia puede

Principales causas de anafilaxia. Adaptado de (5).

*En poblacion espafiola y latinoamericana

Farmacos Alimentos

AR\ (WL CAUSAS

20-30% *

30-60% *

Insectos Idiopatica

8-15% *
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estar relaciona con factores que depen-
den del paciente, de la propia reaccién o
seglin sea el drgano afectado (5,7):

Factores dependientes del paciente:

*  Atopia;
¢ Edad;
*  Género;

¢ Presencia de patologfa respiratoria
ylo cardiovascular;
e Tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora
de angiotensina y/o betabloqueantes;
e Mastocitosis o sindromes
de activacién mastocitaria;
Alfa-triptasemia hereditaria.

Factores dependientes de la reaccién:

*  Viade entrada;

e Alérgeno;

*  Presencia de cofactores
(menstruacion, alcohol, ejercicio
fisico, AINEs, fiebre, infeccidn,
estrés, deprivacioén suefo).

Pacientes dependientes

del 6rgano afectado:

*  Via respiratoria (hipoxia);

¢ Sistema cardiovascular (hipotensién);
*  Compromiso neuroldgico.

6. {Como la diagnostico?

Los sintomas de la anafilaxia son aquellos
producidos, en mayor medida, por la ac-
ci6n de los mediadores mastocitarios libe-
rados durante su activacién. Estos pueden
ser muy variados y ahi radica la principal
dificultad diagndstica en la anafilaxia: en
que no hay signos o sintomas patogno-
monicos en esta entidad. Mds del 80% de
las reacciones alérgicas tienen afectacién
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Criterios diagndsticos de anafilaxia

Criteris actuales (8) I Propuesta de la WOA (1) |

1. Inicio agudo de sindrome que afecta a piel y/o mucosas
junto, al menos, uno de los siguientes:
a) Compromiso respiratorio
b) Disminucion de la TA o sintomas de disfuncion
organica

1. Inicio agudo de sindrome que afecta a piel y/o mucosas
junto, al menos, uno de los siguientes:
a) Compromiso respiratorio
b) Disminucion de la TA o sintomas de disfuncion organica
) Sintomas gastrointestinales persistentes

2. Aparicion rapida de 2 de los siguientes sintomas tras 1.
exposicion a un alérgeno potencial para el paciente:
a) Afectacion de piel y/o mucosas
b) Compromiso respiratorio
¢) Disminucion de la TA o sintomas de disfuncion
organica
d) Sintomas gastrointestinales persistentes

Disminucion de TA o broncoespasmo o afectacion
laringea en minutos/ pocas horas tras exposicion
a un alérgeno conocido para el paciente:
a) Lactantes y nifios: TA baja o descenso >30%
de TA sistdlica®
b) Adultos: TA sistolica < 90 mmHg 6 descenso > 30%
sobre TA basal

3. Disminucion de TA en minutos/ pocas horas tras
exposicion a un alérgeno conocido para el paciente:
a) Lactantes y nifios: TA baja o descenso >30%
de TA sistdlica®
b) Adultos: TA sistolica < 90 mmHg 6 descenso > 30%

sobre TA basal

TA, tension arterial *TA sistolica baja en la infancia: menor de 70 mmHg de 1 mes -1 afio, menor de [70 mmHg + (2 x edad)] de 1-10 afios,

y menor de 90 mmHg de 11-17 arios.

cutdnea, por lo que en % partes de las ana-
filaxias con implicacién de piel y/o muco-
sas se llegard a un diagndstico correcto. La
dificultad radica en identificar el 20% de
anafilaxias que no cursan con dafio cutd-
neo. El diagnéstico se basa en 3 criterios
de sospecha (8). Recientemente la organi-
zacién mundial de la alergia ha propuesto
reducirlo a 2 (1). Ambas propuestas se
describen en la figura 2.

Ademis de la clinica presentada por el
paciente en la reaccién, podemos utilizar

también pruebas de laboratorio que nos
ayuden a llegar al diagndstico. La principal
herramienta diagndstica ante la sospecha
clinica de estar frente a una reaccién se-
cundaria a liberacién de mediadores mas-
tocitarios es cuantificar el nivel de alguno
ellos -principalmente la triptasa- durante
un episodio en el que sospechemos que
puede ser consecuencia de la activacién
del mastocito. Si el nivel de triptasa en el
momento agudo es >20% de la cifra basal
+ 2 ng/mL, tendremos la confirmacién de

nuestra sospecha. Ejemplo; si la triptasa
basal es de 6 ng/mL: (6x 0,2) + 2 = 3,2.
Un incremento de la triptasa aguda > 6 ng/
mL + 3,2 ng/mL (= 9,2 ng/mL), sugiere
activacién mastocitaria. Recientemente se
ha propuesto que una ratio triptasa aguda/
basal > 1,6 es sugerente de anafilaxia (9).

La gravedad de la anafilaxia se clasifica en
niveles que van desde el I hasta al V se-
gun aumente el compromiso vital. Dado
que la forma de presentacion puede variar
segtn sea el desencadenante de la reac-
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Algoritmo de actuacion en anafilaxia en el medio sanitario.
Adaptado de (5)

Sintomas refractarios

Repetir dosis adrenalina
cada 10-15 min.

Valorar gluacagon / atropina
| vasopresores

Derivar a UCI

Anafolaxia

Aproximacion"ABCDE"
Retirar alérgeno, si es posible
Adrenalina intramuscular

Medidas de soporte
Terapia adyuvante*

Mejoria

Observacion 6-8 horas
Autoinyector
Medicacion domiciliaria
Evitar alérgeno

Derivar alergologo

ABCDE; A, Via aérea, B, Respiracion, C, Circulacion; D, Discapacidad; E, Exposicion.
*Tratamiento en funcidn de la sintomatologia presentada por el paciente.

cién, hay diferentes clasificaciones segin
la anafilaxia sea secundaria a alimentos,
medicamentos o himendpteros. Serfa ideal
unificar criterios y disponer de una tnica
clasificacién que permitiera una mejor
comparacién entre reacciones y/o desen-
cadenantes.

7. Anafilaxia ... {y algo mas?

Ante un episodio de anafilaxia, hay que
pensar — ademds de en un correcto diag-
néstico diferencial - en la posibilidad de
que el paciente presente una patologfa sub-
yacente cuya principal forma de manifesta-
ci6n sea la anafilaxia. Aquellas con mayor

Noriziario ALLERGOLOGICO 2024 © Vol. 42 o n. 1

relevancia en nuestra especialidad son:

a) Sindromes de activacién mastocitaria
(SAMCQ): bajo este término se atinan un
grupo de enfermedades en las que concu-
rren los siguientes tres requisitos (10): 1)
afectacién de 2 o mds érganos consecuen-
cia de la liberacién de mediadores masto-
citarios, 2) elevacién basal de mediadores
mastocitarios durante dicho episodio, y
3) respuesta al tratamiento con firmacos
antimediadores convencionales. A su vez,
los SAMC pueden clasificarse en (10): I)
primarios (clonales), caracterizados por la
presencia de MC anormales, y que pue-
den subdividirse, a su vez, en pacientes
con mastocitosis o SAMC clonales, II)
secundarios, principalmente a la presen-
cia de alergia IgE-mediada, y III) idiopd-
ticos, en aquellos en los que no se identi-
fica etiologfa conocida.

Si bien los SAMC secundarios e idiop4-
ticos corresponden a pacientes que cum-
plen los criterios de anafilaxia, las masto-
citosis y los SAMC clonales pueden tener
diferentes formas de presentacién y no
siempre debutar con reacciones de libe-
racién severas. No obstante, la frecuencia
de anafilaxia en estos pacientes es mucho
mayor que la descrita en poblacién gene-
ral, pudiendo llegar a ser hasta 10 veces
mids (11), y en muchas ocasiones, ser la
anafilaxia el episodio que lleve a la sospe-
cha de dicha enfermedad.

b) Alfa triptasemia hereditaria (HAT):
recientemente se ha descrito esta entidad,
consistente en un aumento en el niimero
de copias del gen TPSABI, responsable
de codificar la alfa-triptasa (un isotipo de
triptasa, considerada también con trip-
tasa inmadura, constitutiva o inactiva).
Los pacientes que presentan dicho rasgo



genético presentan niveles basales de trip-
tasa més elevados de lo normal y pueden
asociarse igualmente con una mayor fre-
cuencia de anafilaxia (12).

Se estima que la prevalencia de esta en-
tidad en la poblacién general es de alre-
dedor de un 5% (13-16). No obstante,
se ha descrito la presencia de HAT en
aproximadamente un 10% de los pa-
cientes con anafilaxia y en un 20% de los
pacientes con mastocitos clonales (16).
El porqué de esta asociacién o el motivo
por el cudl unos portadores de este rasgo
genético tienen sintomas y otros no, se
desconoce por el momento.

8. {Qué debo saber sobre
el tratamiento?

El éxito para manejar esta emergencia
se basa en el reconocimiento de la enti-
dad, en la retirada del alérgeno implicado
cuando sea posible, y en el inicio tempra-
no en la administracién del tratamiento.
Como ante cualquier otra emergencia
sanitaria, tras identificar el estado de gra-
vedad es importante solicitar ayuda, si
es necesario, segun el entorno, personal,
equipamiento y medicamentos disponi-
bles y valorar la aproximacién “ABCDE”
(A: Via aérea; B: Respiracién; C: Circu-
lacién; D: Discapacidad; E: Exposicion).
A la hora de iniciar el tratamiento hay
que tener presente que la adrenalina es
el firmaco més eficaz, y que su admi-
nistracién precoz mejora la superviven-
cia (1,4,17). La via intramuscular, en la
cara anterolateral del muslo, es la via de
eleccién inicialmente. Tiene un inicio
de accién rdpido, una vida media corta
y menos efectos secundarios que la via
intravenosa. La dosis recomendada es de

0,01 mg por kilogramo de peso, hasta un
méximo de 0,5 mg, pudiendo repetirse
su administracién cada 10-15 minutos
segtn la evolucién y gravedad del pacien-
te. No existen contraindicaciones para
su administracién, aunque los ancianos,
las embarazadas o personas con patolo-
gias cardiovasculares y/o hipertiroidismo
pueden presentar mds riesgo de efectos
adversos. La adrenalina tiene accién ago-
nista sobre los receptores o1, Bl y 2
adrenérgicos. Por este motivo, aquellos
pacientes que estén en tratamiento con
B-bloqueantes pueden ser resistentes al
tratamiento con adrenalina y necesitar la
administracién de glucagén debido a que
su accion inotrépica y cronotrépica no
estd mediada por los receptores B-adre-
nérgicos (4).

De forma precoz, ademds de la adrenali-
na, deberfan proporcionarse medidas de
soporte como la reposicién de liquidos
y/o administracién de oxigeno si fuera
necesaria. Los broncodilatadores [3-ago-
nistas adrenérgicos de accién corta estdn
indicados siempre que exista afectacién
de la via respiratoria. Los antihistamini-
cos constituyen la segunda linea de tra-
tamiento y se utilizan para controlar los
sintomas cutdneos de la reaccién. Respec-
to a los corticoides, pueden ser ttiles para
prevenir o acortar reacciones prolongadas
y pueden usarse como tercera linea para
tratar el asma o el shock (18). El algorit-
mo de actuacion se detalla en la figura 3.

9. ;Puedo prevenirla?

Tras la resolucién del episodio de un epi-
sodio de anafilaxia todos los pacientes
deberfan ser evaluados por un especialista
en alergologia para identificar la causa de
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este, en caso de ser posible, y establecer un
plan de accién segin el riesgo futuro que
incluya medidas de evitacién y/o manejo.
Quienes tengan riesgo de presentar un
nuevo episodio de anafilaxia, deben ser
instruidos en el manejo de la adrenalina
y deberdn llevar consigo un auto-inyec-
tor. Sobre la conveniencia de recomendar
uno o dos dispositivos, hay argumentos
a favor y en contra (4,18,19). Lo que es
indudable, en todo caso, es la necesidad
de adiestrar en el uso de un auto-inyector
para poder usarlo en caso de sufrir una
nueva reaccion.

10. ... recomendaciones
tras el episodio agudo?

La educacién en anafilaxia tras un episo-
dio agudo debe abarcar diferentes planos:
* DPerspectiva del paciente. Ademds de
un plan de accién tras la valoracién en las
consultas de alergologia, individualizado,
por escrito y adaptado a las necesidades
del paciente, este deberfa tener un segui-
miento periédico que evaluara posibles
incidencias (20). Ademds, las asociacio-
nes de pacientes pueden servir como
apoyo fundamental para ayudar a una
mejor gestién en la convivencia diaria del
paciente con su diagndstico.

¢ Derspectiva social. Es cada vez mds
frecuente que las guarderfas y centros
educativos en el caso de los nifios, o
puestos laborales en los adultos, tengan
también planes de accién protocolizados.
Se estima que entre el 10-20% de las re-
acciones tienen lugar en el colegio (21) o
cuando la gente come fuera de casa. En
esta linea, los establecimientos hosteleros
tienen la obligacién de seguir la normati-

va europea (R.E) 1169/2011 (Ley de In-
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formacién Alimentaria del 13/12/2014)
que facilita al consumidor la informacién
sobre los 14 alérgenos considerados de
declaracién obligatoria.

Al igual que existe una gran conciencia-
cién global sobre la importancia de tener
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Un caso inusual de alergia
de contacto al oro

Contact allergy to gold from a coffee cup:
An unusual source of sensitization

10.1111/cod. 14337.

1 oro es un metal precioso, maleable y resistente a la corro-

sidn; se considera seguro en contacto con la piel y las mu-
cosas, y se utiliza mucho en medicina y odontologfa. En cuanto
a las alergias, el oro metdlico se considera seguro en contacto con
la piel, pero en forma ionizada es un potencial agente sensibili-
zador. Las reacciones alérgicas al oro son bastante raras y gene-
ralmente se manifiestan como dermatitis alérgica de contacto,
o con sintomas orales (por ejemplo, estomatitis) en el caso de
exposicién al oro en implantes y empastes dentales.
Para el diagnéstico de una eventual alergia al oro, se pueden
realizar pruebas epicutdneas (pazch rest) con tiosulfato sédico de
oro (GST; gold sodium thiosulfate). Las reacciones positivas a esta
sustancia son bastante frecuentes y pueden desarrollarse tardfa-
mente (por ejemplo, al cabo de una semana); sin embargo, su
relevancia clinica es limitada o dificil de definir, y es objeto de
debate. Estas razones contribuyeron a que la American Contact
Dermatitis Society decidiera nombrar al oro «Allergen of the Year»
(Alérgeno del afio) en 2001.
Recientemente se ha publicado en la revista Contact Derma-
titis un caso bastante inusual de alergia de contacto al oro. Se
trataba de una mujer joven (27 afios) que sufrfa ardor, picor e
hinchazén en el labio superior desde hacfa aproximadamente un
afio. La mujer no llevaba aparatos de ortodoncia ni prétesis, ni
utilizaba cosméticos, ni perfumes, ni joyas.
Ante la sospecha de dermatitis alérgica de contacto, los der-
matdlogos realizaron unos patch test en oclusién durante 48 h
con 1Q-Ultra Chambers y con tres series de alérgenos: la serie
bésica del grupo portugués para el estudio de la dermatitis de
contacto, una serie de cribado dental (dental screening series) y
una serie compuesta por sustancias contenidas en los alimentos,
especialmente en los productos de panaderia (bakery series), de

la empresa Chemotechnique Diagnostics (Suecia). Las lecturas
realizadas en los difas 2 (D2) y 4 (D4), segtin lo indicado por el
grupo internacional de investigacién sobre dermatitis de contac-
to (ICDRG, International Contact Dermatitis Research Group),
no mostraron ninguna reaccién a las sustancias de las pruebas.
Sin embargo, al cabo de una semana, la mujer notd la aparicién
de una pdpula roja que le picaba en la espalda, justo en el punto
donde se aplicaros los patch test. Asi que se repitieron las prue-
bas, un mes después, incluyendo también las lecturas retardadas.
El D7 se observaron reacciones positivas al oro (+++; GST 2%
pet.) y al cobalto (+; cloruro de cobalto 1% pet.), que segufan
siendo visibles el D28.

Las investigaciones posteriores revelaron que la paciente, inge-
niero informdtico, llevaba un afio trabajando en oficina de casa
debido a la pandemia de COVID-19 y tenia la costumbre de
tomar dos cafés al dfa utilizando siempre la misma taza. La taza,
producida por una histérica empresa portuguesa (Vista Alegre),
era de porcelana con decoraciones en tonos azules en el exterior
y un borde dorado en el interior (Figura 1). Precisamente en
los colores utilizados para estas decoraciones estaban presentes,
respectivamente, el cobalto y el oro, segin confirmaron poste-
riormente los fabricantes. Al evitar el uso de la taza, los sinto-
mas se tesolvieron y no se observaron recaidas en los seis meses
posteriores.

Basdndose en las pruebas reunidas (evaluacién de los sintomas,

resultados de los patch test, exposicién diaria al oro en la taza y
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resolucion del problema una vez dejado de usar el objeto), los
médicos diagnosticaron dermatitis alérgica de contacto al oro.
Por otra parte, la sensibilizacién al cobalto no parecia tener una
relevancia clara, teniendo en cuenta la positividad moderada en
la prueba del parche y la localizacién de los sintomas en el labio
superior, que estaba en contacto con la parte interior dorada,
mientras que los adornos azules estaban en la parte exterior.
Este trabajo destaca la importancia de tener en cuenta también
la posibilidad de una alergia al oro, aunque sea poco frecuente,
y en consecuencia de realizar una anamnesis cuidadosa y, sobre
todo, de efectuar lecturas de los patch test incluso a intervalos
mds largos si se sospecha una alergia a los metales.

Desarrolio de alergia
alimentaria tras
un trasplante de higado

Tough Nut to Crack: Transplant-acquired Food Allergy
in an Adult Liver Recipient
Horwich B.H. et al. Transplant Direct. 2023 Oct 16;9(11):e1552. DOI:
10.1097/TXD.0000000000001552

n este trabajo, Horwich y sus colegas describen el caso

de un hombre que desarrollé de novo una alergia alimen-
taria tras un trasplante de higado. El fenémeno, que en inglés
se conoce como fransplant-aquired food allergy (TAFA), es mds
frecuente en pacientes pedidtricos, suele manifestarse dentro de
los 6 meses siguientes al trasplante y a menudo se resuelve en 2
afios, y afecta mayormente a las personas receptoras de un tra-
splante de higado. En el caso de TAFA descrito aqui (Figura 1),
el paciente (67 afios) habfa sido sometido a un trasplante hepdti-
co debido a una cirrosis hepdtica asociada a la hepatitis C. El 6r-
gano procedfa de una mujer joven (20 afios) que habia fallecido
tras un ataque grave de asma. El trasplante se realizé con éxito,
hubo algunas dificultades postoperatorias pero ningin episodio
de rechazo, y el paciente fue dado de alta al decimoctavo dia
posterior a la operacién con tratamiento a base de inmunosu-

presores (Tacrolimus, Micofenolato Mofetilo y Prednisona).

El episodio alérgico se produjo un mes después del trasplante,
cuando el hombre consumié frutos secos mixtos (anacardos,
almendras y avellanas) por primera vez tras la operacién. La re-
accién se manifestd con angioedema de los labios, molestias en
la garganta, picor general y dolor abdominal; el tratamiento de
urgencia con difenhidramina y epinefrina intramuscular llevé a
una rdpida mejorfa. Antes del trasplante, el hombre consumia
regularmente cacahuetes, nueces, huevos, trigo y soja sin ningtin
problema.

Las pruebas seroldgicas detectaron la presencia de IgE para varios
alérgenos, en particular cacahuetes (1,72 kU/L), avellanas (0,73
kU/L), pistachos (0,54 kU/L), almendras (0,39 kU/L), anacardos
(0,20 kU/L), soja (0,41 kU/L) y gambas (0,96 kU/L). Los andlisis
realizados en los meses siguientes mostraron una reduccién pro-
gresiva de los niveles de IgE para estos alérgenos. Un mes después
de la reaccién alérgica, también se realizaron pruebas cutdneas, que
dieron resultados positivos para cacahuetes, pistachos, anacardos,
nueces y nueces de Brasil. A los seis meses, las pruebas cutdneas
mostraron una mayor positividad a los cacahuetes, anacardos y
pistachos, siendo negativa la prueba a los 16 meses postrasplante,
hasta el punto de tolerar su ingesta.

Los médicos revisaron el historial médico de la chica, que era posi-
tiva para cacahuetes, chocolate, huevos, trigo y mariscos. Lamen-
tablemente, no existe informacién sobre la aparicién de alergias
en pacientes que han recibido otros érganos de la misma donante.
Los casos de TAFA en adultos son bastante raros y a menudo,
como en el caso descrito aqui, afectan a pacientes que reciben
un trasplante de higado. Sin embargo, la patogénesis exacta del
fenémeno no estd totalmente aclarada y se necesitan mds estu-
dios. Los autores exponen algunas de las hipdtesis propuestas,
como 1) la transferencia de IgE alergeno-especificas ligada al
higado del donante, 2) la transferencia de células T'y B alergeno-
especificas del donante y 3) la seleccién preferencial de linfocitos
Th2 inducida por la terapia con Tacrolimus.

A continuacidn, los autores recopilaron informacién sobre los
casos recogidos en la literatura de adultos sometidos a trasplan-
te hepdtico con TAFA, destacando que casi todos los donan-
tes habian fallecido por causas relacionadas con la atopia (por
ejemplo, shock anafildctico y asma), haciendo hincapié en que, a
diferencia de los casos pedidtricos, el estado alérgico del donante
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desempefia un papel importante en el desarrollo de TAFA en
pacientes adultos sometidos a trasplante hepdtico.

Por el momento, los autores, aunque reconocen que no parece
haber estrategias definidas para limitar el riesgo, sugieren que
se tenga especial precaucién en el seguimiento de los pacientes
que han recibido el higado de donantes jévenes (< 25 afios), que
han fallecido por anafilaxia o por una afeccién relacionada con
la atopia.

Para los adultos sometidos a trasplante hepdtico con diagndstico
de TAFA, las indicaciones actuales son evitar indefinidamente
el alérgeno desencadenante y llevar consigo un autoinyector de
epinefrina. Horwich y sus colegas sugieren controlar los niveles
de IgE a lo largo del tiempo y realizar pruebas de provocacién
oral en pacientes seleccionados al cabo de un afio. También ha-
cen hincapié en que estas personas deben ser seguidas por un
alergdlogo experimentado y recibir una formacién adecuada
para evitar la exposicién a los alérgenos y reconocer los sintomas
de una reaccién alérgica.

Pacientes con DA:
iqué tejidos usar?

Fabric Selection in Atopic Dermatitis:
An Evidence-Based Review

Jaros J. et al. Am J Clin Dermatol. 2020; 21(4):467-482. DOI:
10.1007/540257-020-00516-0

a dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria

de la piel con una patogenia compleja, en la que la predi-
sposicién genética, los desequilibrios del sistema inmunitario y la
disfuncién de la barrera cutdnea desempefian un papel importan-
te. Se manifiesta con picor, lesiones eritematosas y descamativas y
predispone al desarrollo de infecciones, en particular por parte de
la bacteria Staphylococcus aureus. En el caso de los pacientes con
DA, es importante elegir cuidadosamente los tejidos que entran
en contacto con la piel, ya que en funcién de sus propiedades (por
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ejemplo, transpirabilidad, accién oclusiva, absorbencia, accién
termorreguladora) pueden influir en el microambiente cuténeo
y repercutir en la DA. Las propiedades y caracteristicas del tejido
ideal en caso de DA se enumeran en la Figura 1y, en particular,
dicho tejido deberfa limitar la pérdida transepidérmica de agua
(transepidermal water losssTEWL) y reducir la inflamacién y el
picor. El picor se relaciona con la estimulacién de los nociceptores
(receptores sensoriales) por parte de las fibras del tejido que sobre-
salen de la superficie de la prenda y se relaciona directamente con
el didmetro de las fibras que componen el tejido. Tradicionalmen-
te, los tejidos naturales de fibras finas y lisas, como el algodén y la
seda, son los preferidos para las pieles sensibles.

La seleccién de los tejidos para los pacientes con DA es el tema
de esta revision, publicada en el American Journal of Clinical Der-
matology, que presenta un andlisis critico de las pruebas cientificas
disponibles y también ofrece algunas orientaciones para la selec-
cién de los tejidos. Los autores llevaron a cabo una investigacién
sistemdtica en las bases de datos bibliogréficos PubMed y EM-
BASE con vistas a identificar los articulos pertinentes, publicados
entre enero de 1994 y enero de 2020, utilizando como palabras
clave «dermatitis atdpica», «eccema» o dermatitis», en combina-
cién con diferentes términos referidos a tejidos y fibras textiles
(como, por ejemplo: "tela", "
incluyeron estudios clinicos (en pacientes adultos y pedidtricos)

"non

tejido", "lencerfa”, "lana", etc.). Sélo

en inglés, y se centraron en el efecto de los tejidos sobre la DA.
Al final del proceso de seleccidn, se identificaron 27 estudios,

enumerados y resumidos en la Tabla 2 del trabajo original. Las
pruebas cientificas reunidas y las consideraciones pertinentes para
los pacientes con DA se presentan en el texto, agrupadas segin el
tipo de tejido, empezando por los tejidos naturales y tradicionales
y terminando por los tejidos mds innovadores, sintéticos o com-
binados. Se trata de tejidos a base de fibras naturales o sintéticas,
que se tratan o combinan con otros materiales/componentes, por
ejemplo, éxido de zinc o plata, para "funcionalizarlos”, es decir,
para proporcionarles nuevas propiedades, como la actividad an-
timicrobiana.

Entre los tejidos naturales, el algodén es tradicionalmente el pre-
ferido por los pacientes con DA y suele utilizarse como tejido de
control en los estudios clinicos sobre tejidos y DA. Sin embargo,
en determinadas condiciones y/o como resultado de ciertos pro-
cesos de fabricacion, el algodén puede irritar la piel o provocar
dermatitis alérgicas de contacto (por ejemplo, debido a los tintes
quimicos). Ademds, los autores destacan que los datos proceden-
tes de grandes estudios clinicos son mds bien escasos. Otra fibra
natural, pero de origen animal, es la lana, que se caracteriza por su
gran capacidad para absorber la humedad y regular la temperatu-
ra. La percepcion comun es que los productos de lana son irritan-
tes y, de hecho, este puede ser el caso de la lana tradicional con fi-
bras mds gruesas (¢J > 30 pm). La lana compuesta por fibras mds
finas, como la lana merina superfina (15 - 18,5 pm) y ultrafina
(11,5 - 15 pm), no causan picor y parecen aportar algunos bene-
ficios en los pacientes con DA, aunque se necesitan estudios mds

Propiedades y caracteristicas de los tejidos ideales para pacientes con DA

TEWL 1

fibras con @ < 21 um

hidratacion

termorregulacion

accion emoliente

accion antibacteriana
penetracion topica de farmacos
inflamacion de la piel

picor

trastornos del suefio
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Ideal
fabric

no oclusivas
hidrofilas
confortable
ligeras

facil de lavar
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amplios para evaluar los efectos sobre el microambiente cutdneo.
De todas maneras, los autores aconsejan a los pacientes con DA
que deseen llevar prendas de lana que elijan prendas de lana me-
rina superfina o ultrafina. El lyocell (o tencel; 10 - 30 pm), por su
parte, se produce a partir de celulosa derivada de pulpa de madera
(a menudo de eucalipto) tratada con un disolvente no téxico y
reciclable. Es un tejido que permite una buena transpirabilidad y
control de la humedad y fue preferido al algodén en un estudio de
30 pacientes; sin embargo, no parece mejorar significativamente
el cuadro clinico ni los sintomas de la DA. La seda, con sus fibras
cilindricas, finas (11 - 12 pum) y lisas, es el otro tejido tradicio-
nalmente elegido en caso de DA debido a su baja friccién sobre
la piel. En algunos tejidos innovadores como el MICROAIR®
DermaSilk y DreamSkin™, la seda se combina con compuestos
de amonio cuaternario (guars), que proporcionan al tejido pro-
piedades antibacterianas y antiolor. Sin embargo, los productos
fabricados con estos tejidos son bastante caros, mientras que los
beneficios de su uso en casos de DA no estdn totalmente defini-
dos. Por lo tanto, se necesitan mds investigaciones clinicas que
también presten atencién al perfil de seguridad de los guats.

Estudios sobre otros tejidos sintéticos y combinados muestran
que los més interesantes por su eficacia potencial para reducir la
gravedad de la DA y/o de la infeccidn por S. aureus son los tejidos
con quitosano (con actividad antibacteriana), los tejidos a base de
celulosa con algas marinas e iones de plata (como Sea Cell Active
fibers®, SkinDoctor® y Skintoskin®), que mostraron una mejora
significativa de la TEWL, la calidad del suefio y la sensacién de pi-
cor, as{ como una reduccién de la colonizacién por S. aureus. Los
tejidos con fibras recubiertas de plata también llevaron a una re-
duccién de la carga bacteriana y a una mejora de la gravedad de la
DA. Sin embargo, a pesar de los buenos datos preliminares, segtin
los autores, se necesitan mds investigaciones para evaluar la seguri-
dad a largo plazo (para la salud y el medioambiente) del tejido de
fibras recubiertas de plata. En la revision se analizan otros tejidos,
como los anidnicos (a base de poliéster con turmalina), con éxido
de zinc (propiedades antibacterianas, antiolor y proteccién UV),
tratados con 4cido citrico (pH 5,5-6,5 para restaurar el manto
4cido de la piel), con aceite de semillas de borraja (con alto conte-
nido en 4cido gamma-linolénico, habitualmente deficiente en la
piel de los pacientes con DA), con fibras derivadas del etilen-vinil-
alcohol (EVOH), y tejidos de poliuretano para la ropa de cama
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(con efecto oclusivo para reducir la exposicién a los alérgenos de
los 4caros del polvo). Sin embargo, las pruebas de su aplicacién en
casos de DA son limitadas y se necesitan mds estudios.

Por tltimo, hay que tener en cuenta que la mayoria de los tejidos
se componen de fibras mixtas y se someten a diversos tipos de
procesamiento y tratamientos (incluido el lavado) que podrian
alterar sus propiedades, por lo que cabe profundizar en su efecto
sobre la piel sensible y atépica. Considerando la intima relacién
entre los tejidos y el microambiente cutdneo, las recomendaciones
sobre los tejidos deben discutirse con los pacientes como parte de
la estrategia de tratamiento de la DA.

Dupilumab y factores
de riesgo de hipereosinofilia
en el asma grave

Efficacy of dupilumab and risk factors

for dupilumab-induced hypereosinophilia

in severe asthma: a preliminary study from China.

" LiYetal Annals of Medicine 2024; 56(1):2311843. DOI:
10.1080/07853890.2024.2311843.

Dupilumab es un medicamento bioldgico para el tratamien-
to de trastornos dominados por una respuesta inflamatoria
de tipo 2, como el asma, la dermatitis atdpica y la rinosinusitis
crénica con poliposis nasal. Efectivamente, se trata de un anti-
cuerpo monoclonal que se une a la subunidad alfa del receptor
de la interleucina-4 (IL-4) e inhibe las vias de sefializacién de
IL-4/IL-13, citocinas que caracterizan la respuesta inflamatoria
de tipo 2. El firmaco también ha demostrado ser eficaz en casos
de asma grave, pero se ha observado que entre el 4 y el 25% de
los pacientes desarrollan hipereosinofilia (HE, hypereosinophilia),
definida como recuento de eosindfilos en sangre (BEC - blood
eosinophil count) igual o superior a 1,5 x 10° células/L. Se trata
de una HE normalmente transitoria que no causa sintomas clini-
cos, aunque en algunos casos pueden aparecer complicaciones
como neumontia eosinofilica y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis. Atn no estd claro qué pacientes corren el riesgo de
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desarrollar HE relacionada con el tratamiento con dupilumab,
ni si la presencia de HE afecta a la eficacia del tratamiento. Para
aclarar estos puntos, Li y sus colegas realizaron un estudio clinico
retrospectivo y unicéntrico de 20 pacientes con asma grave tra-
tados con dupilumab durante al menos 12 meses, entre enero de
2019 y mayo de 2022. La dosis inicial de dupilumab fue de 600
mg (dos inyecciones subcutdneas de 300 mg).

Se compararon los datos clinicos y los resultados de las pruebas
de laboratorio de los pacientes antes del tratamiento con dupilu-
mab y después de 4 y 12 meses desde el inicio del tratamiento.
Ademds del BEC, se analizaron diversos pardmetros, como el dxi-
do nitrico exhalado fraccional (FeNO - fractional exhaled nitric
oxide), las IgE totales, pardmetros de la funcidn respiratoria como
FEV1/FVCy la prueba de control del asma (ACT - asthma con-
trol test), asi como datos del tratamiento con corticosteroides ora-
les (OCS, oral corticosteroid).

La edad media de los pacientes (70% varones) era de 46,63
afos y todos tenfan valores de BEC previos al tratamien-
to < 1,5 x 107 células/L (en el 85% de los casos < 1,0 x 10°
células/L). La mayoria de los pacientes presentaban comorbi-
lidades, como rinosinusitis crénica con poliposis nasal (55%),
dermatitis atépica (25%), otitis media eosinofilica (EOM,
eosinophilic otitis media) (25%) y enfermedad respiratoria exa-
cerbada por la aspirina (10%). El 75% recibia tratamiento con
OCS (dosis media diaria = 12,50 mg). El 40% de los pacientes
(n = 8) tenfan valores positivos de IgE especificas para alérge-
nos alimentarios y/o inhalantes.

El tratamiento con dupilumab produjo una reduccién signifi-
cativa del nimero de reagudizaciones y una reduccién o elimi-
nacién del uso de OCS, una mejora de la funcién pulmonar y
una reduccién de los biomarcadores de inflamacién de tipo 2.
Sin embargo, se observé un aumento del BEC, que alcanzé un
méximo alrededor de los 4-5 meses y volvié a niveles similares a
los iniciales al cabo de 12 meses, en consonancia con los datos de
la literatura (1). En funcién de los valores del BEC, se dividi6 a
los pacientes en dos grupos: HE (n = 8) y no HE (n = 12). Los
resultados no mostraron diferencias significativas en el efecto del
dupilumab entre los dos grupos; por tanto, la presencia de HE
no parece alterar la eficacia terapéutica del fdrmaco.

Con vistas a identificar posibles factores de riesgo de HE du-
rante el tratamiento con dupilumab, los autores realizaron un

andlisis de subgrupos basado en diferentes caracterfsticas clinicas
de los pacientes, comparando las variaciones del BEC respecto a
los valores de partida a los 4 y 12 meses de tratamiento entre los
diferentes subgrupos. Después de 4 meses, el valor mediano de la
variacién del BEC fue significativamente mayor en el grupo con
alergias alimentarias y en el grupo con EOM que en los grupos de
control (respectivamente, sin alergias alimentarias y sin EOM),
diferencia que siguid siendo estadisticamente significativa tam-
bién en el mes 12. Incluso en los pacientes con FeNO inicial >
60 ppb, el aumento del BEC fue significativamente mayor que
en los pacientes con FeNO < 60 ppb, pero sélo al cuarto mes.
En la discusién, los autores también informan de cémo trataron
a dos pacientes que desarrollaron HE con valores de BEC > 3,0
x 10” células/L, casos en los que se debe suspender el dupilumab
si se sospecha un dafio orgdnico (2). La sospecha de neumonia
eosinofilica en uno de los pacientes, que era asmdtico y padecia
rinosinusitis crénica con poliposis nasal, llevé a la suspension
de dupilumab y a la administracién de OCS (20 mg/dia). El
BEC disminuy¢ rdpidamente y se mantuvo estable; el paciente
fue tratado de nuevo con dupilumab con fluctuaciones del BEC
pero sin sintomas clinicos. Al segundo paciente, un mes después
del dupilumab, se redujo la dosis de OCS de 40 a 30 mg, lo
que pudo haber contribuido al aumento del BEC; se volvié a
aumentar la dosis de OCS, lo que condujo a una reduccién del
BEC, y luego se redujo lentamente en las visitas de seguimiento
posteriores, sin que se produjeran nuevos aumentos del BEC.
Por tltimo, subrayan la necesidad de realizar estudios prospec-
tivos mds amplios para analizar los factores de riesgo de HE en
pacientes con asma grave tratados con dupilumab.
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enfoque de tratamiento por objetivos (Treat-to-Target -

727) para el desarrollo y el uso de terapias. En su ultima
version, las recomendaciones de Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma (ARIA) establecen claramente la importancia de eva-
luar el escenario especifico de los pacientes con rinitis alérgica
y, Si procede, administrar inmunoterapia con alérgenos (Allergen
Immunotherapy - AlT) para tratar al paciente con un enfoque a
medida. Sin embargo, a pesar de los datos relativos tanto a su
eficacia como a su sequridad, a dia de hoy faltan prescripciones
suficientes.
En un intento por comprender las causas de este hecho, la Uni-
versidad de Turin (bajo la supervision de los profesores Brussino y
Nicola) y la Universidad “La Sapienza” de Roma (bajo la supervi-
sion del profesor Masieri) llevaron a cabo una encuesta interna-
cional a través de Internet para investigar como los expertos de
muchos centros de tercer nivel de alergia e inmunologia clinica
de todo el mundo percibian los aspectos innovadores de la All.
Por la presente informamos de un breve resumen del estudio que
presentaremos como contribucion cientifica en la proxima EAA-
Cl de Valencia (Titulo: "How allergists around the world perceive
innovation in the context of allergen Immunotherapy (AIT): an
international survey”).
Los participantes en la encuesta electronica, basada en un cues-
tionario, clasificaron 20 elementos en una escala de creatividad
del 1 al 5. El estudio se realizé de mayo a junio de 2023 utilizando

E n muchos sectores, hoy en dia es obligatorio aplicar un
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el sistema SurveyMonkey™. Participaron 56 alergélogos desta-
cados, que representaban a diversos grupos de edad y sexo, la
mayoria especializados en alergologia e inmunologia. Se evalua-
ron los factores que afectan a la prescripcion de All, y las va-
loraciones indicaron la necesidad de mejorar la accesibilidad, la
sequridad y la innovacion, sobre todo en cuanto a nuevas vias de
administracion y palatabilidad para los nifios.

Por tanto, la encuesta pone de relieve la necesidad de abordar la
infraprescripcion de este eficaz tratamiento.

Factores como la disponibilidad de formulaciones sublinguales y
el perfil de sequridad de los medicamentos de AIT recibieron va-
loraciones de moderadas a altas, lo que indica que hay margen
de mejora.

Ademds, el interés por nuevas vias de administracion y la impor-
tancia de la palatabilidad para los pacientes pedidtricos destacan
el potencial de innovacion en cuanto a métodos de administra-
cion de AlT. Abordar estas dreas de mejora podria ayudar a au-
mentar la aplicacion de la AIT y mejorar los resultados para los
pacientes con enfermedades alérgicas.

Uso de la inmunoterapia especifica
con alérgenos en el embarazo
y la lactancia

Santoboni M.,
Alma Mater - Universidad de Bolonia, Italia

moderna es el andlisis de los posibles efectos secunda-

rios de cada producto. En los ultimos afios, esta peculia-
ridad se ha extendido también a la alergologia con el estudio de
las posibles reacciones adversas a la inmunoterapia especifica
con alérgenos.
Me acerqué al mundo de la farmacovigilancia durante mis estu-
dios universitarios y, en colaboracidn con el personal de Farma-
covigilancia de Lofarma, realicé un estudio sobre la sequridad
de la inmunoterapia especifica con alérgenos durante el em-
barazo y la lactancia. Este objeto de estudio fue el tema de mi

U no de los aspectos fundamentales de la farmacoterapia

tesis de licenciatura.

Los resultados del estudio se presentardn en el proximo Congre-
so Europeo de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI 2024
- Valencia) (Titulo:" Allergen immunotherapy (AIT) in pregnancy,
focus on the use of carbamylated monomeric allergoid”).

A continuacion se presenta un breve resumen del trabajo.

En los paises industrializados, el asma y la rinitis afectan al
18-30% de las mujeres en edad fértil y a alrededor del 20% de
las embarazadas. Aunque la AlT se ha utilizado ampliamente
durante mucho tiempo, los datos bibliogrdficos actuales sobre
la sequridad de la AIT en el embarazo siguen siendo limitados.
Varios estudios informaron de que el asma materna no contro-
lada se asociaba a un aumento de los acontecimientos adversos
(Adverse Events - AE) perinatales y de las complicaciones debi-
das a un tratamiento farmacoldgico inadecuado. Por lo general,
las directrices sobre la AIT recomiendan continuar con la AlT en
curso bien tolerada durante el embarazo con precaucion, por lo
que su seguridad durante este periodo es crucial para tener un
resultado positivo.

La farmacovigilancia es obligatoria tnicamente para los pro-
ductos alergénicos autorizados; sin embargo, se ha aplicado
sistemdticamente durante varios afios para los alergoides mo-
noméricos carbamilados, incluso como producto especifico para
paciente individual (Named Patient Product - NPP).

La vigilancia post-market garantiza la recopilacion de registros
de seguridad de grupos especificos de pacientes, como mujeres
embarazadas y/o en periodo de lactancia, de diferentes grupos
de edad, expuestos a AlT en post- market.

Informamos de los datos de seguridad espontdneos sobre la
exposicion a alergoides monoméricos sublinguales durante el
periodo gestacional y la lactancia (definidos segun la GVP como
casos de especial interés) recogidos en una base de datos de
farmacovigilancia validada desde 1990 hasta 2023.

Cualquier AE recogido, codificado a través de MedDRA, se clasi-
fico en funcion de su naturaleza, intensidad, gravedad y grado
de correlacion con el farmaco tomado (con arreglo a los requi-
sitos de GVP).

En el periodo considerado de unos 30 afios, se procesaron un
total de 16 casos (expuestos a HDM, gramineas, olivo, polen
de pelitre y gato): 13 casos relativos al embarazo y la lactancia
(notificados por pacientes) y 3 casos de exposicién durante la
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concepcion (notificados por médicos). No se registraron reac-
ciones adversas a los medicamentos (Adverse Drug Reactions
- ADR). En cada caso, el sequimiento incluyo el resultado del
embarazo hasta 4-6 semanas después del parto, con notifica-
cién de cualquier reaccion adversa ADR.

Teniendo en cuenta la tasa esperada de continuacion de la AIT
en el embarazo, es muy probable que se produzca una gran
infranotificacion; sin embargo, hasta el momento no se ha

Lofarma Academy

demostrado la existencia de riesgos relacionados con la ad-
ministracion de alergoides monoméricos sublinguales durante
la concepcién o en el periodo de gestacion/lactancia, que pu-
dieran perjudicar potencialmente el perfil beneficio/riesgo del
producto administrado.

Estos datos confirman que el enfoque actual de continuar la ad-
ministracidn de alergoide monomérico durante el embarazo no se
asocia a un aumento del riesgo ni para la madre ni para el feto.

Lofarma@yAcademy

https://lofarma.academy
para informacion: academy@lofarma.it

Lofarma:

Since 1945, a constant commitment to improving the health of allergic patients
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