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Anaphylaxis caused by vaccines

Anafilaxia causada por vacunas

Pablo Perea-Valle,! Carlos Julio Delgado-Aguirre, Belkis Grindeli Villafuerte-Dominguez,' Blanca Estela Del Rio-Navarro!

Abstract

Even though the SARS-CoV-2 pandemic represents a historical challenge, science has had an exponential development, and the current
vaccination campaigns are proof of this. Unfortunately, along came misinformation and myths regarding their production and their adverse
effects. For this reason, we have considered of utter importance to review anaphylaxis, one of the most feared vaccine adverse events.
Anaphylaxis can be defined as a life-threatening acute and systemic allergic reaction, with a wide clinical spectrum, which can be explained by
many immunological mechanisms, and whose diagnostic complexity demands the fulfillment of strict criteria. Though infrequent, any vaccine
has the potential to trigger anaphylaxis. In the United States, for the new SARS-CoV-2 vaccines, rates from 1:200 000 (Pfizer-BioNTech) to 1:360
000 doses (Moderna) have been estimated. Vaccine adverse events can be mediated by hypersensitivity reactions, either allergic or not. Unlike
a typical drug allergy, rarely is the active ingredient responsible for the reaction. Therefore, excipients must be considered during the approach
to this problem. Vaccine associated anaphylaxis has to be referred to an allergist so as to guarantee the maximum benefit for the patient and
improve the vaccines’ security profile.

Key words: Hypersensitivity; Anaphylaxis; Vaccination

Resumen

A pesar de la dificil situacion que se enfrenta con la actual pandemia de COVID-19, la ciencia ha tenido un desarrollo exponencial. Si bien la
inmunizacion contra esa enfermedad ha sido posible gracias a ello, desafortunadamente se ha acompafnado de desinformacién y mitos en
torno a su fabricacién y reacciones adversas. Por tal razon, es importante revisar una de las reacciones adversas a vacunas mas temidas para
el personal de salud y la poblacion general, la anafilaxia. La anafilaxia se define como una reaccion alérgica aguda y sistémica que puede poner
en riesgo la vida; se asocia con distintos mecanismos inmunolégicos, factores desencadenantes y manifestaciones clinicas. Su diagnéstico
puede ser confuso, por lo que se han establecido diferentes criterios. Todas las inmunizaciones tienen el potencial de desencadenar anafilaxia,
aunque este evento es poco frecuente. Respecto de las vacunas contra el coronavirus SARS-CoV-2, en Estados Unidos se ha reportado una tasa
de anafilaxia de 1:200 000 para la vacuna Pfizer-BioNTech, y de 1:360 000 para la vacuna de Moderna. Al igual que un farmaco, las vacunas
pueden presentar efectos adversos mediados por mecanismos de hipersensibilidad, pero a diferencia de lo que sucede con los medicamentos,
el principio activo rara vez es el responsable; es mas frecuente que las reacciones indeseadas se deban a los excipientes. La sospecha de una
anafilaxia secundaria a su aplicacion obliga a una oportuna referencia y a un correcto diagnéstico, tanto para el beneficio del paciente como
para mejorar el perfil de seguridad de la vacuna.

Palabras clave: Hipersensibilidad; Anafilaxia; Vacunacién

ISecretarfa de Salud, Hospital Infantil de México Federico Gémez, Departamento de Alergia e Inmunologia Correspondencia: Pablo Perea-Valle.
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Perea-Valle P et al. Anafilaxia a vacunas

Introduccion

La vacunacion es uno de los programas mas seguros y efec-
tivos para la salud publica. Su éxito ha sido tal que varias de
las enfermedades que previenen son poco conocidas por el
personal de salud.

La actual pandemia de COVID-19 nos ha recordado la
importancia de continuar la investigacion sobre este tema; y
si bien la cobertura mundial ha sido unos de los problemas
mas criticos, la reticencia a la inmunizacién es un desafio
creciente en el que intervienen factores como la experien-
cia con los servicios de salud, los antecedentes familiares,
la confianza en la ciencia y las autoridades competentes, asi
como las redes sociales para rechazar y demorar la aplicacion
de una vacuna.

La percepcion sobre la seguridad de las inmunizaciones
es otro cofactor involucrado; de hecho, Ruiter et al. demos-
traron que una mayor apreciacion de los riesgos que de los
beneficios favorece el rechazo a esta intervencion.? Por tal
motivo, esta revision tiene como objetivo recordar a los mé-
dicos que las vacunas tienen efectos adversos, como cual-
quier otro medicamento; y en efecto, estos pueden ser me-
diados por un mecanismo de hipersensibilidad. Asimismo,
se ahonda en su correcta clasificacion y su abordaje diagnds-
tico. Afortunadamente la anafilaxia es un evento muy raro
tras la vacunacion, por lo cual los beneficios de proteccion
contra una enfermedad mortal sobrepasan abismalmente a
los riesgos de esta.

En el caso de las vacunas para el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, se ha reportado en Estados Unidos una tasa de
anafilaxia de 1:200 000 para la vacuna Pfizer-BioNTech, y de
1:360 000 para la vacuna de Moderna.’

Definiciones de anafilaxia y anafilaxia inducida
por vacunas
La anafilaxia es una reaccion alérgica aguda y sistémica que
puede poner en riesgo la vida y se asocia con distintos meca-
nismos inmunolégicos, factores desencadenantes y manifesta-
ciones clinicas. Es precisamente por esta variabilidad que se
han establecido criterios, los cuales permiten diagnosticarla
cuando se cumple al menos uno de tres escenarios.* (Cuadro 1).
Sin embargo, desde el punto de vista operativo, y con
el objetivo de establecer una referencia para los estudios de
seguridad de vacunas, The Brighton Collaboration Allergic
Reactions Working Group elabor6 una definicion que asigna
tres grados de certeza, dependiendo de la combinacion de
criterios mayores y menores, siendo el nivel 1 el caso con la
mayor certeza diagnodstica y el nivel 3 el caso con la menor
certeza diagnostica (Cuadro 2). Para mantener una especifici-
dad suficiente, el involucro de dos o mas sistemas organicos
es indispensable en cualquier nivel de la definicion, y siem-
pre debe incluir a los sistemas cardiovascular o respiratorio.
Este trabajo constituye el estandar de oro en lo que concierne
a los casos de anafilaxia posteriores a la inmunizacion.’

http://www.revistaalergia.mx

La World Allergy Organization también propuso una
definicion muy amplia.® Por su parte, el National Institute
of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Ana-
phylaxis Network elaboré una definicion operacional mas
especifica, aunque empleada principalmente para la evalua-
cion clinica de los pacientes.’

Epidemiologia de la anafilaxia a vacunas

Todas las inmunizaciones tienen el potencial de desencadenar
una anafilaxia, aunque es un evento muy poco frecuente. Un
estudio histdrico publicado por Bohlke et al., estim6 una tasa
de incidencia de anafilaxia en nifios y adolescentes de 0.65
(95 % IC, 0.21-1.53) casos por 1 000 000 de vacunas aplica-
das.® Un estudio poblacional mas reciente que incluy6 nifios
y adultos, identificé 33 casos de anafilaxia entre 25 173 965
dosis, es decir, 1.31 (95 % IC, 0.9-1.84) casos por 1 000 000
de vacunas aplicadas. Entre otros hallazgos se puede mencio-
nar que las tasas fueron similares por edad, destacando que no
se identificaron casos en pacientes menores de 4 afios, lo que
probablemente se debe a la dificultad para aplicar los criterios
de Brighton en este grupo etario y al predominio de casos de
mujeres comparados con hombres. Asimismo, las tasas para
una inmunizacién en especifico fueron dificiles de cuantifi-
car, ya que la mayoria de las vacunas fueron administradas
concomitantemente. Sin embargo, se encontr6 que la vacuna
trivalente de influenza fue el principal contribuyente al total
con una incidencia de 1.35 (95 % IC, 0.65-2.47) casos por 1
000 000 de vacunas aplicadas. Esto se puede explicar porque
es la vacuna con el mayor nimero de dosis en el periodo
evaluado.’ (Cuadro 3).

En una revision de 2016, la World Allergy Organization
reportd una tasa estimada de anafilaxia a vacunas de entre
uno en 100 000 a uno en 1 000 000."° Este calculo es com-
plejo, ya que un gran niimero de reacciones no es registrado
0 se obtiene a partir de una encuesta. En el caso de Mé-
xico, la anafilaxia esta comprendida dentro de los eventos
presuntamente atribuibles a la vacunaciéon o inmunizacion
(ESAVI) de tipo grave, que generalmente se limitan a una
presentacion dentro de los primeros 30 dias posteriores a la
inmunizacion. De 2014 a 2019, se notificaron 13 365 even-
tos, de los cuales 10.2 % (1337) se catalogaron como graves;
siendo las principalmente involucradas las vacunas contra la
influenza, la vacuna contra la tuberculosis (BCG), la vacuna
contra la difteria, el tétanos, la tosferina, la poliomelitis, el
Haemophilus influenzae tipo B y la hepatitis B (hexavalen-
te) y la vacuna contra la difteria, la tosferina y el tétanos
(DPT)."

Fisiopatologia de las reacciones de hipersensibi-
lidad inducidas por vacunas

Las reacciones de hipersensibilidad inducidas por vacunas
pueden explicarse por los mecanismos fisiopatologicos que
se detallan a continuacion:'? (Figura 1)

Rev Alerg Mex. 2022;69 Supl 1:s1-s14



Perea-Valle P et al. Anafilaxia a vacunas

Cuadro 1. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia

Criterios clinicos para el diagndstico de anafilaxia

1. Inicio agudo de la enfermedad (minutos a horas) con involucro de la piel, mucosas o0 ambos (urticaria generalizada prurito, eritema,

edema de labios, lengua o Gvula) y al menos uno de los siguientes:

a) Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, flujo espiratorio pico reducido, hipoxemia)
b) Presién arterial disminuida o sintomas asociados con disfuncion organica (hipotonia, sincope, incontinencia)

2. Dos 0 mas de los siguientes ocurren rapidamente tras la exposicion a un alérgeno probable para el paciente en cuestién:
a) Involucro de piel o mucosas (urticaria generalizada, prurito, eritema, edema de labios, lengua o Gvula)
b) Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias, estridor, flujo espiratorio pico reducido, hipoxemia)
c) Presion arterial disminuida o sintomas asociados con disfuncién orgénica (hipotonia, sincope, incontinencia)
)

d) Sintomas gastrointestinales stbitos (dolor abdominal, vomito)

3. Presion arterial disminuida tras la exposicion a un alérgeno probable para el paciente en cuestion:
a) Pacientes pediatricos, presion arterial sistolica baja para la edad o una disminucién mayor a 30 %, con respecto de la presion

arterial sistdlica

b) Pacientes adultos, presién arterial sistélica menor a 90 mm Hg o una disminucion mayor a 30 %, con relacion a su basal

Fuente: referencia 4.

* Activacion y degranulacion de los mastocitos por el
entrecruzamiento del receptor FCERI mediado por el
complejo IgE/antigeno. Representa la reaccion de hi-
persensibilidad tipo I de Gell y Coombs, en la cual los
anticuerpos IgE producidos como respuesta a los antige-
nos, excipientes o proteinas residuales de las vacunas, se
unen entrecruzadamente al receptor FceRI localizado en
los mastocitos y basoéfilos provocando la activacion de
estas células, y por lo tanto la liberacion del contenido
de sus mediadores preformados. Usualmente las mani-
festaciones clinicas se presentan dentro de los primeros
minutos hasta cuatro horas después de la exposicion al
agente responsable.'*!*

* Pseudoalergia relacionada con la activacion del comple-
mento (CARPA, por sus siglas en inglés). El cuadro cli-
nico dado por este mecanismo es indistinguible de una
reaccion de hipersensibilidad tipo I; sin embargo, cabe
destacar dos aspectos, que IgE no participa en la libera-
cion de los mediadores preformados y que puede darse
alin con la primera exposicion al agente en cuestion, es
decir, no hay fases de sensibilizacion ni efectora.!” Resu-
midamente, el desencadenante activa la cascada del com-
plemento tras adherirse a anticuerpos IgG e IgM, con la
consecuente produccion de anafilotoxinas, estas se unen
a sus respectivos receptores localizados en los mastocitos
dando lugar a la liberacion de sus mediadores. Esta via
explica por qué la administracion de medicamentos mi-
celares o liposomales puede derivar en una anafilaxia no
alérgica.'® Entre los farmacos de este grupo se encuentran
algunas presentaciones de doxorrubicina, anfotericina B
y daunorrubicina.!’

* Activacion directa de los mastocitos mediante la activa-
cion del receptor MRGPRX2 (Mas-related G protein-

http://www revistaalergia.mx 33

coupled receptor X2). Otro tipo de anafilaxia no alérgica
puede ser inducido por la activacion directa del receptor
MRGPRX2. Por esta via puede no haber IgE especifica
detectable y los niveles de triptasa sérica pueden encon-
trarse en rangos de normalidad.'®

Componentes de las vacunas que pueden
provocar anafilaxia

Como ya se ha comentado, al igual que un farmaco, las in-
munizaciones pueden presentar efectos adversos mediados
por mecanismos de hipersensibilidad. No obstante, a dife-
rencia de lo que sucede con los medicamentos, rara vez el
principio activo (los antigenos de las vacunas, como los mi-
crorganismos enteros, fragmentos de estos o toxoides) es el
responsable. Es mas frecuente que estas reacciones se deban
a excipientes, por ejemplo estabilizadores, adyuvantes, con-
servadores, antibidticos, sustancias residuales del medio de
cultivo, latex.'%2°

Estabilizadores

Gelatina (mediada por IgE)

La gelatina es un producto derivado del colageno parcialmen-
te hidrolizado de mamiferos (porcinos o bovinos) o peces.
Hay que tener en cuenta que la gelatina de origen bovino o
porcino tienen una reactividad cruzada amplia entre ellas,
mas no completa.?! Es posible encontrar este excipiente en
las vacunas contra el sarampion, la rubéola la parotiditis
(SRP), la varicela, la influenza y la encefalitis transmitida por
garrapatas.'® Igualmente, puede hallarse en las vacunas contra
la fiebre amarilla y la rabia.?> Al contemplar esta sustancia
como posibilidad etioldgica de una anafilaxia a vacunas, esta
no puede ser descartada si se tolera la ingesta de gelatina. Lo

ev Alerg Mex. 2022;69 Supl 1:51-s14



Perea-Valle P et al. Anafilaxia a vacunas

Cuadro 2. Definicion de un caso de anafilaxia. Criterios de Brighton

Anafilaxia

Los niveles 1 a 3 comprenden el espectro de certeza diagndstica de anafilaxia, siendo el nivel el mayor grado de certidumbre
Para todos los niveles de certeza diagndstica
La anafilaxia es un sindrome clinico caracterizado por:

® |nicio subito

® Progresion rapida de signos y sintomas
* Involucro multiple (> 2) de los siguientes sistemas organicos
Nivel 1 de certeza diagnéstica
e > 1 criterio dermatolégico mayor
e > 1 criterio cardiovascular mayor o > 1 criterio respiratorio mayor
Nivel 2 de certeza diagndstica
e > 1 criterio cardiovascular mayor y > 1 criterio respiratorio mayor o
e > 1 criterio cardiovascular o respiratorio mayor y
> 1 criterio menor involucrando > 1 sistema orgéanico distinto (ademas de los sistemas cardiovascular o respiratorio) o
¢ > 1 criterio dermatolégico mayor y > 1 criterio cardiovascular menor o un criterio respiratorio menor
Nivel 3 de certeza diagndstica
¢ > 1 criterio cardiovascular o respiratorio menor
e > 1 criterio menor de > 2 0 mas sistemas organicos

Nivel 4

No es anafilaxia

Anafilaxia reportada, pero con evidencia insuficiente para cumplir cualquiera de los niveles de certeza diagndstica ya especificados

Nivel 5

No es anafilaxia. No hay un inicio subito ni una rapida progresion de los signos y sintomas

Criterios para definir
caso de anafilaxia

Dermatolédgicos o de
mucosas

Cardiovasculares

Respiratorios

Gastrointestinales

Laboratorio

Fuente: Referencia 5.
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Mayores

e Urticaria o eritema generalizados
¢ Angioedema, localizado o generalizado
e Prurito generalizado con erupcién cutanea

e Hipotensién
¢ Diagnostico clinico de choque no compensado sugerido por
la combinacién de al menos tres de los siguientes:
a) Taquicardia
b) Llenado capilar>3s
c) Volumen de pulsos centrales reducido
d) Disminucién o pérdida del estado de alerta
e Sibilancias bilaterales
e Estridor
* Edema de via aérea superior (labios, lengua, faringe, Gvula
o laringe)
e Dificultad respiratoria,caracterizada por al menos dos de los
siguientes:
a) Taquipnea
b) Uso aumentado de musculos respiratorios accesorios
(esternocleidomastoideo, intercostales)
Retraccion
Cianosis
Quejido

S4

Menores

e Prurito generalizado sin erupcién cutanea

e Sensacion generalizada de ardor

e Urticaria en el sitio de aplicacién de la vacuna
¢ Hiperemia y prurito ocular

e Circulacion periférica disminuida sugerida por la combi-
nacion de al menos dos de los siguientes:
a) Taquicardia
b) Llenado capilar > 3 s sin hipotensién
c) Disminucién del estado de alerta

® Tos seca persistente

* oz ronca

e Dificultad respiratoria sin sibilancias o estridor
¢ Sensacion de obstruccion a nivel de la faringe
e Estornudos, rinorrea

e Diarrea
¢ Dolor abdominal
e Nausea
* \/6mito

Elevacion de triptasa sérica superior al rango de normalidad
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cual se debe a que dicha via permite su digestion en pequefios
fragmentos peptidicos con menor potencial alergénico.?

Hay que recordar que la gelatina esta hecha a base de
tendones, cartilago y piel de algunos mamiferos, por lo que
representa una fuente potencial de proteinas con grados va-
riables de glicosilacion. También puede obtenerse del pes-
cado, aunque su composicion de aminoacidos es tan dife-
rente que no hay reactividad cruzada con su contraparte en
mamiferos.24 Este componente se puede hallar en distintos
alimentos y en productos de uso médico, como agentes he-
mostaticos, liquidos intravenosos coloides, capsulas, injertos
y canulas.?

Para su abordaje se puede recurrir a una IgE especifica
para gelatina o a pruebas epicutaneas, preparando un extracto
que se obtiene al disolver 5g de gelatina azucarada de cual-
quier sabor en 5 mL de solucion salina.?

En algunos paises se ha quitado a la gelatina de las va-
cunas, o se ha optado por una variante completamente hidro-
lizada, lo que se ha asociado a una marcada disminucioén de
las reacciones alérgicas a estas inmunizaciones.?!

Alfa-gal (galactosa-alfa-1, 3-galactosa, mediada por IgE)
Este oligosacarido, que se encuentra en los tejidos de todos
los mamiferos a excepcion de los primates, debe tomarse en
cuenta en anafilaxia a firmacos cuya manufactura se basa en
lineas celulares de mamiferos o anticuerpos, tal es el caso
del cetuximab.?” Por lo tanto, los paciente sensibilizados a
los residuos de alfa-gal provenientes de carne de mamife-
ros pueden tener una cosensibilizacion o una coalergia a la
gelatina.?® Un reporte de caso es una anafilaxia a la vacuna
contra la varicela zoster, en un paciente con alergia conocida
a carnes rojas.”

Y
FceR1-IgE con antigeno

Factor B

Triptasa

Degranulacion

Anafilaxia
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MRGPRX2-activacion directa

s5

Cuadro 3. Incidencia de anafilaxia por tipo de vacuna

Vacuna

Vacuna que protege a los
nifos pequenos contra

la difteria, el tétanosy la
tosferina (DTaP)

Influenza

Sarampion, rubéola y paro-
tiditis (SRP)

Varicela

Fiebre amarilla

Meningocécica conjugada
(Men ACWY)

Incidencia de anafilaxia

0.95 por 1 000 000 de dosis
0.36 por 100 000 dosis
2.07 por 1 000 000 de dosis

7 por 3300 000 dosis (11V)
0 entre 232 406 dosis (LAIV)

0.06 por 100 000 dosis
5.14 por 1 000 000 de dosis

0 por 1300 000 dosis
0.42 a 1.8 por 100 000 dosis

7 casos sospechosos entre 8 200
000 dosis

Virus de papiloma humano )
2.6 por 100 000 dosis
(VPH)

Fuente: referencia 67.

Dextrano (mediado por CARPA)

Las reacciones de hipersensibilidad a este estabilizador no
son frecuentes, y son marcas especificas de las vacunas contra
SRP y BCG las que se han visto involucradas, aunque ya no
se encuentran disponibles en el mercado.* El dextrano puede
hallarse ocasionalmente en las vacunas contra el rotavirus. Se
ha planteado que el mecanismo fisiopatologico participante
es la pseudoalergia relacionada con la activacion del com-
plemento.’!

Figura 1. Las reacciones de hipersensi-
bilidad inducidas por vacunas pueden
explicarse por los siguientes mecanis-
mos fisiopatoldgicos: a) Activacion y
degranulacién de los mastocitos por el
entrecruzamiento del receptor FCERI
mediado por el complejo IgE/antigeno.
b) Pseudoalergia relacionada con la
activacion del complemento (CARPA).
¢) Activacion directa de los mastocitos
mediante la activacién del receptor
MRGPRX2 (Mas-related G protein-
coupled receptor X2). El primero
corresponde a una reaccién de hiper-
sensibilidad alérgica, mientras que los
dos Ultimos explican las respuestas

de hipersensibilidad no alérgicas.
Referencia 12.
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Adyuvantes y conservadores

AS03

ASO03 es el nombre comercial de un adyuvante basado en
escualeno empleado en productos de GlaxoSmithKline). En
Canada se reportd un aumento en la tasa de anafilaxia y otras
reacciones de hipersensibilidad inmediatas asociado con este
adyuvante presente en la vacuna contra la influenza HIN1,
pero hasta el momento no hay evidencia concluyente de que
tales eventos se deben a este excipiente.’>*

Timerosal
Este conservador es utilizado cada vez con menos frecuencia,
debido a su contenido de mercurio y a la supuesta intoxi-
cacion con este metal pesado.’* Sin embargo, se tiene que
aclarar que el agente toxico es el metilmercurio, no el etilmer-
curio (timerosal). Ademas, los estudios realizados al respecto
no demuestran un vinculo entre la aplicacion de las vacunas
que contienen timerosal y los trastornos del espectro autista
y del neurodesarrollo.®

Zheng y Dreskin estudiaron un cuadro de anafilaxia en
una paciente adulta tras recibir una vacuna contra la influenza
que contenia timerosal. Proponen que actué como hapteno,
pero no pudieron demostrar la presencia de IgE especifica.*

Sustancias residuales del medio de cultivo

Proteina de leche de vaca (mediada por IgE)

Kattan et al. documentaron ocho casos de pacientes pedia-
tricos que tuvieron anafilaxia a los refuerzos de las vacunas
DTaP, DTP o Tdap. Todos ellos tuvieron en comun una alergia
grave a la proteina de la leche de vaca, caracterizada por nive-
les elevados de IgE especifica para leche y con antecedentes
de reacciones a productos contaminados con trazas de leche.
Los empaques de las marcas Adacel, Boostrix, Daptacel, In-
fanrix, Kinrix, Pediarix y Pentacel especifican que la toxina
tetdnica es producida mediante el crecimiento de C tetani en
un medio Latham modificado, derivado de la caseina bovina;
o en un medio Mueller-Miller que contiene 4cidos casamino
derivados de la leche de vaca. Si bien se debe continuar con el
esquema de inmunizacién habitual, este estudio sugiere pre-
caucion al aplicar estas dosis de refuerzo en nifios altamente
sensibles a la proteina de leche de vaca.?¥’

Ovoalbtimina (mediada por IgE)

La alergia al huevo afecta entre 0.5 % y 2 % de la pobla-
cion pediatrica. La mayoria de los pacientes la superan en
una edad escolar, aunque puede persistir ocasionalmente o
debutar incluso en la etapa adulta.’® En paises en vias de
desarrollo no se cuenta con informacidn precisa respecto de
su prevalencia; sin embargo, se considera que es una de las
principales causas de alergia alimentaria.* Si bien algunas
vacunas (SRP, influenza y fiebre amarilla) pueden contener
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ovoalbumina por el medio en el que se desarrollan, y ante-
riormente se recomendaba evitar su aplicacion en pacientes
alérgicos al huevo, estas directrices se han modificado re-
cientemente.?!

La vacuna SRP se produce en cultivos de fibroblastos
de embriones de pollo, pero su contenido de ovoalbiimina se
ha estimado en nanogramos.?'** Por lo tanto, es una cantidad
muy reducida como para esperar que pudiera desencadenar
una reaccion alérgica, y no esta contraindicada su aplicacion
en pacientes con alergia al huevo.*+

Las vacunas contra la influenza (IIV y LAIV) derivan
del cultivo del virus en embriones de pollo. Esto justificé su
evitacion en pacientes con esta alergia alimentaria, por la
presencia de proteinas de huevo y reportes de anafilaxia tras
su aplicacion.”® No obstante, esta tltima recomendacion ha
cambiado, ya que en la actualidad no solo existen vacunas
recombinantes, sin uso de huevo, desarrolladas en lineas
celulares de mamiferos; sino también en la fabricacion ha-
bitual que ha limitado su contenido de ovoalbumina a 1 pg
por dosis, con un bajo riesgo de reaccion alérgica. No es
necesario dividir la dosis, ni realizar un abordaje diagnos-
tico previamente, ni asegurar la tolerancia a la ingesta de
este alimento, siempre y cuando se cumpla con estas carac-
teristicas.** Para asegurarse del tipo de inmunizacion y de
su contenido de ovoalbumina se puede consultar la pagina
web https://www.v accinesafety.edu, cuyos detalles se ex-
plican mas adelante en este texto.

Las tnicas vacunas para las cuales los pacientes con
alergia a huevo ameritan una valoracion previa por parte de
un alergo6logo son las de la fiebre amarilla y la fiebre Q, ya
que son las inmunizaciones con la mayor concentracion resi-
dual de proteina de huevo.*

Levaduras

Las vacunas de hepatitis B y la cuadrivalente del virus de
papiloma humano pueden contener proteinas residuales de la
levadura Saccharomyces cerevisiae, hasta 25 mg por dosis y
7 ug por dosis respectivamente.?'**¢ También se ha reporta-
do en las vacunas neumocoécica (PCV13) y en algunas contra
meningococo y tifo oral.*’ La alergia a esta levadura y las
reacciones adversas atribuidas a su presencia en las vacunas
son muy raras. En caso de que el paciente refiera alergia en
cualquiera de estas dos situaciones es conveniente realizar un
abordaje diagnoéstico.!”

Antibioticos

Es probable que las vacunas SRP, contra la poliomelitis y
la influenza contengan pequefias cantidades de neomicina,
gentamicina, polimixina B y estreptomicina, las cuales se
usan para evitar la contaminacion del medio de cultivo con
bacterias u hongos.*® Si bien las dosis terapéuticas tienen
una nimia probabilidad de provocar una reaccion sistémica,
la asociacion con las inmunizaciones no ha sido bien docu-
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mentada al tratarse de trazas. De abordar a un paciente con
una alergia inmediata confirmada a estos antibioticos se reco-
mienda evitar la aplicacion de vacunas que los contengan.*®

Latex (mediado por IgE)

La exposicion a latex en las vacunas se relaciona con el em-
paque, ya sea en los viales o en los émbolos de las jeringas.!
A diferencia de lo que sucede con los productos de latex
flexibles, la forma del latex en estos componentes no permite
su facil extraccion.* Es por esta razon que los cuadros de ana-
filaxia a vacunas secundarios al latex son muy infrecuentes.
Al momento de aplicar una inmunizacién en un paciente alér-
gico al latex, solo se requiere tener la precaucion de emplear
guantes libres de este producto.?!

Liposoma pegilado (mediado por IgE o CARPA)
En las nanoparticulas pegiladas, el polietilenglicol (PEG) es un
compuesto de poliéter derivado del 6xido de etileno conjugado
en forma de micela (monocapa lipidica) o liposoma (bicapa
lipidica) que se utiliza como plataforma de administracion de
distintos productos. Este componente se encuentra habitual-
mente como excipiente en articulos, por ejemplo laxantes,
corticoesteroides, antibidticos, cosméticos, emolientes y jabo-
nes.® En el caso de las inmunizaciones, el PEG esta presente
en las vacunas de ARNm.>!' Los alérgenos potenciales de la
vacuna de Pfizer-BioNtech son el 2-[polietilenglicol-2000]-N
y la N-ditetradecilacetamida, mientras que el de la vacuna de
Moderna es el PEG2000 dimirostoil glicerol.?>

La alergenicidad del PEG se correlaciona con su peso
molecular.!” Si bien se han descrito reacciones de hipersen-
sibilidad mediadas por IgE y CARPA, hasta el momento es
limitada la evidencia sobre el componente responsable de
los efectos adversos reportados para las vacunas contra CO-
VID-19. Las agencias europea y estadounidense que regulan
medicamentos recomiendan que no se les aplique la segunda
dosis a los pacientes con una reaccion de hipersensibilidad
documentada a cualquier vacuna contra la COVID-19, o al-
guno de sus componentes.>

Para el abordaje diagnéstico no hay extractos aprobados
de PEG para su uso en humanos. El unico PEG puro de uso
clinico y disponible comercialmente para pruebas cutaneas
es la solucion de Macrogol a 10 % (PEG 3350). Otros proto-
colos recomiendan usar el PEG contenido en las presentacio-
nes de esteroides inyectables, ya que no habria interferencia
con la interpretacion inmediata de estos estudios; sin embargo,
es la concentracion de PEG que contienen es baja.’>%

Polisorbatos (mediados por IgE o CARPA)

Los polisorbatos son estructuralmente similares a PEG al
contar con multiples cadenas repetidas derivadas del oxido
de etileno. Al tener cualidades similares se utilizan también
como excipientes en multiples farmacos, y en el caso de las
inmunizaciones son potenciales alérgenos de las vacuna de
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ST

AstraZeneca ChAdOx1, Ad26.COV2.S y Novavax NVX-
CoV2373.5457

Pacientes alérgicos al polisorbato se han sensibilizado
via polietilenglicol, por medio de un mecanismo mediado por
IgE.*® Se ha reportado reactividad cruzada entre PEG 3350 y
PS80 en pacientes que han presentado reaccion para ambos,
teniendo como fundamento la similitud de las estructuras
quimicas de ambos componentes.®® Es importante comen-
tar el trabajo realizado por Bruusgard-Mouritsen et al., en
el cual tres de los 10 pacientes alérgicos a PEG presentaron
pruebas cutaneas positivas para polisorbato 80 a 20 %. Sin
embargo, no es claro si estos resultados se traducen a una re-
accion de hipersensibilidad cruzada clinicamente relevante.*

Para conocer los componentes de las inmunizaciones y
las concentraciones a las que se encuentran, y de esta manera
determinar las pruebas diagndsticas, se recomienda el sitio
web del Institute for Vaccine Safety, dependiente del departa-
mento de Salud Internacional de la Escuela de Salud Publica
de la Universidad de Johns Hopkins. En la seccion Vaccine
information hay un apartado acerca de los componentes de
las vacunas donde se pueden encontrar tablas de componentes,
excipientes y alérgenos (https://www.hopkinsvaccine.org/).5

Diagnosticos diferenciales

Cuando no se cumple con la definicion de anafilaxia, se tienen
que considerar diagndsticos alternativos, mas frecuentes que
la anafilaxia asociada con vacunas (Cuadro 4).

Sindrome oculorrespiratorio

El sindrome oculorrespiratorio se presenta dentro de las pri-
meras 24 horas posteriores a la aplicacion de una vacuna. Se
caracteriza por algunos de los siguientes sintomas: hiperemia
conjuntival bilateral, sintomas respiratorios (tos, odinofagia,
disfagia, sibilancias, dificultad respiratoria y opresion toracica)
o edema facial. No se trata de una reaccion de hipersensibi-
lidad inmediata; y se asocia a vacunas de influenza con alta
concentracion de particulas de viriones agregados.®!

Sincope vasovagal

Se distingue de la anafilaxia por una hipotension transitoria
asociada con bradicardia, en lugar de taquicardia. Puede ocu-
rrir a cualquier edad, aunque se ha convertido en una reaccion
adversa frecuente entre los adolescentes, quienes se encuen-
tran en una situacién de mayor riesgo.®

Episodio hipoténico hiporreactivo

En un lactante, dentro de las primeras seis horas tras recibir
una vacuna, el episodio hipotonico hiporreactivo puede ser
un diagnostico diferencial. Consiste en la pérdida stbita del
estado de alerta, hipotonia, palidez generalizada de tegumen-
tos y la falta de respuesta a estimulos. No obstante, lo que va
a diferenciarlo es la ausencia de compromiso cardiovascular,
especificamente de hipotension.®
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Cuadro 4. Diagnostico diferencial de la anafilaxia a vacunas

Tiempo de inicio

Sintomas respiratorios

Sintomas
cardiovasculares

Sintomas cutaneos

Sintomas gastrointesti-
nales

Sintomas neurolégicos

Edad

Anafilaxia

Dentro de las primeras
cuatro horas, aunque
tipicamente en los
primeros 15 min

Sibilancias, estridor

Taquicardia, hipoten-
sién

Eritema generalizado,
urticaria, angioedema
prurito

Dolor abdominal, vomi-
to, diarrea

Pérdida o alteracion del
estado de alerta, sin
respuesta a la posicion
en prono

Cualquier edad

Sincope vasovagal

Durante o poco des-
pués de la aplicacion

Normal o hiperventi-
lacion

Bradicardia autolimita-
da, hipotensién

Palidez generalizada,
diaforesis, piel fria

Nausea, vomito

Pérdida del estado de
alerta autolimitada,
buena respuesta a la
posicién en prono

Predominio en adoles-
centes

Sindrome
oculorrespiratorio

Dentro de las primeras
24 h

Tos, odinofagia,
disfagia, sibilancias,
dificultad respiratoria,
opresion toracica

Edema facial, hipe-
remia conjuntival
bilateral

Cualquier edad

Episodio hipoténico
hiporreactivo

Dentro de las primeras seis

horas

Palidez generalizada

Pérdida subita del estado de
alerta, falta de respuesta a

estimulos, hipotonia

Predominio en lactantes

Vacuna asociada — —

¢Mediado por IGE? Si No

Abordaje diagnéstico de la anafilaxia a vacunas
Dada la importancia de las vacunas para la salud publica, la
sospecha de una anafilaxia secundaria a su aplicacion obliga
a una oportuna referencia y a un correcto abordaje diagnds-
tico, no tan solo en beneficio del paciente sino también con
el propdsito de mejorar el perfil de seguridad de las vacunas.
Los casos deben ser evaluados con criterios estrictos que
permitan asignar una probabilidad; ademas, deben reportarse
a la autoridad local competente.

El primer paso corresponde a la identificacion del cuadro
de anafilaxia. Posteriormente, se debe llevar a cabo una his-
toria clinica exhaustiva y analizar la causalidad. El interroga-
torio se debe enfocar en preguntas de alergias conocidas por
ejemplo al latex, a los alimentos o a las inmunizaciones y sus
componentes (20). El Global Advisory Committee for Vac-
cine Safety de la Organizacion Mundial de la Salud elabor6
una lista de cotejo para establecer una relacion de causalidad
entre el evento estudiado y la aplicacion de una vacuna.”
Esto se justifica porque del universo de eventos adversos su-
puestamente atribuibles a la vacunacion, es muy poco pro-
bable que el cuadro sea parte del conjunto de una verdadera
reaccion alérgica y en realidad se trate de una coincidencia.®
De ser consistente con un reaccion grave mediada por un me-
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Influenza —

No No

canismo de hipersensibilidad inmediata se debe proceder con
la confirmacion de la reactividad a la vacuna, para lo cual se
cuenta con estudios in vivo y ex vivo' (Figura 2).

La pregunta en este punto es: ;a todos los pacientes con
una posible reaccion de hipersensibilidad a vacunas se les
debe someter a pruebas cutaneas o protocolos de dosis di-
vidida? (Figura 3). Cheung et al. y Zafack et al. coinciden
en que estas maniobras deben reservarse para aquellos con
cuadro compatible con un mecanismo mediado por IgE que
se presenta en la primera hora tras la aplicacion de la vacuna,
o con un evento congruente con anafilaxia, sin importar el
intervalo de tiempo. Este procedimiento es suficientemente
sensible para la correcta identificacion de los pacientes con
mayor riesgo de anafilaxia al repetir la inmunizacion. Si las
pruebas cutaneas (epicutaneas e intradérmicas) son negati-
vas, el reto a la vacuna se puede realizar seglin los protocolos
de dosis tnica o uno de dosis dividida, es decir, 10 % del total
en primera instancia y al cabo de 30 a 60 minutos el 90 %
restante. Si las pruebas cutaneas son positivas, la vacuna res-
ponsable se contraindica y se puede continuar con pruebas
cutaneas a excipientes, marcas alternativas, un protocolo de
desensibilizacion o solicitar titulos de anticuerpos IgG pro-
tectores para ponderar la necesidad de la vacuna.®*%
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Evaluacion de la causalidad

¢ Evaluacion de la causalidad con base
en criterios publicados
e La historia es consistente con una

reaccion de hipersensibilidad
inmediata/anafilaxia por temporalidad
¢ La historia es consistente con una
reaccion de hipersensibilidad
inmediata/anafilaxia por temporalidad

Confirmacion de la reactividad
alavacuna

¢ Prueba de que los anticuerpos del
pacientes son capaces de unirse

al alérgeno potencial (excipiente
o antigeno
® Se puede recurrir a:
- Pruebas epicutaneas
- sIgE y BAT
- Ambas opciones

Figura 2. Abordaje sugerido para evaluar y reportar los casos de reacciones de hipersensibilidad inmediatas a vacunas. Referencia 14.

En un estudio en el que participaron 20 voluntarios sa-
nos sin antecedentes de alergia alimentaria o a fAirmacos, o
de reacciones adversas a vacunas, Wood et al. definieron
las concentraciones no irritativas para las pruebas cutaneas
para vacunas. Por esta razon, para las pruebas epicutaneas
se utiliza la vacuna sin diluir, mientras que para las pruebas
intradérmicas se emplea la dilucion 1:100. Hay que tener en
cuenta que se trata de una muestra reducida, que los datos de
las dosis irritativas se basan en la experiencia clinica y que ni
su sensibilidad ni su especificidad han sido determinadas.®%¢”

Si las pruebas cutaneas son positivas, y se considera
indispensable la inmunizacion en el paciente afectado y no
se cuenta con una presentacion alternativa, entonces se debe
aplicar la vacuna en dosis graduales. Este protocolo debe
conducirse en un ambiente controlado, por personal capaci-
tado, espaciando cada porcion a intervalos de 15 a 30 mi-
nutos de tolerancia y vigilancia por una hora al concluirlo.
Cabe destacar que aun finalizando el proceso exitosamente,
el paciente debe ser considerado como alérgico a la vacuna
en cuestion. A continuacion, se desglosa el protocolo de des-
ensibilizacion cuando el volumen total es de 0.55 mL:

¢ 0.05 mL de la dilucidén 1:10.

¢ 0.05 mL de la vacuna sin diluir.
¢ 0.1 mL de la vacuna sin diluir.
¢ 0.15 mL de la vacuna sin diluir.
¢ 0.2 mL de la vacuna sin diluir.

Anafilaxia a vacunas contra COVID-19

En el periodo que comprende del 14 de diciembre al 23 de
diciembre de 2020, se aplicaron 1 893 360 primeras dosis de
la vacuna contra la COVID-19 de la marca Pfizer-BioNTech.
Los Centros para el Control y la Prevencion de las Enferme-
dades (CDC, por sus siglas en inglés) identificaron 21 casos
reportados mediante el Vaccine Adverse Event Reporting

http://www.revistaalergia.mx

System (VAERS) que cumplian con los criterios de Brighton
para anafilaxia, dando asi una tasa de 11.1 casos por 1 000
000 de vacunas administradas.

La mediana de tiempo entre la recepcion de la inmuni-
zacion y el inicio de sintomas fue de 13 minutos, en 15 pa-
cientes las manifestaciones clinicas se presentaron al cabo de
15 minutos, mientras que en 18 de ellos el cuadro debuté en
los primeros 30 minutos. Los sintomas mas frecuentes fue-
ron urticaria, angioedema, erupcion cutanea y sensacion de
cuerpo extraiio en laringe. De los pacientes con anafilaxia,
21 % comentaron tener antecedentes de alergias o reaccio-
nes alérgicas, y siete pacientes ya habian tenido un episodio
previo de anafilaxia (uno después de recibir la vacuna contra
la rabia, y otro posterior a la vacuna contra la influenza A
[HINT])%6

En el reporte del 14 de diciembre de 2020 al 18 de enero
de 2021, se sefiala que de un total de 9 943 247 vacunas apli-
cadas, los CDC identificaron 66 casos de anafilaxia: 47 tras
la vacuna de Pfizer-BioNTech (4.7 casos por 1 000 000 de
vacunas administradas) y 19 después de la vacuna Moderna
(2.5 casos por 1 000 000 de vacunas administradas).”

Mientras tanto, en el Reino Unido en el primer dia de
la campafa de vacunacion contra COVID-19 se reportaron
dos casos de anafilaxia en los primeros minutos luego de
la aplicacion de la vacuna de Pfizer-BioNTech, asi como
un tercer caso de una reaccion alérgica que no requirid
epinefrina.”!

La incidencia de anafilaxia secundaria a estas vacunas
se reporta como hasta 10 veces mayor que la alcanzada con
otras inmunizaciones (11.1 casos por 1 000 000 de vacunas
aplicadas comparados con 0.65 casos por 1 000 000 de va-
cunas aplicadas). Rasmussen et al. realizaron un estudio que
incluyo a 61 pacientes con sospecha de una reaccion alérgi-
ca a las vacunas contra COVID-19. De este total, solamente
nueve cumplieron con los criterios de Brighton para definir
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un caso de anafilaxia a vacunas, pero después de haber rea-
lizado un abordaje diagnostico no se comprobd ningin caso
de anafilaxia inmediata a causa de estas vacunas. De 55 pa-
cientes que presentaron una reaccion a la primera dosis, 52
de ellos fueron inmunizados en una segunda ocasion sin pre-
sentar efectos adversos.”

Como se comentd, el PEG es el alérgeno potencial de
los casos de anafilaxia reportados tras la aplicacion de las
vacunas contra COVID-19, especificamente de las de ARNm
(Pfizer-BioNTech y Moderna). Si bien las reacciones de hi-
persensibilidad a este componente pueden ser graves e inclu-
so fatales, la alergia a PEG es rara.

Hasta el momento de elaboracion de este trabajo, solo
se ha reportado un caso de anafilaxia a la vacuna de Pfizer-
BioNTech en el que el PEG fue el alérgeno responsable. Se
traté de una mujer de 52 afios con antecedente de multiples
reacciones alérgicas a distintos productos que contienen PEG
(azitromicina, champus, acondicionadores, geles de ducha,
pastas dentales y enjuagues bucales). Sus pruebas epicuta-
neas fueron positivas para PEG 4000 a 1 %.7 El diagnosti-
co de una alergia a PEG es complejo y amerita una revision

extensa por separado. Sin embargo, es importante tener esta
sospecha diagnoéstica en personas que refieran multiples re-
acciones alérgicas a productos estructuralmente no relacio-
nados. Asimismo, hay que recordar que mientras mayor sea
el peso molecular del PEG, mayor es su potencial alergénico,
y que este componente se encuentra de manera habitual como
excipiente en articulos como laxantes, corticosteroides, anti-
bidticos, cosméticos, emolientes y jabones, entre otros .*

Conclusion

Como en cualquier otro fairmaco, la anafilaxia es un evento
que puede presentarse tras la aplicacion de una vacuna. No
obstante, es un escenario poco frecuente y sus beneficios
superan el riesgo reportado. También es importante recordar
que la anafilaxia puede ser mediada por mecanismos de hi-
persensibilidad no alérgicos.

El entendimiento de los criterios diagnosticos y los es-
cenarios clinicos de una anafilaxia a vacunas es crucial para
ofrecer una atencion oportuna y referir al paciente a un aler-
g6logo que pueda profundizar en los desencadenantes posi-
bles y otorgar un plan de inmunizacioén seguro.

Reaccion de hipersensibilidad potencial tras la vacunacion.
Anafilaxia, angioedema, erupcion cutanea urticarial, reaccion
alérgica generalizada, erupcion cutanea inespecifica

- Reaccion alérgica inmediata (<60 minut

- Reaccion alérgica tardia (>60 minutos) y anafilaxia
en cualquier momento posterior a su aplicacion o
preocupacion por parte del médico o los padres

Angioedema, erupcién cutanea urticarial,
reaccion alérgica generalizada, erupcion
cutanea inespecifica

Anafilaxia

0s)

Reto

Pruebas cutéaneas (epicutaneas
e intradérmicas)

Reaccion alérgica tardia
(>60 minutos)
No anafilactico

Reto
Aplicar bajo estrecha vigilancia en un hospital
siguiendo protocolo de una sola dosis
Se recomienda un periodo
de observacion de una hora

Aplicar bajo estrecha vigilancia en un
hospital siguiendo un protocolo de dosis

graduales

Alergia verdadera a vacuna
Valorar pruebas cutaneas con una marca

o componentes alternos

Vacunas subsecuentes en
condiciones y con periodos de
observacion estandares

Alergia verdadera
avacuna

Figura 3. Algoritmo sugerido para el abordaje de las reacciones de hipersensibilidad a vacunas. Referencia 68.
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Respecto a las vacunas contra SARS-CoV-2, queda relati-
vamente contraindicada la aplicacion de una vacuna de ARNm
si se sospecha una reaccion alérgica a PEG. Si el paciente ha
tolerado la vacuna contra la influenza u otro farmaco inyectado
que contenga polisorbato 80, entonces se puede optar por las
vacunas contra COVID-19 de AstraZeneca o Janssen/Johnson
& Johnson. En la Figura 4 se sugiere un algoritmo para vacunar
a los pacientes segun su riesgo para presentar reaccion adversa.

Riesgo alto

Hipersensibi-
lidad conocida
a cualquiera
de los
componentes
de lavacuna

Anafilaxia o
reaccion
alérgica grave
tardia
(>1 horay hasta
24 horas)

Anafilaxia

0 reaccion
alérgica grave

inmediata

(<1 hora)

Hipersensibili-
dad conocida a
PEG o cualquier
farmaco que lo
contenga

Anafilaxia o
reaccion alérgica
grave a cualquier

otravacuna, 0 a un
farmaco o
excipiente no
contenido en las
vacunas de ARNm

Referir a un centro
especializado

Se confirma mecanismo
mediado por IgE

mediado por IgE

Vacunacién tras
evaluacion de riesgo /
beneficio, bajo estrecha
vigilancia en un hospital
y observacién por 30

Se contraindica la
aplicacion de vacunas de
ARNm y se debe optar
por alternativas

Vacunas de ARNm
contra COVID-19

Anafilaxia o
alérgica grave

desconocida

Se descarta mecanismo

minutos
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¢Alergias conocidas?

No
Aplicar vacuna.

Observar por 15 minutos

Riesgo : :
. e baJo

Asma
controlada

reaccion

Rinoconjunti-
vitis alérgica

de causa

Dermatitis
atopica

Urticaria generaliza-
da u otra manifesta-
cion alérgica
monosistémica tras
la aplicacién de
vacunas de ARNm
no contenido en las
vacunas de ARNm

Alergia
alimentaria

Alergia a
himenopteros

Alergia a
himendpteros

Alergia a
farmacos
(excepto si se
trata de
anafilaxia o es
secundaria a
PEG)

Vacunacién bajo
estrecha vigilancia en
un hospital y observa-

cién por 30 minutos

Alergia de
contacto

Figura 4. Este diagrama de flujo fue traducido y adaptado a partir del elaborado por el Paul-Ehrlich-Institut y el Robert Kock Institut en
conjunto con las sociedades cientificas AEDA, DGAKI, NORA y DDG. Se puede observar que el abordaje dependera del riesgo de presentar una
reaccion adversa. Cabe destacar que la referencia a un servicio de alergia y un periodo de vigilancia méas extenso se justifican en los grupos de

riesgo moderado y alto. Referencia 77.
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Abstract

The COVID-19 pandemic has collapsed the health systems of many countries in the world and comorbidities in adults have exponentially increased
their mortality; in matters of asthma, it has not been possible to establish a defining relationship in mortality. The clinical manifestations of
asthmatic patients with SARS COV 2 are presented in a wide range; from asymptomatic to those who experience acute respiratory failure. The
most sensitive method for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection is RT-PCR. Antigen and serologic tests are quicker than RT-PCR, but they are
less sensitive. Radiologic studies and the computed tomography of the chest assist in the diagnosis and follow-up of SARS-CoV-2 infection.
The use of spirometry for diagnosis and follow-up is restricted due to the elevated risk of contagion. It has been shown that eosinophilia and
TH2 inflammation, due to their antiviral immune effect, are protective factors against severe SARS-CoV-2/COVID-19. Patients with mild asthma
express less angiotensin converting enzyme receptors (ACE2), and those with neutrophilic asthma express it in greater proportion, which
suggests more severe presentations of COVID-19. The conventional asthma treatment modulates the SARS-CoV-2/COVID-19 immune response,
which is why patients with controlled asthma have non-severe manifestations of COVID 19, however, the mechanisms are not clear.

Key words: Asthma; SARS-CoV-2; COVID-19

Resumen

La pandemia de COVID-19 ha colapsado los sistemas de salud de muchos paises del mundo y las comorbilidades en adultos han incrementado
exponencialmente su mortalidad; respecto al asma, no se ha podido establecer una relacion determinante en la mortalidad. Las manifestaciones
clinicas del paciente con asmay SARS-CoV-2 se presentan con una amplia gama, desde asintomaticas hasta las que experimentan insuficiencia
respiratoria aguda. El método mas sensible para el diagndéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 es la RT-PCR. Las pruebas de antigeno y
serologicas son mas rapidas que la RT-PCR, pero menos sensibles. Los estudios radiolégicos y la tomografia computarizada de térax auxilian en
el diagnostico y seguimiento de la infeccion por SARS-CoV-2. El uso de la espirometria se restringe para el diagnoéstico y seguimiento debido
al alto riesgo de contagio. Se ha demostrado que la eosinofilia y la inflamacién TH2, debido a su efecto inmunolégico antivirico, son factores
protectores contra SARS-CoV-2/COVID-19 severo. Los pacientes con asma leve expresan menos receptores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA2) y aquellos con asma neutrofilica expresan mayor proporcion, lo que sugiere presentaciones mas severas de COVID-19. El
tratamiento convencional del asma modula la respuesta inmunitaria del SARS-CoV-2/COVID-19, por lo cual, los pacientes con asma controlados
tienen manifestaciones no graves de COVID-19, aunque los mecanismos no estan claros.
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Introduccion

Después de la notificacion del primer caso de infeccion por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2/COVID-19, el 31 de
diciembre del 2019 en Wuhan China; se consider6 una de
las pandemias mas importantes que ha enfrentado la huma-
nidad, afectando considerablemente los aspectos sociales,
culturales y econdmicos en la mayoria de los paises a nivel
mundial, catalogandola como un evento histdrico sin pre-
cedentes y un verdadero reto para la comunidad cientifica.

Las desconocidas y complejas implicaciones inmuno-
logicas, los mecanismos de virulencia, la alta contagiosidad
del virus, el desencadenamiento de la tormenta de citoci-
nas y el incontrolado proceso inflamatorio que conduce a
la muerte han sido los principales focos de atencion para
el desarrollo de tratamientos y nuevas vacunas en tiempo
récord, como nunca se habia desenvuelto anteriormente.
Historicamente, el asma, al ser calificado como una en-
fermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, se
consideraba como un factor de mayor susceptibilidad de
contraer al nuevo coronavirus SARS-CoV-2/COVID-19, o
bien, ser una irrevocable causa de condicionar dafio pulmo-
nar severo.

A lo largo de la pandemia, se establecié que los indices
de morbilidad, severidad de la infeccion por el COVID-19
y la mortalidad en los pacientes con asma moderada a gra-
ve, no ha rebasado ni revelado diferencias significativas en
comparacion con la poblacion en general. Comorbilidades
como la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arte-
rial, afecciones productoras de procesos inflamatorios con
perfil de citosinas mayoritariamente Th1, dafio endotelial,
involucramiento de otras vias de inflamacion (complemen-
to, cascada de coagulacion, etc.), han sido las entidades que
enmarcan un mal prondstico tanto en la evolucion como en
los indices de mortandad por el SARS-CoV-2/COVID-19.

Los lineamientos difundidos por diferentes sociedades
de la especialidad como la AAAALI han establecido firme-
mente la carencia de pruebas que establezcan el asma como
una causa que favorezca los indices de infeccion por el
SARS-CoV-2/COVID-19; de igual manera, debe aclararse
que el uso concomitante de esteroides inhalados, al ser un
tratamiento controlador en los diferentes grados de severi-
dad del asma, no habian sido aceptados en los casos leves
de infeccion por COVID-19, sugiriéndose erroneamente la
discontinuidad del tratamiento, anuncio que ha sido des-
mentido por las grandes organizaciones proponiéndose
la no interrupcion del tratamiento independientemente de
las secuelas que pudiera condicionar la infeccién por CO-
VID-19.

Aunque los mecanismos no han sido plenamente es-
clarecidos, los pacientes que desarrollan asma de fenotipo
alérgico o eosinofilico productores de citosinas Th2, des-
envuelven un componente antiviral alterando la expresion
de receptores de la enzima convertidora de la angiotensina
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2, principal via de acceso del nuevo coronavirus SARS-
CoV-2/COVID-19, lo que se sugiere hipotéticamente, un
mayor seguimiento en pacientes con asma grave con feno-
tipos, o endotipos, principalmente neutrofilico. El uso de
anticuerpos monoclonales en asma severa no controlada
como omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilu-
mab, entre otros, no debe descontinuarse. La postura de los
principales colegiados establece que la continuidad del tra-
tamiento a pesar de una infeccion concomitante por SARS-
CoV-2/COVID-19 debe preservarse aplicandose de manera
ambulatoria independientemente de las repercusiones que
pudiera generar la inflamacion por el COVID-19. Ante la
remota posibilidad de un evento de broncoespasmo indu-
cido por SARS-CoV-2/COVID-19, inclusive, generado por
algln otro virus, debe evitarse el uso de nebulizadores; se
ha confirmado que las microparticulas que se dispersan ante
una nebulizacion son medios de transporte idoneos para el
coronavirus, siendo un riesgo de contagio para las personas
que conviven con el paciente contagiado.

La experiencia que se obtuvo en el Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Lic. Adolfo Lopez Ma-
teos del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado en la Ciudad de México, durante
los momentos criticos de la pandemia, tuvo una atencioén
apegada a las recomendaciones establecidas por los cole-
giados nacionales e internacionales; en un grupo de 60 pa-
cientes con asma de dificil control tratados con aplicacion
mensual de omalizumab, aproximadamente, 30 % de los
pacientes padeci6 infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
ninguno desarrolldé complicaciones serias, hospitalizacion,
ni se presentaron defunciones por COVID-19; lo anterior
deduce que el manejo sostenido con el bioldgico y los trata-
mientos antiinflamatorios adicionales, ha sido de vital im-
portancia para la prevenciéon de complicaciones pulmona-
res o la muerte en pacientes con asma severa, sugiriéndose,
ciertos mecanismos farmacoldgicos que controlen eficaz-
mente el proceso inflamatorio inducido por el COVID-19.

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revi-
sidn actual y sistematizada de la diversidad de informacion
disponible, incluyendo los articulos principales relaciona-
dos con el SARS-CoV-2/COVID-19 y sus implicaciones en
asma, revision que se realizo en el periodo comprendido
del 24 de agosto al 5 de octubre del 2021, a través de la
plataforma PubMed® y datos 2019 CONACYT, empleando
las palabras clave “asma”, “COVID-19”, “SARS Cov-2”,
“epidemiology”, “fisiopatology”, “immunology asthma-
COVID-19”, “diagnosis”, “treatment”; restringiendo las
revisiones anecddticas y reportes de casos aislados, con la
finalidad de esclarecer con mas detalle los mecanismos, por
lo que un paciente asmatico puede tener distintos riesgos
de infeccion e inflamacion ante una infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, condiciones que se estan poniendo a la
luz abrumadoramente a nivel nacional e internacional.
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Epidemiologia
A nivel mundial, se ha reportado una incidencia variable del
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes asmaticos con regis-
tros desde 5.6 % en Corea del Sur hasta 11 % en los Estados
Unidos de Norteamérica, sin embargo, no se han observado
diferencias en la severidad y mortalidad en pacientes asmati-
cos hospitalizados por SARS-CoV-2 (6.9 %), en comparacion
con otros virus respiratorios como la influenza estacional
(11 %), un comportamiento fuertemente contrastante a lo esti-
mado al inicio de la pandemia en el que se conjeturaba que la
presencia de asma podria aumentar la severidad o mortalidad
durante la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19." Otras
comorbilidades como la hipertension arterial, diabetes melli-
tus y obesidad aumentan significativamente la mortalidad de
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, elevando hasta tres
veces el riesgo de desenlace fatal. La concomitancia con asma
no esta bien establecida debido a la poca cantidad de estudios
al respecto.? A nivel nacional, hasta septiembre del 2021, se
ha registrado un total de 3 528 972 casos confirmados de
infeccion por el virus SARS-CoV-2, con una mortalidad de
7.6 % y una tasa de defuncion de 762.3 por cada 100 000
habitantes, encontrandose como principales comorbilidades:
hipertension (14.6 %), obesidad (12.4 %), diabetes (11.3 %)
y tabaquismo (6.7 %). No se cuenta con registros suficientes
de pacientes con asma e infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.3

Diversos estudios han reportado que los pacientes con
SARS-CoV-2/COVID-19 y asma, podrian tener un riesgo
de mortalidad significativamente menor en comparacion
con pacientes sin asma, sugiriendo que el asma podria ser
un factor protector independiente para desarrollar desenlaces
fatales por COVID-19, los mecanismos detallados que escla-
rezcan a la asociacion entre el asma y la reduccion del riesgo
de mortalidad por COVID-19 no estan muy claros.*

Fisiopatologia
Los coronavirus causan enfermedades en humanos y animales
existiendo tres tipos: el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-COYV), coronavirus del sindrome respi-
ratorio del oriente medio (MERS-CoV) y SARS-CoV-2, que
pueden replicarse en el tracto respiratorio inferior y causar
neumonia, la cual, puede ser fatal. E1l SARS-CoV-2 pertenece
al género betacoronavirus, con 79 % de similitud genética
con SARS-CoV vy al coronavirus del murciélago RaTG13
con 98 % de semejanza.’ El virus se transmite a través de
gotitas respiratorias y aerosoles de persona a persona,® con
una via de transmision fecal-oral posible pero no probada.’
La inflamacién incontrolada ocasiona dafio multiorganico
que conduce a insuficiencia orgénica, especialmente de los
sistemas cardiaco, hepatico y renal.’

El primer paso en la infeccion es la union del virus a una
célula huésped a través de su receptor objetivo, el coronavi-
rus se dirige principalmente a las células epiteliales de las
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vias respiratorias, alveolares, células endoteliales vasculares
y macrofagos del pulmon, los cuales, expresan receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), siendo el
receptor diana utilizado por SARS-CoV-2.5 El virus al unirse
a los receptores del huésped, entra a las células mediante en-
docitosis o fusion de membranas.

El coronavirus esta formado por cuatro proteinas estruc-
turales, las proteinas pico (S), membrana (M), envoltura (E)
y nucleocapside (N). La proteina S se expresa en la superfi-
cie viral y es la mas importante para la uniéon y penetracion
celular del hospedador; esta proteina esta compuesta por dos
subunidades funcionales (S1 y S2).® La subunidad S1 consta
de un dominio amino-terminal y un dominio de union al re-
ceptor (RBD), este tltimo, se une al receptor del ACE2, esta
union desencadena la endocitosis del virion SARS-CoV-2 y
lo expone a proteasas endosomales.’ La subunidad S2 juega
un papel importante en la fusion de la membrana viral y ce-
lular del huésped,® consta de una region de péptido de fusion
(FP) y dos regiones de repeticion de heptada HR1 y HR2.
Dentro del endosoma, la subunidad S1 se escinde, exponien-
do el péptido de fusion, que se inserta en la membrana del
huésped. La region S2 se pliega sobre si misma para unir las
regiones HR1y HR2, esto conduce a la fusién de la membra-
na y libera el paquete viral en el citoplasma del hospedador.
La proteina S de SARS CoV2 contiene un sitio de escision
similar a la furina, lo cual, podria contribuir al aumento de la
infectividad del SARS-CoV-2. Ademas de la pre-escision de
la furina, también requiere serin proteasa celular TMPRSS2
para procesar adecuadamente la proteina S y facilitar la en-
trada a la célula huésped.’

Después de la fusion de la membrana, el virus ingresa en
las células epiteliales alveolares pulmonares y el contenido
viral se libera en su interior desarrollando la replicacion y
formacion de ARN de cadena negativa por el ARN positivo
de cadena simple preexistente a través de la actividad de la
polimerasa (transcripcion) y su posterior traduccion. La pro-
teina N viral se une al nuevo ARN gendmico y la proteina M
facilita la integracion al reticulo endoplasmico celular. Las
nucleocapsides recién formadas se encierran en la membrana
del RE y se transportan a la luz a través de vesiculas de Golgi
de la membrana celular al espacio extracelular por exocito-
sis. Las nuevas particulas virales estan listas para invadir las
células epiteliales adyacentes proporcionando material in-
feccioso fresco para la transmision comunitaria a través de
gotitas respiratorias.’

Los virus citopaticos, incluido el SARS-CoV-2, indu-
cen lesiones y muerte de células y tejidos infectados como
parte del ciclo de replicacion viral. La infeccion viral y la
replicacion en las células epiteliales causan altos niveles de
piroptosis con fuga vascular asociada. La piroptosis es una
forma altamente inflamatoria de muerte celular programada
que se observa comunmente en infecciones virales como el
SARS-CoV-2. Las células epiteliales alveolares y los macro-
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fagos alveolares detectan patrones moleculares asociados a
patoégenos (PAMP) y asociados a daiio (DAMP), producien-
do una ola de inflamacion local que implica un aumento en la
secrecion de citocinas pro inflamatorias y quimiocinas como
IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy, MCP1, CXCL-10 e IP-10 des-
doblando una respuesta de tipo Th1. La tormenta de citocinas
actiia como quimioatrayente de neutrofilos, monocitos, lin-
focitos T CD4+ y T CD8+, dirigiéndolos al sitio infectado,
para luego, secuestrar el tejido pulmonar, siendo uno de los
mecanismos que explique la linfopenia en el proceso acti-
vo de la enfermedad viral.>® La infiltracion incontrolada de
células inflamatorias produce el dafio en el pulmoén a través
de la secrecion excesiva de proteasas y especies reactivas de
oxigeno que actlan conjuntamente con el dafio directo por el
virus, generando un efecto dominé en todo el cuerpo.’

El asma es una enfermedad pulmonar asociada a meca-
nismos anormales en la reparacion de las vias respiratorias
con cambios inflamatorios y remodelacion en estadios cro-
nicos, la mayoria de los pacientes demuestran una respuesta
inmunitaria predominantemente Th2 que involucra linfocitos
Th2, eosinofilos, células linfoides innatas del grupo 2 y los
mastocitos, todos bajo la accion de interleucinas como IL-4,
IL-5 e IL-13. La comprension actual de la interaccion com-
pleja entre asma y COVID-19 alin se encuentra incipiente.
La prevalencia del asma en pacientes con COVID-19, ha
sido controvertida.

El asma se caracteriza por mayor predisposicion a exa-
cerbaciones, secundario a infecciones virales, hipotéticamen-
te se esperaba que en pacientes asmaticos se tendria mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, duran-
te la pandemia se descubridé que los asmaticos eran menos
susceptibles al virus y el SARS-CoV-2 no parecid ser factor
desencadenante de exacerbaciones de asma.” La evidencia
actual disponible, establece que el asma no parece aumentar
el riesgo de complicaciones o mortalidad en infeccion por
SARS-Cov-2/COVID-19.” Factores inmunorreguladores im-
pulsados por un medio Th2 y Th17 han sido sugeridos como
probables mecanismos que modifiquen el proceso inflamato-
rio inducido por COVID-19. Las caracteristicas distintivas
del asma como la eosinofilia y la inflamacion tipo Th2, son
potencialmente capaces de promover el aclaramiento viral e
inducir la inmunidad antiviral, lo que explicaria la baja pre-
valencia de asma reportada en individuos con COVID-19.7

En respuesta a las infecciones virales, se sabe que los eo-
sinofilos pulmonares funcionan como células presentadoras
de antigeno para antigenos virales, regulando positivamen-
te la expresion de MHC-1, MHC-II y moléculas coestimu-
ladoras para activar linfocitos T CD8+ y reclutar células T
especificas hacia virus promoviendo una inmunidad celular
antiviral del huésped.” Los eosindfilos son potentes células
pro inflamatorias y funcionan como células reguladoras im-
plicadas en la inmunidad protectora, incluidas en la respuesta
antiviral.®
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Se ha demostrado la naturaleza protectora de la eosino-
filia preexistente en pacientes con COVID-19 y asma; los
pacientes con recuento absoluto de eosinoéfilos de 150 célu-
las/uL se asoci6 a una disminucion en los ingresos hospita-
larios; de igual manera, pacientes que mostraron eosinofilia
presentaron una disminucién en la mortalidad hospitalaria,®
lo que sugiere que la eosinofilia puede ejercer efectos pro
infamatorios y antivirales alterando el curso evolutivo del
COVID-19.7 Las citocinas IL-4, IL-13 e IL19 reducen la ex-
presion de ACE2 y TMPRSS2, vias de entrada celular del
SARS-CoV-2, simultaneamente, se ha demostrado activi-
dades antiinflamatorias inhibiendo la secrecion de diversas
citocinas incluyendo IL-1, IL-1b, TNFa, IL-6 e IL-12, que
estan altamente implicadas en la patogénesis de COVID-19
y en el desarrollo de la tormenta inflamatoria. En pacientes
con asma, se ha encontrado reducida la expresion de protei-
nas ACE2 acompafiada de una menor expresion de furina y
mayor expresion de ADAM17, una desintegrina que escinde
ACE2 de la superficie’ (Figura 1).

La expresion de ACE2, TMPRSS2 y furina se ha encon-
trado elevada en asma grave, particularmente, en el fenotipo
neutrofilico, fendmeno no encontrado en asma leve a mode-
rada, sugiriendo la posibilidad que pacientes con asma neu-
trofilica, tuvieran mayor riesgo a contagio o complicaciones
por COVID-19.” Los tratamientos utilizados en asma como
los antagonistas de leucotrienos, broncodilatadores inhalados
y anticuerpos monoclonales, pueden modular la respuesta in-
mune durante la infeccion al SARS-CoV-2. Se ha reportado
que la budesonida inhalada, suprime la sintesis de FSC-GM
y otros mediadores inflamatorios, generando un mecanismo
protector en las primeras etapas de la infeccion por SARS-
CoV-2.7 Similarmente, la ciclesonida inhalada puede inhibir
la replicacion genomica del SARS-CoV-2 dirigiéndose a la
endonucleasa viral.!

La expresion de ACE2 y TMPRSS2 en esputo dismi-
nuye con el uso de CSI, lo que sugiere que en los pacientes
con asma no se experimentan algunas manifestaciones gra-
ves y potencialmente mortales ante una infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19.° Reportes similares indican que la bude-
sonida, el formoterol y antagonistas muscarinicos de accion
prolongada, pueden disminuir los titulos de virus y citocinas
como IL6, IL8 e IFN-y. Por tltimo, el uso de omalizumab
en pacientes con asma, podria reducir la susceptibilidad a la
infeccion por COVID-19 al incrementar la sefializacion del
IFN, ademas de reducir los niveles circulantes de I1L-33.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del SARS-CoV-2/COVID-19 puede
desarrollarse en condiciones clinicas leves asintomaticas,
hasta condiciones clinicas graves como neumonia, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, disfuncion organica y muer-
te;!° los virus del tracto respiratorio como rinovirus, virus
respiratorio sincitial, herpes simple, enterovirus, influenza,
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Figura 1. Mecanismos inmunoldgicos del SARS-CoV-2/COVID-19 en asma.

son causas frecuentes de ataques de asma. Diversas publica-
ciones, establecen que los coronavirus no pandémicos pueden
causar ataques de asma en menor frecuencia; tampoco se ha
demostrado una relacion entre los coronavirus pandémicos
(SARS-CoV y MERS-CoV) en los ataques de asma.'!

Como se sefialo inicialmente, se pensaba que el SARS-
CoV-2/COVID-19 podria ser causa importante de exacer-
baciones del asma, sin embargo, a lo largo de la pandemia
y multiples estudios, no se establecen datos concretos que
respalden o refuten dicha asociacion.'? La carencia de exa-
cerbaciones graves que hayan requerido asistencia hospitala-
ria alude que no existe relacion con la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en asma."

Los sintomas del SARS-CoV-2/COVID-19, incluyen
tos, disnea y opresion en el pecho, condiciones dificiles de
distinguir en una exacerbacion grave del asma, lo que po-
dria dificultar el diagnostico y un tratamiento oportuno.'* No
obstante, las sibilancias es un sintoma generalmente no aso-
ciado al SARS-CoV-2/COVID-19." Diversos estudios han
reportado que pacientes con asma grave no desarrollaron una
forma agresiva del SARS-CoV-2/COVID-19 ni tampoco,
hubo diferencias significativas en la atencion de cuidados
intensivos en relacion con la poblacion general. Las posibles
explicaciones de este hecho, es que los farmacos utilizados,
incluyendo el uso de los anticuerpos monoclonales para el
control del asma, también pueden contribuir a la inhibicion
de la replicacion viral.!® Los esteroides inhalados, bronco-
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dilatadoras de accion prolongada o terapias biologicas, han
demostrado reducir sustancialmente el riesgo de complica-
ciones por COVID-19 en asma. Las principales guias en el
manejo del asma han propuesto que, durante la pandemia por
el SARS-CoV-2/COVID-19, no se suspendan los tratamien-
tos, con la certeza de no reducir los riesgos y las complica-
ciones inducidas por el SARS-CoV-2/COVID-19."

Diagnostico de COVID

Debido a la falta de un tratamiento curativo definitivo para
el SARS-CoV-2/COVID-19, la solucion mas eficaz después
de prevenir y controlar, es el diagnostico oportuno y el aisla-
miento de las enfermedades. En los inicios de la pandemia,
se han desarrollado diversas formas de diagnosticar SARS-
CoV-2/COVID-19 tempranamente, como el método RT-PCR,
analisis de muestras de sangre y estudios de imagen.!®!”

RT-PCR

La reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa en tiempo real (RT-PCR) se considera actualmente el
método estandar de oro a nivel mundial para el diagnostico
preciso de COVID-19, ya sea en pacientes sintomaticos o
portadores asintomaticos.”® La RT-PCR es una prueba de
diagnostico que utiliza muestras de frotis nasal, aspirado
traqueal o lavado broncoalveolar. No se recomienda el uso de
broncoscopia como método de diagnostico para COVID-19,
ya que el aerosol que genera representa un riesgo sustancial
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tanto para los pacientes como para el personal sanitario. La
broncoscopia se puede considerar solo en pacientes intubados
cuando las muestras de las vias respiratorias superiores son
negativas y otras herramientas de diagnostico modificarian
significativamente el manejo clinico.?!

La RT-PCR es la técnica de diagnoéstico utilizada en todo
el mundo para detectar el SARS-CoV-2/COVID-19, siendo
aprobada por la Organizacion Mundial de la Salud y el Cen-
tro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC).
Los genes del coronavirus codifican proteinas estructurales
que pueden convertirse en dianas moleculares identificables
por RT-PCR. Las principales proteinas diana incluyen gli-
coproteinas de pico (S), envoltura (E), transmembrana (M),
helicasa (Hel), nucleocapsida (N) y genes accesorios como
la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), hemaglu-
tinina -esterasa (HE), marco de lectura abierto 1a (ORFla) y
marco de lectura abierto 1b (ORF1b), etc. Para evitar resulta-
dos falsos negativos y reactividad cruzada con otros corona-
virus endémicos, se deben examinar al menos dos dianas mo-
leculares durante la RT-PCR del SARS-CoV-2.%° Atin no se
ha establecido la precision de las pruebas de SARS-CoV-2;
no obstante, se ha observado que la prueba de RT-PCR para
el SARS-CoV-2 podria ser falsamente negativa debido a una
carga viral insuficiente cuando se recolecta demasiado pron-
to o muy tarde durante el curso de la enfermedad. Los errores
técnicos como el manejo o envio incorrecto son causa comun
de falsos negativos.?? La especificidad de la prueba de RT-
PCR se estima en 100 %, mientras que la sensibilidad es de
79 a 83 %.%

Analisis de muestras de sangre

El virus del SARS-CoV-2 se puede detectar en el plasma en
raras ocasiones y puede considerarse como un marcador de
enfermedad grave a critica; sin embargo, su funcion para ayu-
dar al diagnostico clinico es limitada.” La prueba serologica
es un método de diagnoéstico para detectar respuestas inmunes
mediadas por anticuerpos contra agentes infecciosos. Las
pruebas seroldgicas rapidas pueden considerarse una alterna-
tiva a las pruebas moleculares para identificar a los pacientes
con COVID-19 cuando el acceso a las pruebas de PCR es
limitado o inexistente."’

Deteccion de anticuerpos

Los ensayos semicuantitativos o cuantitativos que evaluan el
nivel de produccion de anticuerpos no son considerados una
prueba de eleccion para la infeccion aguda, aunque puede ser
util en el diagnoéstico temprano. Los ensayos de deteccion
de anticuerpos comunmente se dirigen contra dos antigenos
del SARS-CoV-2: la proteina nucleocapside (N) o espiga
(S).2 En general, las pruebas que utilizan anticuerpos I1gG o
inmunoglobulina total tienen mayor precision que las pruebas
que detectan anticuerpos IgM o anticuerpos IgA. Es menos
probable que las pruebas serologicas sean reactivas en los
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primeros dias o semanas de la infeccion teniendo una utilidad
muy limitada para el diagnéstico en situaciones agudas.?

Deteccion de antigenos

Puede detectar el virus SARS-CoV-2 en 15-20 minutos.?’ Las
pruebas de deteccion de antigenos revelan la presencia de
proteinas virales del SARS-CoV-2 en muestras respiratorias.
La proteina de la nucleocapside viral es la diana elegida con
mayor frecuencia, ya que esta presente en gran abundancia
en las muestras clinicas. La sensibilidad es de 56 %. Los
resultados falsos-positivos ocurren con poca frecuencia. Se
informa que la especificidad es alta > 97 %.% Una prueba
rapida de antigenos se aplica principalmente dentro de los
siete dias posteriores al inicio de la infeccion, cuando la carga
viral es lo suficientemente alta como para ser detectada por
la prueba. La prueba rapida de antigeno no debe usarse por
si sola para detectar COVID-19 y no reemplaza las pruebas
moleculares ya que es apropiada solo cuando el paciente tiene
una carga viral alta.?

Estudios de imagen

El sistema respiratorio es el drgano mas selectivo por CO-
VID- 19, por lo que, en casos sospechosos es habitual soli-
citar como primera evaluacion de imagen una radiografia de
torax. Su rendimiento diagndstico en los estadios iniciales de
la enfermedad es limitado debido a que no pueden detectarse
hallazgos patologicos que unicamente pueden ser identifica-
bles en la tomografia computarizada de torax (TCT).?* Las
pruebas de imagen tienen un papel importante en la deteccion
y manejo de estos pacientes tanto en el diagnostico como en
la determinacion de la gravedad de la enfermedad, ademas
de guiar el tratamiento y valorar la respuesta terapéutica. La
recomendacion actual de la gran mayoria de las sociedades
cientificas y asociaciones radiologicas es que, las pruebas de
imagen no deben emplearse como herramientas de deteccion
de COVID-19, sino que deben reservarse para la evaluacion
de complicaciones.?

La radiografia de torax es generalmente la primera prue-
ba de imagen en los pacientes con sospecha o confirmacion
de COVID-19 por su utilidad, disponibilidad y bajo costo,
aunque resulta ser menos sensible que la tomografia com-
putarizada (TC). El estudio 6ptimo incluye las proyeccio-
nes postero-anterior (PA) y lateral en bipedestacion. Es la
prueba radioldgica recomendada en primera instancia por el
American College of Radiology (ACR). Ademas, es la inica
posible en los pacientes criticos o ingresados en la UCI. La
sensibilidad de la radiografia de torax portatil es menor que
la de la TC (69 % versus 97-98 %). La radiografia de torax
puede ser normal en los casos leves o en las fases precoces
de la enfermedad, los hallazgos son mas extensos de los 10 a
12 dias del inicio de los sintomas.?

Los hallazgos de la radiografia de torax en pacientes con
sospecha de COVID-19 son:
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» Radiografia de torax normal.

» Hallazgos tipicos incluyen el patron reticular, opacidades
en vidrio deslustrado y consolidaciones con morfologia
redondeada y una distribucion multifocal parcheada o
confluente. La distribucion suele ser bilateral y periférica
y predominantemente en los campos inferiores.

» Hallazgos atipicos o aquellos poco frecuentes o no des-
critos en neumonia COVID-19 incluyen: consolidacion
lobar, nddulo o masa pulmonar, patréon miliar, la cavi-
tacion y el derrame pleural, descrito solo en 3 % de los
pacientes, siendo el mas tipico de la enfermedad avan-
zada.®

La menor sensibilidad de la radiografia de toérax para
la deteccion de las opacidades en vidrio despulido, hallazgo
mas frecuente de la infeccion por COVID-19, puede pasar
desapercibido, postulandose como la causa de baja sensibi-
lidad de la radiografia de térax respecto a la TCT en el diag-
nostico inicial de la infeccion.

La TCT es una herramienta muy valiosa para el diagnos-
tico de SARS-CoV-2/COVID-19, tanto en la valoracion ini-
cial de la infeccion como en su seguimiento.* La TCT de alta
resolucion es una prueba accesible y rapida, se considera la
prueba de imagen mas sensible para detectar COVID-19, con
una sensibilidad descrita de hasta 97 %.?° Las anomalias en la
TC de torax durante las primeras etapas de COVID-19 inclu-
yen opacidades en vidrio deslustrado focales o multifocales
en regiones periféricas afectando ambos pulmones en apro-
ximadamente 50 a 75 % de los pacientes.”? También se han
descrito consolidaciones, reticulacion periférica o patron en
empedrado. La Sociedad Holandesa de Radiologia propone
un consenso para el informe estructurado de los hallazgos en
la TC toracica en los pacientes con sospecha de COVID-19,
la clasificacion CO-RADS, con una escala de sospecha de
cinco puntos, desde muy bajo (CO-RADS 1) hasta muy alto
(CO-RADS 5), desarrollada para pacientes con sintomas mo-
derados a graves, en un entorno de prevalencia moderada a
alta.”s

En la actualidad, la mejor estrategia radioldgica sigue
sin definirse. El uso de TC para todos los pacientes parece
no ser razonable en términos de tiempo, costo y exposicion
a la radiacion, especialmente, porque el manejo y el enfoque
terapéutico no depende sustancialmente de los resultados.
Se sugiere que la TC debe reservarse para pacientes con un
cuadro clinico indefinido, asi como para el diagndstico dife-
rencial.”!

Espirometria en asma y COVID-19

Debido a las recomendaciones emitidas por la AAAAIL EAA-
CI, ATS y CDC, la espirometria debe realizarse unicamente
en condiciones especiales por el riesgo que conlleva su ela-
boracion por el personal de salud. Hay poca informacion
con respecto al uso de las pruebas de funcion pulmonar para
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diagnostico de asma durante la pandemia por COVID-19, sin
embargo, existe un estudio realizado en el Hospital Univer-
sitario 12 de octubre, Madrid, Espaia; en el cual revisaron
expedientes clinicos de pacientes con asma severa durante
marzo y diciembre de 2020, obteniendo una muestra de 132
pacientes; 19 tuvieron diagnostico de COVID-19, a todos se
les realiz6 espirometria pre y pos-COVID-19, encontrando un
mejor puntaje en la prueba de control de asma (ACT) y sin
diferencias en la prueba de funcion pulmonar, concluyéndose
este resultado a una mejor adherencia al tratamiento, miedo a
exacerbaciones, y mayor proteccion personal en los pacientes
asmaticos."

Tratamiento

Como se ha mencionado, el asma no parece ser un factor de
riesgo importante para adquirir la enfermedad por coronavirus
SARS-CoV-2/COVID-19 ni ha demostrado su relacion para
aumentar los riesgos de enfermedad grave o muerte.??”?% Los
consensos han establecido que el adecuado control del asma
es fundamental para disminuir las complicaciones inducidas
por el SARS-CoV-2/COVID-19, el mal control del asma
estd asociado a una mayor respuesta y tormenta de citosinas
propiciadas por un proceso inflamatorio previo. Diversos
estudios han encontrado una alta tasa de intubacion y venti-
lacion mecanica prolongada en adultos con asma previamente
no controlada.”

Las medidas de proteccion emitidas por la Organizacion
Mundial de la Salud para disminuir el riesgo de contagio
por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y sus complicacio-
nes, incluye el continuar el manejo que permita mantener el
control del asma de acuerdo con la gravedad y el nivel de
control terapéutico en el que se encuentre.’® Los glucocor-
ticoides inhalados, los broncodilatadores de accion prolon-
gada, los glucocorticoides sistémicos y agentes bioldgicos
aprobados para el control del asma, deben mantenerse inin-
terrumpidamente en pacientes que han sido infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19.2! El manejo de la infeccién por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 debe ser igual al de un
paciente no asmatico siendo acorde a la gravedad de los sin-
tomas que desarrolle durante el proceso inflamatorio por el
COVID-19. Los esteroides inhalados y sistémicos, asi como
el uso de anticoagulantes y los diversos tratamientos bio-
logicos que se han propuesto para el manejo y control del
SARS-CoV-2/COVID-19, no tienen una acepcion diferente
en pacientes asmaticos. No hay pruebas solidas de que los
glucocorticoides inhalados o los agentes biologicos utiliza-
dos para el asma tengan un efecto deletéreo en el curso del
SARS-CoV-2/COVID-19 sobre todo, cuando estan plena-
mente indicados y han mostrado su eficacia en el asma.’"-*
Por otra parte, los agentes biologicos empleados para el asma
grave (omalizumab, benralizumab, dupilumab, entre otros),
no se consideran “inmunosupresores” que puedan promover
las infecciones virales y tampoco se ha observado que dichos
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biologicos interfieran con la respuesta a las nuevas vacunas
empleadas para la prevencion a contagio por el COVID-19.3

Los pacientes que emplean glucocorticoides orales por
largos periodos y que los suspenden abruptamente, pueden
tener una serie de consecuencias graves; por otro lado, tam-
poco se ha demostrado que reduzcan el riesgo de contraer la
enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19 o la gravedad de
esta. Las guias internacionales establecen seguir las pautas
habituales para el inicio rapido de glucocorticoides sisté-
micos durante las exacerbaciones del asma e infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, ya que, el retrasar el tratamiento,
puede aumentar el riesgo de una exacerbacion potencialmen-
te mortal. En caso de infeccion por COVID-19, los medi-
camentos inhalados deben administrarse con inhalador en
lugar de un nebulizador para evitar la formacion de aerosoles
que contengan el virus y evitar la propagacion de la enfer-
medad.*>*

La monitorizacion del flujo espiratorio maximo tiene el
potencial de generar aerosoles durante la exhalacion forzada
o la tos provocada por la maniobra. Es prudente limitar la
medicion del PEF a lugares con suficiente ventilacion requi-
riendo debidamente el equipo de proteccion personal; tam-
bién, los pacientes pueden realizar la medicion del PEF de
forma aislada en casa antes de acudir al consultorio.*

Rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacion pulmonar es parte de la atencion integral,
permitiendo mejorar el estado funcional de los pacientes as-
maticos con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.* Debe
evaluarse cada paciente estableciendo la gravedad de las
secuelas respiratorias, su tolerancia al ejercicio, comorbilida-

des (enfermedades cardiovasculares, musculoesqueléticas o
neurologicas), asi como problemas cognitivos, de lenguaje y
psicosociales.*® Existen varios ensayos clinicos que evaluan
la capacidad de ejercicio, incluye la prueba de caminata de
seis minutos, la prueba de caminata en cinta o la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar. La duracion de los programas de
rehabilitacion de ocho a 12 semanas, ha mostrado un efecto
sustancial en la funcion pulmonar. Los ejercicios pulmonares
empleados mas recomendados son: Las intervenciones para
cambiar el patron respiratorio y el entrenamiento de los mus-
culos ventilatorios.**

Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 es una afeccion
con una amplia gama de manifestaciones que ha sobrepa-
sado los sistemas de salud de todos los paises del mundo
por su alta contagiosidad y mortalidad. Las comorbilidades
asociadas que aumentan la mortalidad en infeccion por CO-
VID-19 son las enfermedades cronicas mal controladas; el
asma grave de fenotipo neutrofilico puede ser uno de ellos.
El asma de fenotipo alérgico con patrén inflamatorio Th2 y
eosinofilia reducen notoriamente la expresion de receptores
de angiotensina 2 (ACE2), sugiriéndose ciertos factores
protectores para desarrollar SARS-CoV-2/COVID-19 grave.
El uso crénico de esteroides inhalados modula la respuesta
inmunolégica contra el SARS- CoV-2, recomendandose la
no interrupcion de estos, incluyendo los tratamientos bio-
logicos en pacientes con asma. Se requieren mas estudios
para confirmar que el asma como entidad natural guarde una
relacion estrecha en la evolucion y mortalidad por el SARS-
CoV-2/COVID-19.
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Environmental pollution and allergy

Contaminacién ambiental y alergia

Sandra Nora Gonzalez-Diaz,' Cindy Elizabeth de Lira-Quezada,! Rosalaura Virginia Villarreal-Gonzalez,! José Ignacio Canseco-Villarreal*

Abstract

Air pollution, climate change, and the decrease of biological diversity are major threats to human health. In the past decades, an increase
in allergic diseases, including asthma and rhinoconjunctivitis, has been observed. Up to 40 % of the world population may have an allergic
disease, which represents a significant impact on the quality of life of those who suffer from it, and environmental pollution is one of the causes
of its presentation. Air pollution causes significant morbidity and mortality in patients with inflammatory airway diseases such as allergic
rhinitis, chronic rhinosinusitis, asthma, and chronic obstructive pulmonary disease. Oxidative stress in patients with respiratory diseases can
induce eosinophilic inflammation in the airways, increase atopic allergic sensitization, and rise susceptibility to infections. Climate change
has influenced exposure to extramural allergens and it is associated with exacerbations of respiratory diseases in the upper and lower airway.
The interaction of indoor and outdoor environmental exposure and host factors can affect the development and progression of lifelong allergic
diseases. The decrease of exposure to air pollutants has been associated with a favorable response in respiratory health, which is why it is
necessary to implement measures that contribute to an improvement in air quality.

Key words: Allergy; Climate change; Pollution; Pollens

Resumen

La contaminacion del aire, el cambio climatico y la reduccion de la diversidad biolégica son amenazas importantes para la salud humana.
En las Ultimas décadas se ha observado un aumento en las enfermedades alérgicas, incluyendo asma y rinoconjuntivitis. Hasta 40 % de
la poblacién mundial puede presentar alguna enfermedad alérgica, lo que representa un impacto significativo en la calidad de vida de
quienes la padecen, siendo la contaminacién ambiental una de las causas de su presentacion. La contaminacion del aire causa morbilidad
y mortalidad significativas en pacientes con enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias, como rinitis alérgica, rinosinusitis crénica,
asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El estrés oxidativo en pacientes con enfermedades respiratorias puede inducir inflamacion
eosinofilica en las vias respiratorias, aumentar la sensibilizacion alérgica atopica y aumentar la susceptibilidad a infecciones. El cambio
climatico ha influido en la exposicién a alérgenos extramuros y se asocia con exacerbaciones de enfermedades de la via respiratoria superior
e inferior. La interaccion de las exposiciones ambientales en interiores y exteriores y los factores del huésped pueden afectar el desarrolloy la
progresion de enfermedades alérgicas de por vida. La reduccién de la exposicion a los contaminantes del aire se ha asociado a una respuesta
favorable en la salud respiratoria, por lo cual es necesario implementar medidas que contribuyan a la mejoria en la calidad del aire.
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Introduccion

La contaminacion del aire, el cambio climatico y la reduccion
de la diversidad biologica son amenazas importantes para la
salud humana con efectos perjudiciales sobre una variedad
de enfermedades cronicas no transmisibles, en particular las
enfermedades respiratorias y cardiovasculares.

El alcance de la contaminacion del aire, tanto en el in-
terior como en el exterior, y el cambio climatico, incluido
el calentamiento global, estan aumentando a proporciones
alarmantes, especialmente en paises en desarrollo con mayor
industrializacion. !

En las ultimas décadas se ha observado un aumento en
las enfermedades alérgicas incluyendo asma y rinoconjunti-
vitis. Hasta 40 % de la poblacion mundial pueden presentar
alguna enfermedad alérgica, representando un impacto signi-
ficativo en la calidad de vida de quienes la padecen, siendo
la contaminacion ambiental una de las causas de su presen-
tacion.?

Contaminacion ambiental y su impacto

en el mundo

La contaminacion es la principal causa ambiental de enferme-
dad y muerte prematura en el mundo de hoy. Las enfermeda-
des causadas por la contaminacién han sido responsables de
aproximadamente nueve millones de muertes en los ultimos
cinco afios, 16 % del total de muertes en todo el mundo.*

En los ultimos 50 afios, 50 % de los bosques del planeta
han sido destruidos y cada afio 13 millones de hectareas de
bosque son deforestadas. A partir del 2020, dos tercios de la
poblacion mundial vivira en areas urbanas.’

En Latinoamérica y el Caribe, mas de 100 millones de
personas estan expuestas a mayores niveles de contamina-
cion que las recomendadas por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).%7

Tipos de contaminantes y fuentes
Los componentes mas abundantes de la contaminacion del
aire en las zonas urbanas son el diéxido de nitrégeno (NO,), el
ozono (O,) y el material particulado (PM). El di6xido de azu-
fre (SO,) es abundante en las areas industriales®’ (Cuadro 1).
El material particulado (Figura 1), contaminante del
aire, incluye una mezcla de pequefias particulas de solidos,
liquidos o mezcla de sélidos y liquidos, organicos e inorga-
nicos, naturales y antropogénicos, de composicion variable,
suspendidos en el aire.!

Impacto del cambio climatico en la salud

Las exposiciones durante largo y corto plazo a la contamina-
cion por particulas finas (PM2.5), pueden causar la muerte
prematura y efectos nocivos en el sistema de servicio de
urgencias por infartos, eventos cerebrovasculares y exacer-
bacion de enfermedades respiratorias cronicas.!! El mayor
numero de muertes en ciudades de América Latina que se

http://www.revistaalergia.mx

Cuadro 1. Criterios de calidad del aire basados en los contaminan-

tes?
Contaminante Valores establecidos por la OMS™

5 pg/m?® media anual

PM2.5 15 pg/m? media de 24 horas
15 pug/m? de media anual
PM10 .
45 pg/m? promedio de 24 horas
0z0n 100 pg/m?, maximo diario de 8 horas™*
60 pg/m? media de 8 horas, temporada alta ***
Didxido de 10 pg/m?® de media anual
nitrogeno 25 pg/m?® media de 24 horas
Dicxido de 40 pg/m?® media de 24 horas
azufre

*OMS = Organizacion Mundial de la Salud

**percentil 99, (tres a cuatro dias de excedencia por afio)

***La temporada alta se define como un promedio de la concentracion
media de O, méxima diaria de ocho horas en los seis meses consecu-
tivos con la concentracion de O, promedio movil mas alta de los seis
meses.

atribuyen a la contaminacion ocurren en Argentina, Brasil y
México, donde se han calculado mas de 10 000 muertes al
afno. De acuerdo con la OMS, en México las ciudades con
mayores niveles de PM10 son Monterrey, Ciudad de México,
Guadalajara, Puebla, Juarez y Le6n; y las primeras dos tienen
cifras inadecuadas de PM2.5.12 Se han demostrado efectos
adversos no solo con exposiciones altas de contaminantes,
sino también bajas, afectando a personas con enfermedades
preexistentes.

Los episodios de polvo de arena estan asociados con
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y morbilidad
respiratoria. La contaminacion del aire es la segunda causa
principal de enfermedades no transmisibles (ENT). Debido
a que las estimaciones de la carga atn no incluyen todos los
resultados importantes (alergias, bajo peso al nacer, efectos
cognitivos), el impacto general puede estar subestimado.”!>!4

Impacto del cambio climatico en la alergia
El aumento repentino de los niveles de contaminantes am-
bientales debido al desarrollo industrial y el trafico de vehi-
culos de motor urbano ha afectado la calidad del aire y, en
consecuencia, la gravedad y la mortalidad por enfermedades
alérgicas.!? Los contaminantes ambientales actian sobre el
sistema inmunologico y respiratorio en desarrollo, lo que au-
menta la posibilidad de efectos negativos sobre la maduracion
estructural y funcional del aparato respiratorio en los nifios.'
Los factores ambientales como la contaminaciéon am-
biental pueden influir en el epigenoma, ocasionando cambios
en los cromosomas que afectan la actividad y expresion de
los genes, modificando el riesgo de enfermedades alérgicas.®
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Material particulado

Las UFPM se acumulan
en PM de mayor tamafio
y PM finas

Figura 1. Origen y caracteristicas del material particulado. Adaptado
de referencia 9.

La contaminacion del aire causa morbilidad y mortali-
dad significativas en pacientes con enfermedades inflama-
torias de las vias respiratorias, como rinitis alérgica, rino-
sinusitis cronica, asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. El estrés oxidativo en pacientes con enfermedades
respiratorias puede inducir inflamacion eosinofilica en las
vias respiratorias, aumentar la sensibilizacion alérgica ato-
pica y aumentar la susceptibilidad a infecciones.!® Ademas,
ocurre generacion de estrés oxidativo por los contaminantes,
jugando un papel en la inflamacion alérgica de las vias res-
piratorias.'”

La interaccion de las exposiciones ambientales en inte-
riores y exteriores y los factores del huésped pueden afectar
el desarrollo y la progresion de enfermedades alérgicas de
por vida.™

Las exacerbaciones de asma relacionadas con la conta-
minacion del aire se deben a factores climaticos que favo-
recen la acumulacion de contaminantes del aire a nivel del
suelo, como el caso de los vehiculos de motor.’

Algunos factores que contribuyen al aumento de sinto-
mas pulmonares incluyen:

* Una funcién ciliar alterada de las células epiteliales.

* Aumento de la permeabilidad del epitelio de las vias res-
piratorias.

* Cambios inflamatorios en las células respiratorias.

http://www.revistaalergia.mx

*  Modulacién de la muerte y del ciclo de las células del
sistema respiratorio.>!’

Los contaminantes del aire relacionados con el trafico
(TRAP) producidos por los vehiculos de motor se componen
de una mezcla compleja de PM, PM10 o PM2.5 y emisiones
gaseosas que incluyen 6xidos de nitrogeno (NOx), mondxido
de carbono (CO), ozono y otros contaminantes del aire. La
evidencia sugiere que los TRAP se asocian con crecimiento
pulmonar reducido, funciéon pulmonar mas baja y desarrollo
y exacerbacion del asma.'®

Se ha descrito que vivir dentro de los 300 m de una ca-
rretera interestatal se asocia con un aumento de tres veces en
las probabilidades de asma. Las personas que viven dentro de
los 800 m de un sitio industrial tienen 47 % mas de probabi-
lidades de tener asma.?

En un estudio realizado en Pert por Bose et al., se en-
contrd que la tasa de rinitis fue significativamente mayor en
los adolescentes periurbanos de Lima en comparacion con
sus contrapartes rurales (23 % versus 12 %, respectivamente
[p <0.001]). La exposicion a la contaminacion ambiental a
PM2.5 en el aire, especificamente al componente de carbon
negro, aument6 significativamente las probabilidades de una
peor calidad de vida relacionada con la rinoconjuntivitis en-
tre los nifios y adolescentes periurbanos atdpicos y no atdpi-
cos con asma.’!

Posterior a estos resultados, Perti ha implementados re-
gulaciones en el transito del trafico vehicular, las cuales oca-
sionaron disminucion de niveles de PM2.5 de 62 %, de dio-
xido de nitrogeno de 65 % y de didxido de azufre de 82 %,
mejorando significativamente la calidad del aire.?

Los escapes de automoéviles, camiones y plantas de ener-
gia son las fuentes mas importantes de didxido de nitrégeno
al aire libre, el cual es un precursor del esmog fotoquimico
que se encuentra en las regiones urbanas e industriales. La
exposicion al didxido de nitrégeno se asocia con un aumento
de las visitas a la sala de emergencias, las sibilancias y el
uso de medicamentos entre los nifios con asma.’ El diéxido
de nitrégeno induce la nitracion de alérgenos y favorece las
respuestas de T helper 2 (Th2), lo que conduce a una mayor
alergenicidad del polen en areas contaminadas y un mayor
riesgo para la salud humana.?

El ozono se genera en el suelo por reacciones fotoqui-
micas que involucran didxido de nitrogeno, hidrocarburos
y radiacion UV, e induce dafio epitelial y respuestas infla-
matorias en las vias respiratorias superiores ¢ inferiores con
aumento de la hiperreactividad de las vias respiratorias.’

El ozono disminuye la funcion pulmonar, incrementa los
sintomas de asma, ocasiona mayor numero de hospitaliza-
ciones por exacerbaciones y elevacion de la mortalidad.’ El
mayor requerimiento de medicamentos de rescate entre los
nifios que usan tratamiento de mantenimiento es otra conse-
cuencia de la exposicion al ozono. Un aumento de 50 ppb en
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el procedimiento normalizado de operacion (PNO) en una
hora, se ha asociado con una mayor probabilidad de sibilan-
cias (35 %) y opresion toracica (47 %).*

La exposicion al dioxido de azufre se ha asociado con
mayor numero de visitas al departamento de urgencias por
asma, encontrandose una correlacion positiva entre la con-
centracion media mensual de diéxido de azufre y el uso de
broncodilatadores prescritos. El dioxido de azufre influye en
la remodelacion de las vias respiratorias y el aumento en la
prevalencia de sintomas y enfermedades respiratorias. '

La influencia del cambio climatico

en los alérgenos

El cambio climatico ha influido en la exposicion a alérge-
nos extramuros y se asocia con exacerbaciones de enfer-
medades de la via respiratoria superior e inferior. Los altos
niveles atmosféricos de di6xido de carbono (CO,) han lle-
gado a 400 ppm en comparacion con la época preindustrial
con 280 ppm.* Estos cambios en el ambiente y la creciente
concentracion de dioxido de carbono en la atmdsfera puede
inducir:

* Aumento y aceleracion del crecimiento de las plantas.

* Mayor intensidad de la floracion.

* Aumento de la potencia del alérgeno del polen.

* Mayor duracion de la floracion, con un avance en el cre-
cimiento de las plantas y, por lo tanto, en el inicio de la
temporada de polen.

» Temporada de polen mas larga basada en el comienzo de
la temporada anterior.

* Mayor sensibilidad y exposicion a pastos subtropicales.?

Se pronostica que para 2050, las concentraciones de Am-
brosia seran cuatro veces mas altas que los valores actuales,
debido a los valores en ascenso de dioxido de carbono.*

La concentracion de polen alergénico influye en el grado
de los sintomas; sin embargo, la relacion entre la exposicion
al alérgeno, la inflamacion de las vias respiratorias y los sin-
tomas clinicos es compleja y estan implicados otros factores,
ademas de los alérgenos.?*” La exposicion a granos de polen
(lipidos activos) o granulos 15-40 vm en conjunto con los
contaminantes deriva en sintomas de la via aérea superior,
mientras que las particulas derivadas del polen < 15 vm oca-
sionan sintomas bronquiales asociados al asma.?®

Consecuencias meteoroldgicas

del cambio climatico

El aumento del efecto del calor urbano puede elevar los
niveles de algunos contaminantes secundarios (ozono), e
indirectamente conduce al incremento de las fuentes na-
turales de emisiones de contaminantes atmosféricos (des-
composicion de la vegetacion, erosion del suelo e incendios
forestales).?

http://www.revistaalergia.mx

La reparacion de los dafios causados por una tormenta
ocasiona exposicion al moho y los productos quimicos toxi-
cos que se encuentran en las casas inundadas. Estos riesgos
son particularmente peligrosos para las personas con asma
y otras enfermedades respiratorias.?* Durante las tormentas
de lluvia ocurre la dispersion de particulas alergénicas mas
respirables, la cual se origina a partir de polen y esporas por
ruptura osmotica.’

Los alérgenos que transportan particulas en el aire mu-
cho mas pequefias que los granos de polen (particulas pau-
cimicronicas) pueden explicar los sintomas bronquiales que
afectan a los sujetos durante la temporada de polen o una
tormenta eléctrica.’® Las orbiculas, los granulos pequefios
(1-5 pum) o las gotitas cargadas con alérgenos pueden desem-
pefiar un papel en el asma alérgica, contribuyendo a formar
un aerosol respirable durante la temporada de polen y las tor-
mentas eléctricas.?

El 21 de noviembre de 2016, en Melbourne, Australia,
los factores ambientales desencadenaron una epidemia de
asma debido a una tormenta eléctrica de magnitud, ritmo,
rango geografico y gravedad sin precedentes. El origen ét-
nico asiatico y el asma diagnosticado por un médico fue-
ron factores predictores para exacerbaciones mortales. Las
concentraciones de gramineas eran extremadamente altas
(> 100 granos/m®); ademas de que un frente de viento cruzé
Melbourne, disminuyendo la temperatura 10°C, elevando la
humedad por encima de 70 % y concentrando las particulas.
En 30 horas, hubo 3365 casos relacionadas con el sistema
respiratorio en los servicios de urgencias y 476 ingresos hos-
pitalarios relacionados con el asma.*

Medidas y politicas gubernamentales para

el control de la contaminacion atmosférica.
Estado actual

Entre los paises del continente americano existen grandes
diferencias respecto a la implementacion de las directrices de
calidad de aire indicadas por la OMS. PM10, PM2.5, dioxido
de nitrogeno, ozono y dioxido de azufre son los principales
contaminantes atmosféricos regulados; sin embargo, esto
ocurre solamente en 21 paises. Los niveles mas bajos de
PM10 han sido adoptados por Estados Unidos, Guatemala,
Pert y Bolivia; mientras que solamente los primeros dos pai-
ses, ademas de Canada, lo hicieron para PM2.5.3!

El control y la aplicacion de las regulaciones que ya exis-
ten se consideran limitadas, ya que solo 19 de los 35 paises
de América informan sobre las mediciones de la calidad del
aire.’! Ademas, 84 % de las ciudades con sitios de monitoreo
de la calidad del aire se encuentran en paises de altos ingresos.

El metano es un potente gas de efecto invernadero con
un potencial de calentamiento 25 veces superior al del dioxi-
do de carbono. México, junto con Canada y Estados Unidos,
ha establecido el compromiso de reducir sus emisiones de
metano entre 40 y 45 % para el afio 2030.3
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Desde hace afios, en México se implement6 el programa
urbano Hoy no circula de restriccion a la circulacion vehicu-
lar, su fin consiste en reducir y controlar los niveles de con-
taminacion ambiental. Su aplicacion se extiende a todas las
delegaciones de la Ciudad de México y a 18 municipios del
Estado de México. La circulacion de los vehiculos depende
del holograma portado (1, 2, 0 0 00) y es asignado con base
en sus niveles de emision de particulas, los cuales se determi-
nan a partir de la verificacion vehicular. Este proceso se reali-
za periddicamente para conocer el impacto del automovil en
el medio ambiente.*

Desde el 2005, se han presentado solicitudes a las Cama-
ras Superior e Inferior del Senado para que el asma y otras
enfermedades respiratorias cronicas se consideren una prio-
ridad nacional de salud, y para que se establezcan programas
de prevencion. En febrero del 2005 se instauro la primera ini-
ciativa para el Senado de la Republica publicada en el Diario
Oficial de la Federacion, y posteriormente en marzo 2006 fue
la segunda iniciativa.

Futuro de las politicas gubernamentales y otras
propuestas sobre la contaminacion atmosférica
en América Latina
Las politicas y las inversiones en transporte publico sostenible,
como el transito de autobuses basado en tecnologias de emi-
siones mas bajas o las vias para caminata y ciclismo, también
pueden tener beneficios inmediatos para la salud al promover
viajes activos seguros, disminuir los niveles de contaminacion
atmosférica y ruido, disminuir el trafico; ademas de reducir
sustancialmente las emisiones de dioxido de carbono.
Ejemplos de politicas que se pueden apoyar para el
futuro son: intercambiar el parque vehicular pesado por
transportes mas limpios y vehiculos mas eficientes y me-
nos contaminantes, que utilicen combustibles con contenido
reducido de azufre; aplicar normas mas estrictas en materia
de eficiencia y de emisiones de particulas y los precursores
de ozono, incluidos los 6xidos de nitrogeno. Las soluciones
energéticas domésticas limpias (estufas de gas o electrici-
dad) también ofrecen una gama de beneficios, incluyendo

una exposicion reducida a la contaminacion del aire en el
hogar y al aire libre.*

La contaminacion ambiental representa un factor que
contribuye considerablemente al desarrollo y exacerbacion
de enfermedades respiratorias cronicas, por lo que es impor-
tante que personal de salud y organismos gubernamentales
trabajemos en conjunto para generar mayor conciencia y po-
liticas de control ambiental.

.Qué mas se puede hacer?

* Recomendar a los pacientes que habiten en zonas lejanas
a trafico pesado.

Colaborar y trabajar en conjunto con el gobierno local y
nacional para establecer medidas de prevencion de enfer-
medades respiratorias.

Proponer medidas de control del cambio climatico para
coadyuvar a disminuir la contaminacion del aire.
Disminuir el uso de combustibles, por medio del control
de emisiones vehiculares.

Usar en menor medida los vehiculos particulares, con lo
cual también se contribuye a que haya menos trafico en
ciudades.

Usar mas el transporte publico, ¢ incrementar la practica
del ciclismo y la caminata.

Plantar arboles con poco efecto alergénico en las ciuda-
des.

Minimizar las actividades al aire libre en dias con altos
niveles de contaminacion.®

Conclusiones
El cambio climatico y la contaminacion del aire tienen un
claro impacto en la salud, lo que contribuye al aumento de
los sintomas alérgicos, el uso de medicamentos de rescate, las
visitas al departamento de emergencias y las hospitalizacio-
nes, lo cual genera una carga social y economica significativa.
La reduccion de la exposicion a los contaminantes del
aire se ha asociado con una respuesta favorable en la salud
respiratoria, por ello es necesario implementar medidas que
contribuyan a la mejoria en la calidad del aire.
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Latex allergy: a review on the most important aspects

Alergia al latex: una revision sobre los aspectos mas importantes
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Abstract

This allergy is a hypersensitivity reaction that is triggered by contact with latex. Symptoms vary depending on factors such as route, frequency,
and exposure dose, as well as individual susceptibility. The clinical manifestations can be localized at the site of contact with latex or generalized.
Exposure can occur directly as a result of contact with the skin and mucous membranes, that is by touching or being touched by objects with
latex, or by inhaling (breathing) particles from objects with latex. Contact can also be indirect; for example, by ingesting food that has been
handled by a worker wearing latex gloves or by having contact with a person who has been blowing up balloons. The diagnosis of latex allergy
is made based on the patient's medical history and on what has been reported in the interrogation, and it is complemented with in vivo studies
(such as skin tests and provocation tests) or in vitro studies (determination of specific 1gE). The fundamental pillar in the treatment of latex
allergy is the education of the patient to achieve the avoidance of products made with this material or the contact and intake of food that has
had contact with latex. In view of the foregoing, latex allergy has a great medical and social relevance due to all the safety measures that the
patient must take.

Key words: Latex allergy; Latex; Latex anaphylaxis; Rubber

Resumen

La alergia es una reaccion de hipersensibilidad desencadenada tras el contacto con el latex. Los sintomas varian dependiendo de factores
como la ruta, frecuencia y dosis de exposicion, ademas de la susceptibilidad individual. Las manifestaciones clinicas pueden darse de forma
localizada, en el sitio de contacto con el latex, o generalizadas. La exposicion puede ocurrir de forma directa como resultado del contacto con
la piel y mucosas, por tocar o ser tocado por objetos con latex, o al inhalar particulas provenientes de objetos con latex. El contacto también
puede ser indirecto, al ingerir alimentos que fueron manipulados por un trabajador con guantes de latex, al tener contacto con una persona
que ha estado inflando globos, por ejemplo. El diagnéstico de alergia al latex se realiza basado en la historia clinica del paciente, lo reportado
en el interrogatorio y se complementa con estudios in vivo (como las pruebas cutaneas y las pruebas de provocacion) o estudios in vitro
(determinacion de IgE especifica). El pilar fundamental en el tratamiento de la alergia al latex es la educacion del paciente para lograr la
evitacion de productos elaborados con este producto o el contacto e ingesta de alimentos que tuvieron contacto con el latex. Por lo anterior, la
alergia al latex tiene una gran relevancia médica y social por todas las medidas de seguridad que debe llevar el paciente.

Palabras clave: Alergia al latex; Latex; Anafilaxia al latex; Caucho
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Introduccion

La alergia al latex de caucho natural (NRLA) es un proble-
ma clinico relevante, cuya aparicion aumento6 en la década
de 1980, en medio de la crisis de salud publica originada
por las enfermedades de transmision sexual y el uso de las
precauciones de bioseguridad universales,' (ahora llamadas
precauciones estandar).’

La produccion de guantes con un bajo contenido de alérge-
nos, la reduccion o incluso la prohibicion de los guantes de
latex empolvados en algunos paises y las campaiias de salud
publica dieron como resultado una disminucion significativa
de la NRLA; sin embargo, la enfermedad contintia siendo
preocupante para muchas personas y atin es un problema de
salud mundial.>?

Origen y funcion del latex

La palabra “latex” se deduce de la palabra espafiola leche y
se refiere a la savia blanca lechosa sintetizada por las células
laticifer especializadas de un arbol y secretada del tronco
herido. La funcion natural del latex es servir de mecanismo
de defensa frente a microorganismos e insectos.*

Mas de 2000 plantas producen latex liquido, pero hoy en
dia la savia del arbol del caucho, Hevea brasiliensis, nativa
de la cuenca del Amazonas, es la mayor fuente del latex de
caucho natural (NRL) producido comercialmente. Este arbol
mide de 20 a 30 m de altura, y puede alcanzar una altura de
45 m. 43

El componente principal del latex Hevea es el hidrocar-
buro polimérico 1,4-cis-poliisopreno que representa 33 %
del peso del latex seco y solo 1 a 2 % de la savia lactea fresca
esta compuesta de proteinas.’

Introduccion del latex en el area de la salud y
primeros casos de NRLA
En 1840, los materiales NRL se introdujeron en el campo de
la medicina con el advenimiento de habilidades técnicas para
producir materiales de NRL adecuados y flexibles en especial
guantes, sin embargo, fue hasta 1927 cuando se reportaron los
primeros dos casos de NRLA, en Alemania. El primero, fue
reportado por Stern e involucrd una protesis dental de “cau-
cho” que ocasiono urticaria y edema laringeo en el paciente.
El segundo caso reportado fue por Grimm y ocurrié después
de la inhalacion de particulas NRL de un cable eléctrico ca-
lentado aislado por caucho.*®

En 1989, los primeros informes de alergia al latex en la
literatura norteamericana aparecieron. Slater describié a dos
nifios con espina bifida que experimentaron anafilaxia intrao-
peratoria y ambos contaban con el antecedente de urticaria tras
la exposicion al caucho. Durante la década de 1990, el NRL
surgi6é como una de las principales causas de alergia con rele-
vancia clinica en los trabajadores de la salud que usaban guan-
tes y pacientes con espina bifida operados; esto representaba
enormes consecuencias economicas y para la salud.>*¢7
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Tras presentarse informes de mas de 1,000 casos de ana-
filaxia relacionada con el latex y 15 muertes causadas por
shock anafilactico, en 1991, la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) inici6 actividades
para crear conciencia sobre la NRLA en el sector salud y en
1999, la FDA propuso el Manual de Orientacion de Guantes
Meédicos, después del cual se introdujeron guantes sin latex
y sin polvo.>®

Factores de riesgo y aspectos epidemiolégicos
El principal factor de riesgo es la exposicion al NRL y
esta puede tener lugar ya sea por contacto directo de la
piel / membrana mucosa o por inhalacion. El grupo con ma-
yor riesgo de desarrollar alergia a NRL incluye a nifios con
espina bifida (u otra patologia que implique el antecedente de
multiples cirugias) y trabajadores de la salud. También se de-
ben considerar a los trabajadores no sanitarios con exposicion
frecuente al latex, donde se incluye a peluqueros, limpiadores
y trabajadores del servicio de alimentos, asi como trabajado-
res de empresas industriales de caucho o personas con alergia
alimentaria y atopia (dermatitis atopica).t

La prevalencia de sensibilizacion al latex en la pobla-
cion general es de 1 a 2.3 %.° Sin embargo, dependiendo
de la subpoblacion estudiada, la prevalencia de alergia al 1a-
tex varia de acuerdo con el perfil laboral, por ejemplo, los
odontélogos muestran cifras cercanas a 30 %; los médicos
cirujanos se aproximan a 50 % y la frecuencia es de 15 %
en el resto del personal médico; en el personal de enfermeria
puede ir de 25 a 50 %.%

Se ha reportado que aproximadamente 19 % de todas
las reacciones anafilacticas durante la cirugia se relacionan
con la NRLA,! colocandola en la segunda causa de reac-
ciones anafilacticas intraoperatorias.!" El riesgo de presentar
reacciones mas graves, como anafilaxia, tras el contacto con
el latex incrementa con la exposicion parenteral y a través
de las membranas mucosas con las proteinas del latex,' lo
cual ocurre en pacientes con antecedente de espina bifida y
anomalias cloacales, nifios con otras anomalias congénitas,
como atresia esofagica, gastrosquisis, onfalocele y aquellos
con enfermedades neuroldgicas, como paralisis cerebral;
basta con el antecedente de mas de 5 cirugias para incremen-
tar el riesgo de desarrollar sensibilizacion al latex.>

Alérgenos relevantes en el latex

Se han identificado alrededor de 250 polipéptidos del NRL
diferentes. Alrededor de 60 pueden unirse a la IgE humana
y en la actualidad se incluyeron 15 alérgenos en la tltima
lista de nomenclatura.'> Dado su origen vegetal, el latex tiene
panalérgenos y alérgenos constitutivos. Ademas, en la fabri-
cacion del caucho, se pueden agregar productos quimicos
al latex como tiurams, estabilizadores y antioxidantes (que
incluyen tiocarbamatos, difenilaminas, dihidroquinolinas y
fenilendiamina) en el proceso de fabricacion (vulcanizacion),
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los cuales son posibles alérgenos de contacto que se generan
durante ese proceso.!*!

Los alérgenos responsables de las reacciones alérgicas
en el latex se incluyen en una lista de 15 alérgenos, deno-
minada “Hev b 1” a “Hev b 157, esta fue registrada por el
Comité Internacional de Nomenclatura de Alérgenos,'>! y
se encuentra disponible en la pagina oficial en www.allergen.
org (Cuadro 1).

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas
La sensibilizacion depende de factores como la ruta, la fre-
cuencia y la dosis de exposicion, ademas de la susceptibilidad
individual. La exposicion puede ocurrir como resultado del
contacto directo con la piel y mucosas, por inhalacién o in-
gestion del latex!14
Las reacciones adversas al latex se pueden clasificar como re-
acciones inmunologicas frente a reacciones no inmunologicas
(Figura 1). Las del tipo inmunologico se pueden subdividir en
reacciones mediadas por IgE tipo I (las cuales varian mucho
segun la via de exposicion [cutanea, percutanea, mucosa o
parenteral], la cantidad y caracteristicas de los alérgenos, el
nivel de sensibilizacion y factores propios del individuo) y
reacciones mediadas por células tipo I'V.”!3
Las reacciones no inmunolodgicas conducen a una dermatitis
de contacto irritativa con eritema, descamacion y prurito, mas
comun en las manos y en los dedos dorsales. Es una irritacion
inducida “mecéanicamente” o por el pH alcalino de los guan-
tes y es independiente de la composicion quimica de estos.!®!
Estas reacciones las podemos describir en tres tipos de
NRLA:

Dermatitis de contacto irritativa

Es la reaccion cutanea asociada al guante de latex mas fre-
cuente y se trata de una reaccion inflamatoria no inmunolé-
gica en la piel, los signos y sintomas aparecen de minutos a
horas tras la exposicion, y se presenta como: piel seca, erite-
matosa, engrosada, escamosa, fisurada con prurito y ardor. Un
dato caracteristico de esta forma de presentacion es que las
lesiones y los sintomas no se extienden mas alla del area de
la piel directamente expuesta.'’ No es necesaria la exposicion
previa y usualmente esta relacionada con aditivos quimicos
durante el procesamiento del latex (carbamatos, benzotiazo-
les, antioxidantes y tiuram).™

Dermatitis de contacto alérgico o hipersensibilidad
tipo IV

Las lesiones suelen tener bordes mal definidos y se acompa-
flan de intenso prurito. Se presentan en una serie de fases:!'

* Fase aguda: aparece de 24 a 28 horas posterior al con-
tacto y se caracteriza por lesiones eritematosas y ede-
matosas sobre las que van apareciendo vesiculas que se
rompen y dejan costras.

http://www.revistaalergia.mx

* Fase subaguda: en esta etapa disminuye el componente
vesiculo-exudativo y comienza a presentarse la desca-
macion.

» Fase cronica: no hay vesiculas y predomina la descama-
cion y liquenificacion.

La presencia de estas lesiones requiere de una sensibili-
zacion primaria, la cual suele producirse de 7 a 10 dias tras
la presentacion de las lesiones.!®!¢ El riesgo de penetracion
de las proteinas de latex en la piel intacta es menor a 1 %,
mientras que cuando la piel se encuentra dafiada, el riesgo
se eleva 23 %.

Lo anterior constituye la razén por la que las personas
con dermatitis atopica presentan propension a producir IgE
especifica de latex y corren el riesgo de desarrollar NRLA
con tasas de sensibilizacion de 3 a 9.4 %.!%12

Reaccion de hipersensibilidad tipo |

Los sintomas aparecen de forma inmediata en los primeros
minutos posteriores a la exposicion, y al igual que la anterior,
requiere de sensibilizacion previa y es mediada por IgE es-
pecifica contra las proteinas del latex. Clinicamente se mani-
fiesta por sintomas cutaneos en forma de urticaria, sintomas
respiratorios, rinoconjuntivitis o anafilaxia.*!?

Numerosos estudios coinciden en sefialar que la urtica-
ria de contacto con objetos de latex suele preceder a las ma-
nifestaciones sistémicas de NRLA, en especial en pacientes
atopicos.'o!!

Sindrome de alergia alimentaria al latex

El sindrome de latex-fruta (o “sindrome de alergia alimen-
taria al latex™) se debe a la alta reactividad cruzada entre
proteinas del latex y proteinas similares en frutas y verduras,
los informes sobre la incidencia de este sindrome varian, y se
ha reportado hasta en 50 % de las personas con NRLA que
pueden tener alergias alimentarias.>!

La fruta mas comunmente implicada en este sindrome es
el aguacate, pero la relevancia de la sensibilizacion de la fruta
varia con la dieta y los antecedentes culturales del paciente.
Otros alimentos asociados incluyen platano, kiwi, castafia,
tomate, papa y mango. Los alimentos con menor implicacion
son: manzana, remolacha, trigo sarraceno, trigo, harina, za-
nahoria, citricos, toronja, avellana, lechuga, durazno, mani,
pera, espinaca, fresa, pimiento dulce, tomate, sandia, nuez,
fruta de la pasion, papaya y pifia.'s

Diagnostico

El paso inicial para diagnosticar la alergia al latex es obtener
una historia clinica completa. La histdrica clinica debe re-
gistrar la presencia o ausencia de otras alergias, atopia, ope-
raciones previas o procedimientos médicos que involucren
productos de latex, y si el paciente pertenece a un grupo de
riesgo identificado y potencial.?
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Cuadro 1. Relevancia clinica y caracterizacion de los alérgenos del latex>131#

Alérgeno

Hevb1
(alérgeno mayor)

Hev b 2

Hevb 3
(alérgeno mayor)

Hev b 4

Hevb 5
(alérgeno mayor)

Hev b 6.01

Hev b 6.02
(alérgeno mayor)

Descripcion

Factor de elongacién del caucho

Endo-1, 3B- glucosidasa

Proteina de particula pequefia del caucho

Homologo de lecitinasa

Proteina acida del latex

Proheveina

Heveina

Hev b 6.03 Fragmento terminal C

Hevb 7 Homélogo de patatina de Suero

Hevb 8 Profilina

Hev b9 Enolasa

Hev b 10 Superoxido dismutasa

Hev b 11 Quitinasas
Protein ransferenci lipi

Hev b 12 ote ’ .a de.t ansferencia de lipidos no
especifica tipo 1

Hev b 13 Esterasa

Hev b 14 Hevamina (lisozima/quitinasa)

Hev b 15 Proteasa de serina inhibidora del latex

El interrogatorio debe ser dirigido para lograr identi-
ficar la presencia de sintomas localizados como eritema,
prurito y urticaria tras el contacto de objetos de latex (como
guantes, globos o preservativos), asi como sintomas sisté-
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Relevancia clinica

e Alérgeno especifico de latex sin homologia relevante con otras
proteinas vegetales.
¢ Se asocia con NRLA en pacientes con espina bifida.

¢ Alérgeno menor involucrado en el sindrome de latex-fruta por su
reactividad cruzada con otras glocosidasas.

¢ Se asocia con NRLA en pacientes con espina bifida.

® Alérgeno menor.

® Alérgeno mayor presente de manera importante en el personal
de salud, trabajadores de la goma y en pacientes con espina
bifida.

¢ Se asocia al sindrome de latex-fruta por su reactividad cruzada
con la proteina acida del kiwi.

¢ Alérgeno sensibilizante presente en el personal de salud y en
trabajadores de la goma.
 Reactividad cruzada con quitinasas (platano, aguacate).

® Alérgeno mayor presente en el personal de salud y en trabajado-
res de la goma.

 Reactividad cruzada con quitinasas (platano, aguacate, nuez de
castanfa).

® Alérgeno sensibilizante presente en el personal de salud y en
trabajadores de la goma.

¢ Proteina de almacenamiento en solanaceas.
® Se asocia con el sindrome de latex-fruta.

® PanAlérgeno por lo que se asocia a sindrome de alergia oral por
reactividad cruzada.

* Homologia con Ambrosia artemisiifolia, Olivo y Abedul.

e Marcador de sensibilizacion asintomatica al latex.

® Antigeno menor.

® Antigeno menor.

® Panalérgeno.
e Homologia con Ficus Benjamina.

® PanAlérgeno.
¢ Se asocia al sindrome de latex-fruta.

¢ Relevancia clinica desconocida.
¢ Relevancia clinica desconocida.

® Relevancia clinica desconocida.

micos como tos, estornudos, sibilancias y antecedentes de
anafilaxia.” Por ultimo, cabe sefialar si el paciente es alér-
gico a alguna fruta, en especial a aquellas con reacciones
cruzadas, como platano, kiwi, higos, papaya, aguacate y
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Manifestaciones clinicas

Es ocasionada por la oclusion,

la acumulacién de humedad,

la irritacién mecanica o el pH
alto del guante

Clinicamente se manifiesta
como una dermaitis de contacto
irritativa con placas y fisuras
eritematosas y escamosas en la
parte dorsal de las manos y en la
zona interfalangica

Reaccion de tipo |

Ocasionadas por el contacto
con las proteinas del latex

Manifestaciones
localizadas

Urticaria de contacto
(parches eritematosos,
pruriginosos y urticaria minutos
después de la exposicion)

Manifestaciones sistémicas

Urticaria generalizada,
rinitis, conjuntivitis, asma,
anafilaxia

Reaccion de tipo IV

Ocasionadas por el contacto
con productos quimicos del caucho

Manifestaciones agudas

Dermatiti de contacto alérgicas (placas
pruriginosas, eritematosas, escamosas
con posibles vesiculas y costras en la
parte dorsal de manos y mufiecas
de 24 a 48 h tras el contacto

Manifestaciones tardias

Dermatitis alérgica crénica por contacto
(placas liguenificadas, eritematosas
y escamosas en la parte dorsal

de manos y mufnecas)

Figura 1. Resumen de las manifestaciones clinicas de las reacciones al latex. Las reacciones adversas al latex se pueden clasificar como reac-

ciones inmunolégicas frente a reacciones no inmunolégicas y la frecuencia de los sintomas de la NRLA dependen de la ruta de contacto.!**

castafias; se debe indagar la presencia de sintomas al tener
contacto con objetos de latex.>®!!

El diagnostico se realiza en base a las pruebas cutaneas
y la determinacion de IgE especifica (sIgE) mediante los di-
ferentes métodos disponibles (Cuadro 2).'>!'® Un resultado
positivo en cualquiera de estas investigaciones puede con-
siderarse indicativo de sensibilizacion al latex.” Cuando los
materiales de prueba cutanea estan estandarizados en térmi-
nos de su contenido de alérgenos y estabilidad, son un proce-
dimiento de diagndstico seguro.

Cuando estan disponibles, las pruebas cutaneas son el
método® de diagnéstico de primera linea con una sensibi-
lidad de 93 % y una especificidad del 100 %.'® Algunos
paises, como Estados Unidos, no tienen reactivos estanda-
rizados disponibles para pruebas cutaneas. El uso de reacti-
vos no estandarizados ha dado como resolucion resultados
falsos negativos y reacciones alérgicas adversas.!” En este
caso, se debe confiar en el historial médico y los ensayos
serologicos. '
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Tratamiento
Actualmente, la prevencion es el Gnico tratamiento eficaz
para la alergia al latex. La evitacion como medida de preven-
cion primaria, significa evitar la exposicion de personas no
sensibilizadas, aunque esto es casi imposible ya que los alér-
genos de latex son ubicuos y estan presentes en numerosos
dispositivos domésticos y médicos.’

Existen situaciones dificiles para los pacientes con
NRLA como lo son los eventos quirtirgicos, para tales casos,
existen estrategias de evasion exitosa en el quir6fano: %

* Avisar a todo el personal de salud que participara en la
intervencion quirdrgica.

* Todo el personal debe utilizar ropa limpia, libre de latex.

* Limpieza y mantenimiento adecuado del lugar donde se
realiza el procedimiento.

* Programar la cirugia en el primer turno de la mafana.
Algunas clinicas reservan el primer turno para pacientes
alérgicos al latex porque los aeroalérgenos de latex estan
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Cuadro 2. Métodos diagnosticos disponibles para confirmar la presencia de NRLA. 1

Tipo de prueba Prueba

Prueba cutanea

Descripcion

Método de eleccion. Sensibilidad 93 %, especificidad 100 % (no hay reactivos

aprobados por la FDA).

Cuténea

Prueba de parche X
latex).

IgE especifica contra

Laboratorio ,
latex

Ante sospecha de reacciones de hipersensibilidad retardadas (por aditivos del

Ante discordancia entre la historia clinica y las pruebas cuténeas. Punto
de corte 0.35 kU; sensibilidad 97 % y especificidad 83 %. ImmunoCAP® e

immuno-solid phase allergen chip (1ISAC).

Colocar un guante de latex en un dedo, desde 15 minutos a 2 horas. Si el

Prueba de guantes

De provocacion (ante historia
clinica sugestiva, pero pruebas
cutaneas y de laboratorio

negativas) Prueba de provocacion

bronquial especifico

resultado es negativo, se coloca el guante completo en una manoy un guante
de vinilo o nitrilo en la otra mano. Se considera positivo cuando ocasiona
prurito, eritema, vesiculas o sintomas respiratorios.

Método 1: Se utiliza extracto de latex acuoso y con un nebulizador, los extrac-
tos de latex aerolizados son inhalados.

Método 2: Se agitan guantes de latex, generando aerolizacién del polvo de
talcoy los alérgenos. Después se evalla la funcién pulmonar y la aparicion de

sintomas bronquiales.

La prueba de prick con la fruta fresca involucrado en el sindrome de alergia

Diagndstico de reaccion cruza-

Prick to prick
da de alimentos P

alimentaria al latex muestra 80 % de concordancia con el diagnéstico clinico.
Es simple, tiene bajo costo y es una forma reproducible de confirmar la sospe-

cha clinica.

en sus niveles mas bajos. Si el paciente no es el primer
caso del dia, se debe reservar un espacio de al menos 90
minutos después del caso anterior para disminuir el anti-
geno de latex aerolizado.

* Idealmente utilizar un pabelldon sin uso las ultimas 24
horas.

* Retirar todo el material con latex de la sala (cintas ad-
hesivas, jeringas plasticas, frascos de biopsia, tubos de
aspiracion de humo, electro-bisturi, etc.)

» El material que no pueda retirarse se puede utilizar, pero
cubierto 100 % con tela.

» Utilizar material libre de latex, como jeringas Carpuler,
guantes de vinilo para procedimiento no estériles y de
nitrilo o neopreno para procedimientos estériles.

» Usar anestésicos con baja capacidad histaminoliberadora
como lidocaina o mepivacaina.

* En casos determinados se puede pre-medicar con anti-
histaminicos y corticoides (72 horas antes de la cirugia).

Se pueden usar materiales alternativos para guantes,
como el vinilo, el tactilon, el nitrilo, el estireno y el buta-
dieno; ademas de métodos anticonceptivos libres de latex.'®

Papel de la inmunoterapia en la alergia al latex

Cuando un paciente no puede evitar por completo la exposi-
cion al latex, se puede utilizar inmunoterapia con latex. En

http://www.revistaalergia.mx

diferentes estudios se demostro, que las técnicas de desensibi-
lizacion llevan a una mejora en las reacciones cutaneas y tam-
bién en la rinitis y en el asma, pero no parecen ser efectivas
en los niveles séricos de IgE especifica y los efectos adversos
no motivan su difusion.!**!

Por otra parte, la inmunoterapia sublingual demostrd su
eficacia, sin embargo, a la fecha no ha demostrado cambios
significativos en los niveles de IgE, IgG4 o a la prueba de
activacion de basofilos que ayuden a predecir su eficacia
a largo plazo. Ademas de que en los estudios donde se ha
empleado esta, se han reportado algunos casos de esofagitis
eosinofilica y el extracto de latex no se encuentra disponible
comercialmente en nuestro pais, y por tanto, aun no es una
opcion de tratamiento viable.?!?2

Conclusiones

La alergia al latex es un modelo de una “nueva alergia” que,
al surgir de forma repentina, tiene implicaciones sociales
y econdomicas que afectan a las personas, sobre todo en el
entorno laboral, y aunque la prevalencia de alergia al latex
no es tan alta como hace algunos afios, esta sigue creciendo
conforme aumenta la exposicion a este.

Anteriormente, basados en estrategias de prevencion pri-
maria con controles apropiados como la educacion, la preven-
cion y la evitacion, se pudo reducir de forma significativa esta
patologia en un periodo de tiempo relativamente corto gracias
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a las campafias que se llevaron a cabo para disminuir la expo-
sicion. En los casos donde la alergia ya esta presente, el pilar
del tratamiento es la educacion del paciente para que sea capaz
de evitar los productos hechos con latex y evitar reacciones.

La inmunoterapia con latex es una opcion prometedora
cuando no se puede lograr 100 % la evitacion del latex, sin
embargo, hacen falta ain mas estudios en donde se respalde
su eficacia y seguridad para su uso.
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Pollen-food syndrom. A rewiev with a twist

Sindrome polen-alimento. Revision con un toque
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Abstract

Pollen-food syndrome (PFS) is characterized by allergic sensitization to proteins of pollens of grasses, weeds, and trees, which produce a type |
hypersensitivity reaction that is associated with the intake of plant-derived foods that are usually in raw form. The most frequently-associated
protein families are: profilins, PR-10, and ns LTP; however, others such as thaumatins, isoflavones, reductases, and B1,2 glucanases have been
documented. The prototype syndrome is birch-fruit-vegetables, and of these, the most common is birch-apple due to the fact that more than
70 % of patients who are sensitized to birch present symptoms associated with the intake of plant-derived foods. The symptoms are restricted
to the oral cavity; however, some patients may present systemic symptoms, including anaphylaxis, so it is important to identify the type of
protein that is involved since the type of reaction that the patient may present depends on that. In spite of everything, it is considered an entity
that may be under diagnosed due to its complex diagnosis and treatment, since the procedure, in most cases, is an elimination diet, because
treatment with immunotherapy is not yet available. The purpose of this review is to describe the pathophysiology, as well as the most common
pollen-food syndromes.

Key words: Pollen-food syndrome; Profilins; ns LTP; PR-10

Resumen

El sindrome polen-alimento (SPA) se caracteriza por la sensibilizacion alérgica a proteinas de polenes de pastos, malezas y arboles, que
producen una reaccion de hipersensibilidad de tipo I, asociada a la ingesta de alimentos derivados de plantas, usualmente en forma cruda.
Las familias de proteinas que mas frecuentemente estan asociadas son las profilinas, las PR-10 y las ns LTP; sin embargo, se ha documentado
otras, como las taumatinas, isoflavonas reductasas y las B1,2 gluconasas. El sindrome prototipo es el abedul-frutas-vegetales, y de ellos el mas
comun es el abedul-manzana, debido a que mas de 70 % de los pacientes sensibilizados al abedul presentan sintomas asociados a la ingesta de
alimentos derivados de plantas. Los sintomas estan restringidos a la cavidad oral; sin embargo, algunos pacientes pueden presentar sintomas
sistémicos, incluso anafilaxia, por lo que es importante identificar el tipo de proteina implicada, ya que de eso depende el tipo de reaccién que
puede presentar el paciente. Pese a todo, se considera una entidad que puede estar subdiagnosticada debido a su valoracién y tratamiento
complejos, debido a que el procedimiento en la mayor parte de los casos es dieta de eliminacion, ya que aun no esta disponible el tratamiento
con inmunoterapia. El objetivo de esta revisién es describir la fisiopatologia, asi como los sindromes polen-alimento mas comunes.

Palabras clave: Sindrome polen-alimento; Profilinas; ns LTP; PR-10
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Definicion

El sindrome polen-alimento (SPA) es una reaccion alérgica
que se produce por el consumo de frutas frescas, vegetales y/o
frutos secos, asociada a la sensibilizacion alérgica concomi-
tante a aeroalérgenos de tipo pdlenes de arboles, malezas o
pastos.">? Esta reaccion es causada por una hipersensibilidad
de tipo I, mediada por IgE, debido a la reactividad cruzada
entre los alérgenos de los polenes y los presentes en alimentos
de origen vegetal .

El nombre de sindrome de alergia oral ha caido en des-
uso debido a que se ha demostrado que los sintomas no se
restringen a la cavidad oral y algunos pacientes pueden pre-
sentar sintomas sistémicos e incluso anafilaxia.*’

Epidemiologia
La prevalencia es dificil de estimar, ya que se basa en los
reportes de pacientes seleccionados con alergia a pdlenes y
hay pocos estudios en poblacion general. En pacientes adul-
tos que presentan alergia respiratoria se ha documentado un
rango de prevalencia de entre 8 a 70 %. En nifios se considera
que la prevalencia es de 5 %.57

La prevalencia depende también del area geografica, y
por ende del tipo de polen responsable. Por el ejemplo, en
Europa se estima que la prevalencia es de 30 a 60 %, espe-
cialmente en el norte, donde hasta 40 a 50 % de los pacientes
con sensibilizacion al abedul presentan SPA.®° En la zona
del Mediterraneo donde hay baja sensibilizacion al abedul y
Ambrosia, la prevalencia de SPA baja hasta 20 %.!%!! En La-
tinoamérica y México existen pocos reportes sobre prevalen-
cia de SPA, por lo que es dificil estimar su prevalencia real.

Fisiopatologia

Radauer et al. propusieron en 2008 una clasificacion de los
alérgenos basada en las familias de proteinas.! Tres familias
son las que con mayor frecuencia estan implicadas en el SPA:

* Profilinas

* Proteinas relacionadas de defensa (PR-10)

* Proteinas trasportadoras de lipidos no especificas
(ns-LTP).12

Otras familias de proteinas se han estudiado como res-
ponsables de SPA, tal sucede con las proteinas tipo taumati-
nas (TLP), isoflavonas reductasas (IFR) y las b1,3 glucona-
sas; sin embargo, no estan completamente caracterizadas.'>!®

Proteinas similares a Bet v1 (PR-10)

Las proteinas PR-10 tienen un peso molecular que oscila entre
16 y 18 kDa y un punto acido isoeléctrico entre 4.4 y 6.1. Son
proteinas relacionadas con la defensa de las plantas que son
destruidas por enzimas digestivas y altas temperaturas, por lo
que en general los pacientes pueden tolerar la ingesta de los
alimentos que las contienen de forma cocida o procesada.'*!®
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Estas proteinas PR-10 desempefian un papel importante
en el trasporte de esteroides y se ha descrito un ligando natu-
ral, denominado Quercetina 3-O-sophoroside, un flavonoide
con potente accion antioxidante.'®!”

Bet v 1 (alérgeno principal del abedul) y Mal d 1, de
la manzana, son considerados los alérgenos mayores de la
familia de proteinas PR-10. Bet v 1 esta presente en 90 % de
los pacientes con alergia al abedul. Las proteinas de Bet v 1
son especificas de los arboles de las familias Betulaceae y
Fagaceae, del orden de los Fagales.'s!°

Los alérgenos pertenecientes a la familia PR-10 se en-
cuentran en numerosas frutas de la familia de las roséaceas,
como chabacano (Pru ar 1), cereza (Pru av 1), fresa (Fra a
1), durazno (Pru p 1); o de otros frutos, como kiwi (Act d
8); en vegetales, como apio (Api g 1), zanahoria (Dauc 1); y
leguminosas, como soya (Gly m 4) y cacahuate (Ara h 8).20!
La secuencia y la homologia estructural en estas proteinas es
responsable de la reactividad cruzada.’

Profilinas
Las profilinas son proteinas ubicuas de tipo union a actina, con
un peso molecular de 12 a 15 kDa, y juegan un papel impor-
tante en el citoesqueleto de células de plantas y animales.®*

Son proteinas bien conservadas en plantas y comparten
una identidad de secuencia de entre 70 a 85 %, tienen la ca-
racteristica de que son desnaturalizadas por altas temperatu-
ras y por las enzimas digestivas, siendo la excepcion las pro-
filinas del apio que, se ha documentado, resisten el calor).>*

Las profilinas son consideradas un panalérgeno por ex-
celencia, debido a que se encuentran en muchos alimentos
derivados de plantas, como la manzana (Mal d4), cereza (Pru
av4), pera (Pyr c4), durazno (Pru p4), chabacano (Pru ar4),
platano (Mus al), pifia (Ana cl), meloén (Cuc m2), tomate
(Sola 11), fresa (Fra a4), lichi (Lit c1); en vegetales, como
apio (Api g4), paprika, pepino, calabaza; en legumbres,
como la soya (Gly m3), frijol, cacahuate (Ara h5); y en frutos
secos, como nueces (Jug r7) y avellanas (Cor a2).252627

Las profilinas provenientes de las gramineas son los in-
ductores mas potentes de sensibilizacion a estas proteinas,
como el pasto Timoteo (Phl p12), Artemisia (Art v4) y Am-
brosia (Amb v8).282:30

Bet v2, la profilina perteneciente al abedul, es un alér-
geno menor, ya que la sensibilizacion es menor a 20 % en
Europa del Norte.*!

Proteinas de transferencia de lipidos no especificas
(ns-LTP)
Las ns-LTP son prolaminas que pertenecen a la familia de
proteinas relacionadas con defensa PR-14. Se les denomina
no especificas porque tienen la capacidad de transportar nu-
merosos ligandos hidrof6bos.*

Tienen un peso molecular de 7 a 14 KDa. Su identidad
de secuencia es de 25 a 67 % entre alérgenos de las diferentes
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plantas y puede ser tan cercano a 70 % entre familias relacio-
nadas, como las rosaceas.*

Son resistentes a altas temperaturas y enzimas gastricas,
lo que explica por qué ademas de ser responsables del SPA,
pueden sensibilizar al paciente por via gastrointestinal y ser
causa de alergia alimentaria tipo 1.34%

En las frutas, estas proteinas relacionadas con la defen-
sa, se encuentran en la piel mas que en la pulpa, como es el
caso de la manzana (Mal d 3) y el durazno (Pru p 3), donde
incluso estan presentes en las fibrillas de la cascara.

Pru p 3 se considera el prototipo de nsLTP.**” Estas pro-
teinas también estan distribuidas en polenes de arboles, como
el olivo (Ole e 7); en malezas, como Artemisia (Art v 3) y
Ambrosia (Amb v 6). Hasta este momento no se ha documen-
tado su presencia en polenes de pastos.’®?

Sindromes polen-alimento mas frecuentes

El SPA mas representativo es el abedul-frutas-vegetales, ya
que hasta 70 % de los pacientes con alergia a Betula desa-
rrollan sintomas asociados a alimentos derivados de plantas.
Los alimentos mas comunes pertenecen a la familia de las
Rosaceae, frutos secos y vegetales.’**

El alérgeno implicado mas frecuente es Bet v 1, por su
reactividad cruzada por identidad de secuencia de 50 a 60 %
entre arboles del orden de los Fagales (Betulceae y Fagaceae)
y alimentos derivados de plantas que pertenecen a la familia
de las Rosaceae (manzana (Mal d 1), pera (Pyr c 1), durazno
(Prup 3), etc); con Betulacea (Cor a 1) y Apiaceae (zanahoria
(Dau c 1) y apio (Api g 1), éstas dos ultimas con identidad de
secuencia de 40 a 50 % con Bet v1 (Figura 1).4041:42

El sindrome clinico mas comun es el abedul-manzana
(Bet v 1 y Mal d 1), pero existen otros como el abedul- man-
zana-zanahoria (Bet v 1, Dauc 1, Api g 1).2

De los sindromes asociados a arboles el mas comun es el
olivo-fruta, desencadenado por la reactividad cruzada entre
frutas (como durazno, pera, melon y kiwi) con el arbol del
olivo de la familia de las Oleaceas. Las proteinas implicadas
son profilinas y ns-LTP.*44

La sensibilizacion a Ole e 7, una ns-LTP, se asocia a sin-
tomas sistémicos por durazno (Pru p 3), pera (Pyr ¢ 3), melon
(Cuc m 3) y kiwi (Act d 10).4%

En cambio, la sensibilizacion a Ole e 2, una profilina,
desencadena sintomas localizados a la cavidad oral (Pru p 4,
Pyrc 4, Cuc m2,Actd9).!?!

El sindrome ficus-fruta, se presenta por sensibilizacion a
Ficus bejamina, un arbol de ornato, con reactividad cruzada
con higos, kiwi, papaya y pifia por cistein proteasas (Actd 1,
Anac2,Carp1).%

Otro sindrome importante es el ciprés-durazno, ocasio-
nado por profilinas (Cup s 8 y Pru p 4) o por las taumatinas
(Cup s 3 y Prup 2) (Figuras 1 y 2).44

Respecto a los sindromes asociados a pastos, se encuen-
tra el ocasionado por Cynodon dactylon (pata de gallo) que
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cruza con tomate y melon. Las proteinas implicadas son las
profilinas (Cyn d 12, Solal 1, Cuc m 2) (Figura 3).474

El sindrome apio-abedul-artemisa-especias, es un SPA
asociado a proteinas homoélogas a Bet v 1 y a profilinas, pre-
sentes en apio, especias y otros vegetales.*

El sindrome artemisa-apio-especias, consiste en la sensi-
bilizacion respiratoria a Artemisia y reactividad cruzada con
Apiaceae/Umbilliferae (apio, zanahoria, perejil e hinojo),
Amaryllidaceae (ajo, cebolla y cebollin), Solanaceae (pa-
prika) y Piperaceae (pimienta). Las proteinas responsables
son profilinas, presentes en Artemisia (Art v 4), apio (Api g
4), zanahoria (Dau ¢ 4) y en especias.’®!

El sindrome artemisa-mostaza es ocasionado por reacti-
vidad cruzada entre Artemisia y alimentos de la familia Bras-
sicaceae/Cruciferae: mostaza blanca, mostaza india, repollo,
brocoli, coliflor; las causantes son ns-LTP (Art v 3, Sina 3) y
profilinas (Art v 4, Sin a 4).5

Las ns-LTP (Art v3, Pru p3) y las profilinas (Art v 4, Pru
p 4) son responsables del sindrome artemisa-durazno.*

El sindrome ambrosia-meldn-platano se presenta en
pacientes con sensibilizacion respiratoria a Ambrosia y sin-
tomas con la ingesta de alimentos de las familias: Cucurbi-
taceae (melon, sandia, calabaza, pepino) y Musaseae (plata-
no). Las proteinas implicadas son las profilinas (Amb a 8,
Cucm2,Cucp?2,Citla2,Cucs2,Musxp1l)yns LTP (Amb
a6,Cucm3).*

El sindrome epazote-melodn, es ocasionado por la reacti-
vidad cruzada entre el epazote (Chenopodium album) y fru-
tas, como melon, platano y durazno. Las profilinas Che a 2,
Mus xp 1, y Pru p 4, respectivamente, son las responsables
(Figura 2).54%

Diagnostico

Para el diagnostico del SPA es fundamental una historia
clinica detallada (demostrar hipersensibilidad a poélenes me-
diante pruebas cutaneas o determinacion de IgE especifica y
reto oral con el alimento implicado), las pruebas cutaneas y
el reto oral al alimento implicado, elementos que confirman
la sospecha clinica.’!-¥

Aunque los sintomas mas comunes son restringidos a la
cavidad oral, debe tomarse en cuenta que hasta 3 % de los pa-
cientes presentaran sintomas sistémicos y 1.7 % anafilaxia;
no obstante, la estimacion de pacientes con SPA y sintomas
sistémicos varia en los diferentes estudios publicados, Mans-
oor y cols. reportaron hasta 10 % y se caracterizaron por urti-
caria generalizada, sibilancias, disnea y choque anafilactico,
mientas que Kim y cols. registraron sintomas sistémicos en
1 a 8 % de los pacientes con SPA. Los sindromes mas aso-
ciados al riesgo de presentar sintomas sistémicos son los que
involucran a las ns-LTP.3-%

Los sintomas locales en pacientes con SPA son prurito
orofaringeo, palatino y lingual. Sin embargo, pueden presentar
otros sintomas considerados sistémicos, como sensacion de
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Mald1

Abedul

Sindrome
Abedul-Apiaceae

Sindrome
Abedul-manzana

Bet v 1 = Betula verrucosa, Mal d 1= Malus domestica (manzana),
Api g 1 = Apium graveolens (apio), Dau ¢ 1 = Daucus carota (zanahoria)

ns-LTP

Platanus

Plaa3 Prup3

Asociacion Platanus-fruta

Cupressus Desconocido

Ciprés-pera

%& Olee7

Sindrome olivo-polen

- /Pru p3
Cucm
Actd 10

Pla a 3 =Platanus acerifolia, Ole e 7 = Olea europea,
Pru p 3 = Prunus persica (durazno), Cuc m = Cucumis melo (melon),
Act d 10 = Actinidia deliciosa (kiwi)

Figura 1. Sindromes polen-alimento: arboles.

cuerpo extrafio en faringe, disfagia, nauseas, disfonia, prurito
nasal y 6tico.”’

Generalmente, los sintomas se presentan cuando el pa-
ciente ingiere el alimento crudo y puede tolerarlo si esta coci-
do o procesado. Usualmente los sintomas se presentan desde
segundos, hasta cinco a 10 minutos después de la ingesta. %
Entre los factores que pueden influir en la severidad de la reac-
cién, se han identificado la ingesta de antiacidos (que pueden
afectar la degradacion de las proteinas), la cantidad ingerida, el
uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, el ejer-
cicio y el consumo de bebidas alcoholicas.>*

En la exploracion fisica se identifica edema en lengua,
periorbitario, labios, Gvula y region facial; algunos pacientes
pueden presentar urticaria de contacto peribucal.’
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Profilinas
Apig 4
Betv 2 Mmal d 4
Pru p4

Sindrome
abedul-nabo-manzana-durazno

. %3

Sindrome polen-latex-fruta

Musal
Ana cl
Hey b8

Y,
P
[
'.I
A
=
<

Bet v 2 = Betula verrucosa 2, Ole e 2 = Olea europaea, Pru p 4 = Prunus
persica (durazno), Mus a 1 = Musa acuminata (platano), Anac 1= Ananas
comosus (pifia), Hev b 8= Rubber tree Hevea brasiliensis (arbol de latex)

Poligracturonasa

Cryj2
Juna?2 ——
Asociacion
Cupressaceae-tomate Sola1PG
Isoflavona reductasa
@/
/
Betv 6 Abedul-fruta v
Pyrc 5

Betv 6 = Betula verrucosa, Pyrc 5 = Pyrus communis (pera)

Es importante documentar hipersensibilidad tipo I, por
medio de pruebas cutaneas de prick o IgE especifica por In-
munoCAP a alglin polen de arboles, pastos o malezas.®

Las pruebas prick to prick con el alimento sospechoso,
deben llevarse a cabo con frutas, verduras o legumbres fres-
cas (crudas y cocidas) y evitar la contaminacion cruzada. En
caso de contar con extractos comerciales de alguno de los
alimentos, pueden utilizarse considerando que, en caso de un
resultado negativo, el prick to prick con el alimento en fresco
implicado debe realizarse.*>%

El diagnoéstico por componentes es una prueba confia-
ble para identificar el SPA, que al ser una prueba in vitro,
no requiere de la reexposicion del paciente al alimento o la
suspension de antihistaminicos, ya que mide anticuerpos IgE
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Profilinas

Sindrome
Apio-artemisa especias

/ o

Asociacion
Artemisia-mostaza

Asociacion
Artemisia-durazno

3 Amb a 8

Asociacion

Artemisia vulgaris Artemisia-melén-platano

N

Desconocido Asociacion

Compositae-fruta exdtica

Asociacion
Chenopodium-meléon

Chea?2

Api g 4

— Dauc 4

A

— No especificado
—— ‘ Prup 4
Cucm?2
> ‘ ‘ Musal
—_— Cucm 2

Art v 4= Artemisia vulgaris, Amb a 8 = Ambrosia artemisiifolia, Che a 2 = Chenopodium album, Api g 4 = Apium graveolens (apio),
Dau ¢ 4 = Daucus carota (zanahoria), Pru p 4 = Prunus persica (durazno), Mus a 1 = Musa acuminata (platano), Cuc m = Cucumis melo (melén)

Artv3 nsLTP
Alérgeno
no descrito
Artemisia vulgaris Prup3

//9
\

Alérgeno
no descrito

Sindrome

| 4

Artemisia-mostaza

Asociacion

L 4

Artemisia-durazno

Asociacion

- Ambrosia-melén-platano

nsLTP = non-specific lipid transfer proteins, Art v3 = Artemisia vulgaris, Amb a 6 = Ambrosia artemisiifolia, Pru p 3 = Prunus persica (durazno)

Polcalcinas

Chea3
% > (l : | 7 Alérgeno — Chenopodium-fruta
‘ - no descrito
Artv1l
Alérgeno Asociacion

5

no descrito

Artemisiamanzanilla

Che a 3 = Chenopodium album, Art v 1 = Artemisia vulgaris, Che a 2 = Chenopodium album

Figura 2. Sindrome polen-alimento: malezas.
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especificos en sangre. Hasta la fecha hay dos pruebas dispo-
nibles: ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Chip) y ALEX
(Allergy Explorer de Macroarray Diagnostic), que incluyen
112 y 184 alérgenos moleculares respectivamente, siendo la
mayor desventaja el alto costo.*!:#

La prueba de reto oral con el alimento sospechoso es el
estandar de oro para el diagndstico. Puede realizarse un reto
abierto, simple ciego, o doble ciego controlado con placebo;
sin embargo, por su facilidad, el reto abierto es mas comun
en la practica diaria.*'*?

Tratamiento

El tratamiento es la evitacion del alimento responsable de
sintomas, aunque algunos pacientes pueden tolerar alimentos
cocinados o procesados cuando las responsables del SPA son
proteinas termolabiles, como profilinas o proteinas similares
aBetv 1. En el caso de que la sensibilizacion sea a una nsLTP,
se debe evitar el consumo del alimento en cualquier forma o
presentacion. >

Es tema de discusion suspender, o no, alimentos de la
misma familia por una posible reactividad cruzada con ali-
mentos con los cuales el paciente no ha presentado sintomas;
sin embargo, se debe considerar en esos casos la realizacion
de prueba de reto o decidir de acuerdo con el resultado por
componentes.**-36

Debido a que los sintomas son leves, de corta duracion
y restringidos a la cavidad oral, no se requiere tratamiento o
solo el empleo de antihistaminicos H1 de segunda genera-
cidn, en caso de ser necesario.*

Cuando se presentan sintomas sistémicos deben tratarse
de forma individualizada, y en los casos donde se cumple la
definicion de anafilaxia, incluso con adrenalina y esteroides
sistémicos, si fuera necesario.?64

Se recomienda tener un plan de accion de anafilaxia,
y si es posible contar con un autoinyector de adrenalina en
pacientes con alto riesgo de anafilaxia. En México, debido
a la falta de disponibilidad del autoinyector, se recomien-
da cargar con un ampula de adrenalina y una jeringa para
su aplicacion en el musculo vasto externo, en caso nece-
sario.!62

No existe evidencia contundente de que la inmunotera-
pia a pdlenes sea util para la reactividad cruzada responsable
del SPA. La mayor experiencia es en pacientes con sindrome
abedul-manzana, donde se utiliza el extracto de abedul o PR-

Profilinas

Phlp12 cynd12

Phleum pratense

Solal1
Cucm?2

Phl p 12 = Phleum pratense, Cyn d 12 = Cynodon dactylon,
Sola I 1 = Solanum lycopersicum, Cuc m2 = Cucumis melon (melén)

Figura 3. Sindromes polen-alimento: gramineas.

10 recombinante; sin embargo, los resultados dependen de la
dosis y la via de administracion: subcutinea o sublingual.*!¢

El poco beneficio reportado para la alergia a manzana
se basa en la disminucién de la reaccion en caso de ingesta
accidental y tolerancia periférica con produccion de IgG4 en
estudios clinicos limitados.!

Concusiones

Los SPA son un tipo de alergia alimentaria que es mas fre-
cuente de lo que se reporta; sin embargo, debido a que no en
todos los pacientes se realizan las pruebas diagndsticas nece-
sarias, en muchos casos solo queda como sospecha.

Es importante identificarlo, ya que pese a lo que antes
se creia, los pacientes con SPA, pueden presentar sintomas
sistémicos, e incluso anafilaxia, lo cual depende del tipo de
proteina implicada en su patologia; lo que resalta la impor-
tancia del diagnostico molecular por componentes para esta
patologia, ya que permite conocer el riesgo de complicacio-
nes en este grupo de pacientes.
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Abstract

An increasing number of studies are analyzing the relationship between serum vitamin D levels and the development of sensitization and
allergic diseases in genetically predisposed individuals, as well as the impact of vitamin D supplementation. This article reviews the literature on
this subject. Clinical trials, meta-analyses and systematic reviews consulted in PubMed, EMBASE, Scopus, Ovid, Wiley Online Library, Springer,
Cochrane and manual resources were included, with the keywords: vitamin D, 25 hydroxyvitamin D, cholecalciferol, asthma, rhinitis, allergy,
25-0H-D, 1,25 hydroxyvitamin D, supplementation. The results show a positive linear trend, however, differ. We should keep in mind that in
the studies there is heterogeneity of population groups and associated factors, which may modify such studies. It is necessary to increase
research to clarify this relationship and to have successful interventions from the patient’s approach to the strengthening of pharmacological
and immunological treatment of allergic patients with these diseases.

Key words: Vitamin D; Cholecalciferol; 25-hydroxyvitamin D; 1,25-dihydroxyvitamin D; Calcitriol; Allergic rhinitis; Allergic asthma; Vitamin D
supplementation

Resumen

Cada vez son mas los trabajos que analizan la relacion de los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de sensibilizaciones y enfermedades
alérgicas en los individuos con predisposicion genética, asi como el impacto de su suplementacion. El presente articulo efectia una revision
de la literatura acerca de este tema. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas consultadas en PubMed, EMBASE,
Scopus, Ovid, Wiley Online Library, Springer, Cochrane y recursos manuales, con las palabras clave: vitamina D, 25 hidroxivitamina D,
colecalciferol, asma, rinitis, alergia, 25-OH-D, 1,25 hidroxivitamina D, suplementacién. Los resultados muestran una tendencia lineal positiva;
sin embargo, algunos difieren. Debemos tener en mente que en los estudios existe heterogeneidad de los grupos poblacionales y los factores
asociados, lo que puede modificarlos. Es necesario incrementar las investigaciones para clarificar esta relacion y tener intervenciones exitosas
desde el abordaje del paciente hasta el fortalecimiento del tratamiento farmacologico e inmunolégico de los pacientes alérgicos con estas
enfermedades.

Palabras clave: Vitamina D; Colecalciferol; 25-hidroxivitamina D; 1,25-dihidroxivitamina D; Calcitriol; Rinitis alérgica; Asma alérgica;
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Introduccion

Las enfermedades alérgicas respiratorias como la rinitis y
el asma se caracterizan por inflamacion cronica de las vias
acreas debido a la pérdida de la tolerancia inmunologica y
el desarrollo de respuestas patologicas predominantemente
hacia alérgenos ambientales como acaros del polvo, pélenes,
epitelio de animales, insectos, entre otros.! En la actualidad
existen diferentes investigaciones en las que se analiza la
relacion entre el estatus de la vitamina D (calciferol) y el
origen, la severidad e incluso la prevencion de estas enfer-
medades.

La vitamina D no so6lo es responsable de la regulacion
del metabolismo del calcio y el fosfato, también es una hor-
mona inmunomoduladora, 80 % de su produccién es endoge-
na, se origina en la piel por exposicion a los rayos ultraviole-
ta a partir de 7-dehidrocolesterol; el resto, 20 %, es a través
de la via exdgena por medio de la dieta y suplementos.? En
su metabolismo, la primera hidroxilacion se realiza en el hi-
gado por la 25-hidroxilasa, produciendo 25-hidroxivitamina
D (25-OH-D), o colecalciferol, que pasa a la sangre y pos-
teriormente acoplada a una proteina de union (DBP) llega al
rifién para nuevamente hidroxilarse por la 1a-hidroxilasa, lo
que da lugar a su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25-OH-D) también llamada calcitriol que ejerce acciones
inmunologicas sobre multiples componentes del sistema in-
munitario innato y adaptativo®* (Figura 1).

Se ha observado una asociacion entre niveles bajos de
25-OH-D en suero y un mayor riesgo de desarrollar varias
enfermedades y trastornos relacionados con el sistema inmu-
nitario, psoriasis, diabetes tipo 1, esclerosis multiple, artritis
reumatoide, depresion, tuberculosis, sepsis, infeccion respi-
ratoria, incluyendo la infeccion por COVID-19.5678

Para que la vitamina D desempefie sus acciones, su re-
ceptor (VDR) debe formarse y funcionar adecuadamente,
este es una proteina nuclear compuesta por 437 aminoacidos,
codificada por el gen VDR ubicado en el cromosoma 12, se
compone de 11 exones y abarca 75 kb. Se han identificado
mas de 900 polimorfismos de este gen que generan alteracio-
nes en la conformacion del receptor evitando que la vitamina
D se una y tenga una funcién correcta.”!”

El VDR junto con las enzimas metabolizadoras se ex-
presan en diversos tipos de cé€lulas inmunitarias, incluidos
linfocitos, monocitos, macrofagos y células dendriticas. La
1,25-OH-D modula la diferenciacion y las funciones de las
células presentadoras de antigenos induciendo un mayor es-
tado de tolerancia, disminuyendo la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II (MHCII) y molé-
culas coestimuladoras, lo que resulta en la disminucioén de
la presentacion de antigenos, decremento de produccion de
interleucina-12 (IL-12) y aumento en la produccion de in-
terleucina-10 (IL-10). Algunos estudios experimentales han
sugerido que también suprime la expresion de receptores
Tipo Toll (TLR) en los monocitos y reduce la produccion

http://www.revistaalergia.mx

de IL-2, IL-6 ¢ IL-17."" Existe una evidencia creciente del
papel de la vitamina D en la estabilizacion de los mastocitos
a través de efectos inhibidores sobre su receptor.''? Otros
mecanismos propuestos son la atenuacion de las respuestas
Th2 y Th17, la induccion de las células T reguladoras (Treg)
directa e indirectamente a través de la interaccion con las
células presentadoras de antigeno, el aumento en la expre-
sion del factor FoxP3 y el antigeno citotoxico de linfocitos
T (CTLA4), la inhibicion de la activacion de las células B y
su diferenciacion en células plasmaticas reduciendo de este
modo la producciéon de anticuerpos y creando un ambiente
tolerogénico, lo que podria explicar su proteccion ante enfer-
medades autoinmunes y alérgicas'>'*!’ (Figura 2).

El estatus de vitamina D se clasifica de acuerdo con las
concentraciones séricas de 25-OH-D como deficiencia, nive-
les menores a 20 ng/mL (50 nmol/L); insuficiencia, entre 21
y 29 ng/mL (50-75 nmol/L); y suficiencia, niveles mayores a
30 ng/mL (75 nmol/L). Dado que la dieta humana promedio
no contiene una cantidad suficiente de vitamina D, alrededor
del mundo, un nimero estimado de mas de mil millones de
personas tienen deficiencia de vitamina D.!>16

Cada vez son mas los trabajos que estudian la relacion
de los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de sen-
sibilizaciones y enfermedades alérgicas en aquellos indivi-
duos con predisposicion genética, asi como el impacto de su
suplementacion, por lo que el presente articulo efectia una
revision de la literatura acerca de este controvertido tema.

Metodologia

La busqueda de informacién comprendio el periodo de sep-
tiembre a noviembre 2021, se consultaron las bases de datos
PubMed, EMBASE, Scopus, Ovid, Wiley Online Library,
Springer, Cochrane y recursos manuales institucionales. Se
utilizaron las palabras clave: vitamina D, 25 hidroxivitami-
na D, colecalciferol, asma, rinitis, alergia, 25-OH-D, 1,25
hidroxivitamina D, suplementacion. Se incluyeron ensayos
clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas y articulos de
revision de los afios 2018 a 2021, idioma inglés y espaiiol.
Se incluyeron estudios prospectivos con metodologia clara y
caracteristicas bien definidas de la poblacion de estudio con
alergia respiratoria y deficiencia o insuficiencia de vitamina
D, en caso de suplementacion con especificacion de dosis
precisa, tiempo y via de administracion. Se excluyeron aque-
llos con informacion incompleta.

Vitamina D y rinitis alérgica
La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la
mucosa nasal inducida por una respuesta inmunoldgica me-
diada por la inmunoglobulina E (IgE) y diversos mediadores
inflamatorios como la histamina y los leucotrienos.!”!® La
relacion entre la vitamina D y la RA sigue siendo polémica.
La vitamina D ha demostrado jugar un papel critico en
el mantenimiento de la integridad epitelial de la mucosa na-
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Figura 1. Metabolismo de vitamina D y su papel en la inmunidad innata. La vitamina D se origina por exposicién a los rayos UV a partir de
7-dehidrocolesterol y a través de la dieta y suplementos. La primera hidroxilacién se realiza en el higado por la 25-hidroxilasa produciendo
25-0OH-D, posteriormente se hidroxila mediante la 1o-hidroxilasa, dando lugar a su forma activa la 1,25-OH-D o calcitriol. La 1,25-OH-D modula
la diferenciacion y las funciones de diferentes células estructurales y del sistema inmune innato y adaptativo disminuyendo la produc-

cion de los mediadores proinflamatorios y aumentando los antiinflamatorios, induciendo un mayor estado de tolerancia a través de IL-10 y
TGF-B, disminuyendo la expresién de presentacion de antigenos y produccion de IL-2, IL-8, IL-12, TNFo,, CCR7 y moléculas coestimuladoras
como CD40, CD80, CD86. Ocasiona un aumento de péptidos microbianos por los monocitos que se ve reflejado a nivel epitelial. Promueve el
aumento en la produccion de 1L-10 por mastocitos y macréfagos, suprime la expresion de TLR en los monocitos, la produccién de IL-2, IL-6

e IL-17, el reclutamiento de mastocitos y eosinofilos y la actividad citotéxica de las células natural killer. 25-OH-D = 25-hidroxivitamina D,
1,25-OH-D = 1,25 dihidroxi vitamina D, IL = interleucina, MMP = metaloproteinasas de la matriz extracelular, TNF-a. = factor de necrosis tumo-
ral alfa, TGF-B = factor de crecimiento transformante beta, M1 = macréfago tipo 1, M2 = macréfago tipo 2.

sal convirtiéndola en una fuerte barrera contra los alérgenos
ambientales.'? Existen diferentes estudios controlados en pa-
cientes con RA en los que se han cuantificado los niveles
séricos de 25-OH-D para poder asi establecer alguna asocia-
cion entre estos y la presencia y/o la severidad de la enferme-
dad, sin embargo, los resultados han sido variados.

En la Ciudad de México, Urquiza-Ramirez y su grupo de
trabajo encontraron que 77.8 % de los pacientes estudiados
mostr6 niveles bajos de esta vitamina destacando aquellos
con insuficiencia, con 47.6 %." Otros autores han eviden-
ciado de igual manera que mas de la mitad de los individuos
estudiados con RA muestran niveles bajos de esta vitamina,
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principalmente insuficientes y en el sexo masculino, con dife-
rencias estadisticamente significativas respecto a individuos
sanos. En relacion con la severidad, se han observado niveles
notablemente mas bajos en pacientes con RA moderada se-
vera respecto a la clasificada como leve. Se ha sugerido una
correlacion negativa del estatus del colecalciferol y la canti-
dad de eosinofilos séricos, IgE sérica total y la percepcion del
paciente acerca de la severidad de su enfermedad.?*2!:2223.24
Por otro lado, existen reportes donde la asociacion del riesgo
de presentar sensibilizacion alérgica, RA y/o mayor severi-
dad de la sintomatologia en pacientes con deficiencia o insu-
ficiencia de 25-OH-D se encuentra ausente.?>?
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Figura 2. Vitamina D y su papel en la inmunidad adaptativa: la vitamina D induce a las células T reguladoras directa e indirectamente a través

de la interaccion con las células presentadoras de antigeno, aumento en la expresion del factor FoxP3 y CTLA4, y la inhibicién de la activa-

cion de la células By su diferenciacién en células plasmaticas, reduciendo de este modo la produccion de anticuerpos y creando un am-

biente tolerogénico, promueve la produccién de IL-10 por células By la produccién de autoanticuerpos. 1,25-0H-D = 1,25 dihidroxivitamina

D, IL = interleucina, TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa, TGF-B = factor de crecimiento transformante beta, M1 = macréfago tipo 1, M2
macroéfago tipo 2, IFN-y = interfer6n gamma, Treg = células T reguladoras, Th = células T helper.

La disfuncion del olfato en los sujetos con rinitis se debe
principalmente a la obstruccion mecéanica de la transmision
de olores a causa de la inflamacion de la mucosa. En pacien-
tes en edad pediatrica se ha evidenciado, mediante cuestio-
narios validados y el kit Sniffin’Sticks®, que aquellos con
niveles deficientes de 25-OH-D poseen un umbral olfatorio
significativamente reducido en comparacion con aquellos de
niveles iguales o mayores a 20 ng/mL.%

Como fue sefialado anteriormente, los polimorfismos
del gen VDR pueden dar lugar al desarrollo de ciertas en-
fermedades entre ellas, la rinitis alérgica; Zhang W et al.
encontraron que el genotipo AA de rs2228570 (Fokl) au-
menta el riesgo de presentar esta enfermedad en compa-
racion con los genotipos GG y GA con una p < 0.001, en
poblacién china.?®

Suplementacion de vitamina D y su impacto en
rinitis alérgica

Respecto a la suplementacion de esta vitamina se han reali-
zado ensayos clinicos aleatorizados, placebo controlados con
diferentes dosis y tiempos de tratamiento, la mayoria de los
resultados concluyen en la mejoria de los pacientes.
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Bakhshaee et al. suplementaron a pacientes con RA y
deficiencia de vitamina D con 50,000 UI semanales durante
14 dias lo que result6é en una mejoria significativa en la sin-
tomatologia e impact6 el estatus sérico de 25-OH-D al final
del tratamiento respecto al grupo control.’® En otro reporte
con una dosis 1000 UI durante tres meses, ademas de la no-
table mejoria clinica evaluada mediante la disminucién de
la puntuacién total de sintomas nasales (TNSS) también se
observo disminucion de eosindfilos séricos.’!*? En el Hos-
pital Universitario de Puebla, México, se realizoé un estudio
en el que se incluyeron pacientes con deficiencia e insufi-
ciencia, se suplemento6 al grupo experimental con 6000 UI
de colecalciferol para adultos y 5000 UI para nifios durante
8 semanas, mostrando mejoria significativa de la sintoma-
tologia mediante la medicion de TNSS, sin embargo, no se
alcanzaron valores de suficiencia sérica.®

Debido a su estimulo tolerogénico, los niveles de vi-
tamina D pueden influir en la respuesta a la inmunoterapia
alérgica especifica subcutanea (ITSC), potenciando su efecto
en pacientes con niveles suficientes de colecalciferol.** En
pacientes con ITSC con polenes y dosis oral de colecalciferol
de 50 000 UI semanales durante tres meses y 2000 UI diarias
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por los siguientes tres meses, se demostré una disminucion
importante de la sintomatologia y una mejoria en los parame-
tros de laboratorio con un aumento estadisticamente signifi-
cativo de IL-10 (p <0.001) con una correlacion negativa de
estos niveles y la IgE sérica especifica.*

Suplementacion prenatal con vitamina D

y rinitis alérgica

Varios estudios han abordado el impacto de la suplementa-
cion con vitamina D en el embarazo para reducir la incidencia
de enfermedades alérgicas, debido a que los efectos inmu-
nomoduladores comienzan en el Gtero. Se ha propuesto que
la suficiencia prenatal de vitamina D en el tercer trimestre
y la administracion de suplementos a dosis altas desde los
primeros meses de embarazo pueden atenuar el riesgo de RA
infantil y sensibilizacién a aeroalérgenos, especialmente en
aquellos niflos con antecedentes de atopia materna, por lo
que la suplementacion prenatal con vitamina D parece ser
benéfica para reducir el riesgo de su desarrollo en la descen-
dencia.>”*%3%40 Por otro lado, existen estudios en los que no se
ha encontrado disminucion del riesgo de presentar esta enfer-
medad en los nifios con relacion a la suplementacion prenatal.
Los niveles séricos de 25-OH-D de la madre o en el cordon
umbilical no funcionan como predictores de la enfermedad
alérgica de los hijos.*!

Vitamina D y asma
La vitamina D modula diversas vias inmunoldgicas en en-
dotipos de asma heterogéneos, regulando las acciones de
diferentes células inmunitarias y estructurales. Disminuye
las exacerbaciones y la presencia de sibilancias relacionadas
con procesos infecciosos al mejorar la accidon antimicrobiana
y antiviral, aumentando la sintesis de proteinas como adeno-
sin monofosfato ciclico (AMP), B-defensina y catelicidina,
y amplifica la capacidad de respuesta al reducir la expresion
de CXCL10 y la secrecion de interferon-f en el epitelio res-
piratorio. Igualmente impide la activacion de los TLR tipo 3
atenuando la inflamacion que contribuye a la fibrosis en el
asma. Se ha sugerido una asociacion en forma de “U”, debido
a que tanto su deficiencia como los altos niveles conducen no
s6lo a un riesgo de alergia, sino también de asma.*>*344

Respecto a los polimorfismos del VDR, la variante
CDX2 homocigota se ha encontrado con mas frecuencia en
pacientes con asma respecto a la poblacion sin esta enfer-
medad, por lo que se ha relacionado esta mutacion con la
presencia de la patologia y valores bajos del volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (VEF)), sin encontrar
asociacion entre este y el estatus de 25-OH-D.!? En poblacion
egipcia se ha sugerido que los polimorfismos Taql y Bsml se
asocian al desarrollo de esta enfermedad.®

Diversos estudios sefialan que las bajas concentracio-
nes de vitamina D en este grupo de pacientes se relacionan
con recuentos mas altos de eosinoéfilos y de IgE total, mayor
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capacidad de respuesta bronquial aumentando el riesgo de
exacerbaciones, valores mas bajos en el indice FEV / capa-
cidad vital forzada (FVC) y puntuaciones bajas en el test de
control de asma (ACT) lo que conduce a una mayor nece-
sidad del uso de corticoides y un aumento en las hospita-
lizaciones, todo esto en contraste con niveles mas altos de
vitamina D que se asocia a una mejor evolucion y funcion
pulmonar. Por lo tanto, se propone que la vitamina D afecta
la gravedad, morbilidad y la calidad de vida de los pacien-

tes con asma, aunque esto continta siendo objeto de estu-
diO 46,47,48,49,50,51,52,53,54,55

Suplementacion de vitamina D y su impacto

en asma

Existe gran controversia en cuanto a los efectos de la suple-
mentacion con vitamina D y su impacto en el asma.>® Ensayos
experimentales realizados en murinos sometidos a suplemen-
tacion con vitamina D han identificado la disminucion de la
actividad de la via de sefializacion Wnt/a-catenina y de las ci-
tocinas del perfil Th2, traduciéndose en reduccion del grosor
del musculo liso, la deposicion de colageno y la inflamacion
de las vias respiratorias.’”*

Diversos estudios muestran que en pacientes pedia-
tricos y adultos con asma e insuficiencia de vitamina D, la
suplementacion impacta en la reduccion de la tasa de exa-
cerbaciones, mejoria en la tasa de flujo espiratorio maximo
y el control de los sintomas, asi como en la disminucion
del uso de medicamentos y aumento en las puntuaciones
del ACT.5*6061.626364 Regpecto a parametros inmunologicos
Chiwechalermsri et al. demostraron que con 60 000 UI se-
manales durante 10 semanas existié una correccion de célu-
las T reguladoras disfuncionales (CRTH2+ Treg) reduciendo
la respuesta inflamatoria tipo 2.

En contraparte, existen investigaciones en las que no se
reporta mejoria en el control y no se han evidenciado diferen-
cias significativas en la funcién pulmonar, la fraccion exha-
lada de 6xido nitrico (FeNO), la reduccion en las visitas a los
servicios de urgencias e ingresos hospitalarios,46:4%-66.67.68:69.70

El estudio VDKA (Vitamina D para Prevenir Exacer-
baciones Asmaticas) mostrd que la suplementacion con
colecalciferol a una dosis de 4000 UI diarias en pacientes
pediatricos, con deficiencia e insuficiencia de 25-OH-D, no
modificé la presencia de crisis en relacion con el grupo pla-
cebo. Otros estudios apoyan esta evidencia, asegurando que
no existe un impacto en la reduccion de estas en poblacion
pediatrica, pero si en adultos.***!

Por la evidencia a favor, algunos autores sostienen que la
manipulacion del nivel sérico de la vitamina D es prometedora
para la prevencion primaria del asma. Como sugieren algu-
nas revisiones, en ensayos clinicos futuros se deberan utilizar
dosis adecuadas de vitamina D con una duracion suficiente,
probablemente mayor a 12 meses, para alcanzar una concen-
tracion sérica de 25-OH-D e impactar en esta enfermedad.”
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Suplementacion prenatal con vitamina D en la
prevencion de asma
La deficiencia fetal de vitamina D puede tener efectos ad-
versos sobre el desarrollo pulmonar y, como se ha expuesto
antes, en el sistema inmune, incluida la inhibicién de las
respuestas Th2 fetales e influir posteriormente en la funcion
pulmonar y el riesgo de desarrollar asma.”’>7

En el estudio de suplementacion materna de vitamina
D para prevenir el asma en la infancia (VDAART), se in-
cluyeron embarazadas entre 10 y 18 semanas de gestacion a
las que se administr6é una dosis de 4400 UI en el grupo ex-
perimental y 400 Ul en el grupo control. Resultando en una
disminucion de enfermedades con sibilancias asociadas en
los tres primeros afios de vida, principalmente en el primero,
sin embargo, en el seguimiento hasta los 6 afios no se mostro
influencia sobre la presencia de asma, sibilancias recurrentes
o ambos. Por lo tanto, concluyen que la suplementacion con
vitamina D puede ser eficaz para prevenir las formas transi-
torias de sibilancias, pero no el asma relacionada con alergias
que es la forma predominante durante la edad escolar.”>

Otros metaanalisis han reportado que el aumento de la
exposicion prenatal a 25-OH-D tiene una asociacion inver-
samente proporcional al riesgo de infecciones del tracto res-
piratorio y sibilancias, sin embargo, no esta clara la relacion
con el asma y la prevencion primaria de enfermedades alér-
gicas en los nifios.””’®

Conclusiones

Se conoce y se ha explicado ampliamente la influencia de la
vitamina D en el sistema inmune, sin embargo, su asociacion
con la prevencion, presencia y gravedad de las enfermedades
alérgicas continua siendo imprecisa. Los resultados muestran
una tendencia lineal positiva, sin embargo, difieren. Debemos
tener en mente que en los estudios existe heterogeneidad de
los grupos poblacionales y los factores asociados, lo que pue-
de diversificar las conclusiones. Es necesario incrementar las
investigaciones para clarificar esta relacion y tener interven-
ciones exitosas desde el abordaje del paciente hasta el forta-
lecimiento del tratamiento farmacologico e inmunolédgico de
los pacientes alérgicos con estas enfermedades.
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Latex allergy: therapeutic options

Alergia al latex: opciones terapéuticas

Claudia Elizabeth Jiménez-Carrillo,' Karen Miroslava Pifia-Ramos,' Carolina Meza-Arrayales,' Kathya Pamela Villaruel-Flores,! Alejandro Garcia-Aguirre!

Abstract

Latex allergy is a major problem worldwide due to both the severity of the symptomatology it produces and the risk groups that are exposed to
it. Complete avoidance is difficult, if not impossible, due to its ubiquity. Natural rubber latex (NRL) is a natural polymer that is released by the
Hevea brasiliensis (Hev b) tree, which functions as a protective sealant. It is currently used for the manufacture of health-care products such as
tube caps, pistons, masks, and cannulas. The purpose of this review is to highlight the epidemiological, clinical, and diagnostic aspects of NRL
allergy, and to conduct a review of the literature on its management through a bibliographic search of articles in databases such as PubMed,
Cochrane, UpToDate, and Google Scholar, up to September 2021. About 121 articles were reviewed, of which 76 were used as a reference. We
concluded that latex allergy is an entity for which its treatment, even nowadays, is avoidance, despite having a worldwide prevalence of 4.3 %
and representing a surgical complication in about 20 % of surgeries with an anaphylactic reaction and a mortality rate that can reach 9 %. The
only treatment that could modify the evolution of this disease is immunotherapy, but there are no standardized extracts yet and it has not been
possible to determine the safest and most effective way to apply it.

Key words: Latex; Immunotherapy; Desensitization

Resumen

La alergia al latex es un problema importante en el mundo debido a la gravedad de la sintomatologia que produce y a los grupos de riesgo
expuestos. La evitacion completa es dificil, casi imposible, dada su ubicuidad. El latex de caucho natural (LCN) es un polimero secretado por
el arbol Hevea brasiliensis (Hev b), que funciona como sellador protector. Actualmente se usa para fabricar productos para el cuidado de la
salud como tapones para tubos, pistones, mascarillas y canulas. El objetivo de esta revision es resaltar los aspectos epidemiolégicos, clinicos
y diagndsticos de la alergia al LCN, y realizar una revision de la literatura sobre su manejo, mediante una busqueda bibliografica de articulos
en bases de datos como PubMed, Cochrane, UpToDate y Google Académico, hasta septiembre del 2021. Se revisaron aproximadamente 121
articulos, de los cuales se utilizaron 76 como referencia. Concluimos que la alergia al latex es una entidad cuyo tratamiento aun hoy en dia es
la evitacion, a pesar de tener una prevalencia mundial de 4.3 % y representar una complicacién quirdrgica de cerca de 20 % de las cirugias con
una reaccion anafilactica y una mortalidad que puede llegar a 9 %. El Unico tratamiento que podria modificar la evolucién de esta enfermedad
es la inmunoterapia, pero alin no se cuenta con extractos estandarizados y no se ha podido determinar la via mas segura y efectiva.

Palabras clave: Latex; Inmunoterapia; Desensibilizacion
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Introduccion

En la actualidad la alergia al latex es un problema importante
a nivel mundial, dada la gravedad de la sintomatologia que
produce (oscila desde urticaria de contacto, rinoconjuntivitis
y/o asma bronquial, hasta anafilaxia), asi como los grupos
de riesgo expuestos (personal de la salud, cumpliendo carac-
teristicas de enfermedad ocupacional y los pacientes que se
someten a procedimientos quirirgicos repetidos, como los
nifios con espina bifida). Siendo la evitacion completa dificil,
si no imposible, dada su ubicuidad.'

El latex de caucho natural (LCN) es un polimero natural
secretado por un arbol de caucho, Hevea brasiliensis (Hev
b), que funciona como sellador protector. Es una suspension
acuosa lechosa que se extrae del arbol haciendo cortes en
su corteza. Luego se agregan estabilizadores y conservantes
para evitar que se coagule.>?

Los distintos productos que pueden ser obtenidos del
LCN se elaboran mediante concentracion de latex y produc-
cion de caucho seco natural. En este proceso el latex se cen-
trifuga para obtener 60 % de caucho seco. Posteriormente
se agregan aceleradores de vulcanizacion, antioxidantes y
otras sustancias, en funcidén de las caracteristicas finales a
alcanzar. Este latex se utiliza para fabricar guantes, condo-
nes, globos, catéteres, etcétera, que son los objetos mas fre-
cuentemente asociados con reacciones alérgicas. En el caso
del caucho natural seco, el latex se coagula reduciendo su
pH con acido foérmico y acido acético para producir caucho
en forma de laminas o fardos que luego pasan por tres fases:
malaxacion (con aditivos), moldeo y vulcanizacion. En dicho
proceso, el contenido de proteinas es menor y la vulcaniza-
cion desnaturaliza las proteinas que quedan. Este se usa para
la fabricacion de productos para el cuidado de la salud como
tapones para tubos, pistones, mascarillas y canulas.?

Antecedentes

El uso de productos de latex se reporta desde el afio 1600 a.
C., en la antigua Mesoamérica. En Manati, Veracruz, Méxi-
co, se informan articulos de caucho en forma de pelotas que
miden de 13 hasta 30 cm de didmetro con un peso de 0.5 kg
hasta 7 kg. Otros articulos de caucho encontrados son herra-
mientas de madera y piedras envueltas con caucho, figuras
humanas, moldes de manos humanas.*

Hasta 1993, se descubre el factor de elongacion de cau-
cho (REF) como principal alérgeno que se encuentra en el
latex natural del arbol de caucho de Malasia (Hevea brasi-
liensis). E1 REF consiste en una molécula homotetramera no
covalente, y por medio de homologia de secuencia y com-
posicion de aminoacidos y péptidos tripticos, se identifico el
monomero de 14.6 kD.3

Czuppon et al., obtienen la purificacion de REF por
medio de la prueba de alergoabsorcion de enzimas de latex
(EAST) y ensayos de inmunoinhibicién, dando como resul-
tado una especie molecular similar al alérgeno purificado de

http://www.revistaalergia.mx

guantes de latex, donde observaron el bloqueo de anticuerpos
IgE especificos del latex por REF en sujetos sensibilizados.>

La estructura principal del caucho natural (NR) se sin-
tetiza como una forma difosfato de cis-1,4-poliisopreno. Los
dolicoles son derivados de los de cis-poliisoprenoides, exis-
ten normalmente en la membrana del reticulo endoplasmico
y funcionan como lipidos portadores de azicar. La enzima
transferasa de caucho (RTasa) es un precursor de cis-pre-
niltransferasa (CPT) interviene en la biosintesis de caucho
natural.” El caucho natural de latex se sintetiza y acumula
particulas, los tamafios de particula varian de un didmetro de
0,08 a 2 um y un diametro medio estimado de aproximada-
mente 1 ym.?’

Las particulas grandes (LRP) contienen una actividad
RTasa mas baja que las particulas pequefias (SRP), por lo que
éstas ultimas juegan un papel esencial en el alargamiento de
la cadena de moléculas de caucho. Una proteina de membra-
na de particulas pequeiias de caucho (SRPP) es una proteina
clave para la biosintesis del caucho.!*!

Las principales proteinas REF (Hevbl) y SRRP (Hevb3)
que participan en la sintesis del caucho, interactian con las
membranas lipidicas de forma distinta. Sin embargo, ambas
junto con la monocapa lipidica, contribuyen a la estabilidad
coloidal del latex, formando una monomembrana proteo-
lipidica densa.'? Es de resaltar que REF puede interactuar
primero con el lipido uniéndose, y luego insertandose en la
membrana; estas propiedades de agregacion de REF unidas a
su afinidad lipidica también pueden referirse como una pene-
tracion de la membrana llamada “balsa de proteinas™.!

Las proteinas SRPP y REF de Hevea se localizan en el
reticulo endoplasmico, y la cis-preniltransferasa-6 (CPT6) se
ubica en el citoplasma. Las particulas de caucho se originan
en el reticulo endoplasmico (RE). La cis -preniltransferasa
(CPT) y las proteinas accesorias REF y SRPP estan asocia-
das con la membrana del RE."

La cis-preniltransferasa-6 (CPT6), aunque es una protei-
na citosolica, puede ser reclutada en la membrana del RE por
SRPP. La proteina de membrana de particulas pequenas de
caucho (SRPP) se localiza en la membrana del RE, interacta
con REF, aunque esta asociacion es mas débil. La proteina
de union HRBP consiste en el enlace entre la proteina cis-
preniltransferasa-7 (CPT7) y REF, es una proteina asociada
al RE, que interactia con CPT6 formando un complejo que
se mueve hacia la membrana plasmatica.'* HRBP juega un
papel central en el reclutamiento de los componentes pro-
teicos necesarios para la formacion de particulas de caucho,
factor de nucleacion clave para un complejo mas grande. !¢

La importancia de identificar las proteinas estructurales
del latex nos permite determinar los polipéptidos involucra-
dos en las reacciones alérgicas, de esta manera se realiza un
diagnostico mas fiable de alergia al latex.!” La reactividad de
los péptidos contra anticuerpos IgE (Hev b 1, Hev b 5, Hev
b 6,01, Hev b 6,02) se asocia a fenotipos clinicos graves,
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mientras la reactividad de péptidos contra anticuerpos IgG4
puede ser atribuido al papel protector en la patogenia de las
enfermedades alérgicas.'®

Las proteinas de latex se pueden dividir en 3 grupos:

* Proteinas solubles en agua.
¢ Proteinas unidas al almidén.
¢ Proteinas de union al latex.

El primer grupo fueron extraidas con solucion salina y
son responsables de las reacciones inmediatas (hipersensibi-
lidad tipo 1). El segundo grupo corresponde a los pacientes
sensibilizados al latex (IgE) que, al momento de interactuar
con el polvo de almidén del maiz, sugieren que la particula
de almidon de proteina de latex representa un antigeno poten-
cialmente reactivo y un agente para la exposicion y sensibi-
lizacion de los trabajadores de salud a las proteinas de latex.
Por ultimo, el tercer grupo, que corresponde a las proteinas de
union al latex, son proteinas insolubles que se incorporan en la
matriz de polisopreno, unidas de forma no covalente al latex,
presentes en guantes lavados sin polvo, capaces de generar
también respuesta de hipersensibilidad inmediata.?

Las reacciones alérgicas a latex son producidas por dos
sustancias: la causada por antioxidantes quimicos que produ-
ce reacciones de hipersensibilidad tipo IV (dermatitis de con-
tacto), y las proteinas naturales involucradas en reacciones de
hipersensibilidad tipo I (mediada por IgE).*° En algunos in-
dividuos sensibilizados, puede asociarse reactividad cruzada
con ciertos alimentos, donde sobresalen el platano, aguacate,
kiwi, nuez castaia, donde cabe destacar que la mayor parte
de la sensibilizacion no esta relacionada con alergia clinica y
solo 35 % experimenta reacciones.”’ Ademas, solo 10 % con
alergia a estas frutas, tiene alergia clinica al latex, a pesar de
una tasa de sensibilizacion a este de aproximadamente 85 %.%
Los trabajadores de la salud se consideran dentro del grupo de
factores de riesgo; sin embargo, la incidencia de sensibilidad
al latex en los trabajadores de la salud es aproximadamente la
misma que la poblacion en general entre 6 y 8.8 %.% Los pro-
tocolos de evaluacion y manejo de pacientes y personal que
dan positivo en la prueba de alergia al latex o que demuestran
reacciones alérgicas deben informar qué elementos evitar, y
conocer alternativas de uso de material, y saber manejar las
reacciones alérgicas, sobre todo las de anafilaxia.?*

Esta revision tiene como objetivos subrayar los aspec-
tos epidemioldgicos, clinicos y diagnosticos de la alergia al
LCN, y realizar una revisiéon completa y amplia de la litera-
tura sobre su manejo.

Se realizé una busqueda bibliografica en bases de datos,
como PubMed, Cochrane, UpToDate y Google académico,
de articulos hasta septiembre del 2021 utilizando las siguien-
tes palabras clave: “latex”, “alergia al latex”, “hipersensibi-
prevencion primaria y secunda-

lidad al latex”, “manejo”, “
inmunoterapia”, “desensibilizacion” y “Tratamiento”

L LIS

ria”,
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y “anafilaxia”. Se utilizaron los siguientes criterios de ele-
gibilidad para la inclusion del articulo: poblacion: pacientes
con alergia al latex y / o en riesgo de anafilaxia; intervencion:
cualquier enfoque o protocolo que incorpore una estrategia
para el manejo de la alergia al latex y la anafilaxia; se incluyd
cu alquier tipo de estudio. La busqueda se centrd en articulos
en inglés y espafiol. En total se revisaron aproximadamente
121 articulos, de los cuales se utilizaron 76 como referencia.

Epidemiologia

Puesto que existen miles de productos que contienen latex,
no es sorprendente que las estadisticas actuales pongan en
evidencia que la prevalencia sigue siendo alta entre los traba-
jadores de la salud y los pacientes susceptibles.?

El incremento de la incidencia de alergia al latex obser-
vado en los afios 80 se asocio con el aumento de 25 veces
en el uso de guantes de latex para prevenir la transmision
de enfermedades infectocontagiosas, principalmente de ori-
gen viral (principalmente VIH, BHV y CHV). Aunque la
exposicion al LCN disminuy6 drasticamente en el entorno
sanitario, gracias a sus propiedades funcionales, el latex es la
base para la fabricacion de una gran variedad de productos, e
incluso ahora existe una distribucion generalizada de produc-
tos que contienen latex y son usadas en otras actividades (pe-
luquerias, alimentos, trabajadores de servicios, trabajadores
de la limpieza, agentes de policia) o entornos del personal,
incluidos los deportes.?

La tasa de prevalencia actual de alergia al latex cambia
segun la poblacion considerada. La prevalencia promedio ac-
tual de alergia al latex entre la poblacion general en todo el
mundo es de 4.3 % (<1 %y 7.6 %). La poblacion de mayor
riesgo esta representada por pacientes que se someten a in-
tervenciones quirurgicas repetidas, como aquellos que tienen
espina bifida. A nivel mundial, se estima que en una de cada
3500 a 20 000 cirugias ocurre una reaccion anafilactica, lo
que representa alrededor de 9 a 19 % de todas las complica-
ciones quirtrgicas, con una mortalidad que varia entre 3 %y
9 %. Alrededor de 50 % de los dispositivos médicos contiene
latex.>>527

Se puede encontrar que los grupos especificos con expo-
sicion frecuente al LCN tienen una prevalencia de 3 a 64 %.
En el personal de la salud, en general, las cifras pueden ir de
10 a 45 %, segun el area donde laboran.?® Esto también varia
segun la actividad profesional. Los odont6logos presentan
cifras cercanas a 30 %, los cirujanos aproximadamente 50 %
y la frecuencia es de 15 % en el resto del personal médico,
mientras que puede oscilar entre 25 y 50 % entre el personal
de enfermeria.>?

Vias de exposicion a los alérgenos del latex
Ya que la alergia al latex afecta a la poblacion en general sin
exposicion ocupacional a los productos de latex, se conocen
diversas vias de exposicion de los alérgenos del latex:
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I Contacto directo con la piel: es la ruta principal para de-
sarrollar una alergia al latex. Dicha sensibilizacion pare-
ce acumularse y aumentar con el tiempo de exposicion.
Miles de productos pueden contener LCN, incluyendo
los guantes que contienen latex y los dispositivos mé-
dicos

II.  Exposicion al latex en el aire: los antigenos del latex en
el aire pueden inhalarse hacia los pulmones y provocar
reacciones alérgicas. Dos fuentes principales de alérge-
nos de latex inhalables en el aire son las particulas de
almidon de maiz que se utilizan en los guantes de latex
de caucho natural empolvados y el polvo de los neumati-
cos. Estas proteinas pueden adherirse a las particulas de
polvo que pueden transportarse por el aire y desencade-
nar reacciones alérgicas.

1II. Contaminacion por latex en alimentos y medicamentos:
El caucho natural es un material ampliamente utilizado
aprobado por la FDA para aditivos alimentarios, envases
y dispositivos médicos. Se ha informado que las alergias
al latex pueden ser causadas por alimentos contamina-
dos por trabajadores que usan guantes de latex y medica-
mentos/vacunas contaminadas por viales que contienen
latex o dispositivos médicos.

IV, Reactividad cruzada con frutas: Los pacientes con aler-
gia a diversas frutas (el aguacate, el platano, la castafia y
el kiwi, etc.) tienen un alto riesgo de reactividad cruzada
y desarrollan una alergia conocida como sindrome del
latex - fruta cuando entran en contacto con productos
derivados del latex.”

Manifestaciones clinicas

La exposicion al antigeno en el aire es una fuente importante
de sensibilizacion al latex entre los trabajadores sanitarios. Se
ha demostrado que la adicion de almidon de maiz en polvo
para mejorar el ajuste de los guantes aumenta esta aerosoli-
zacion de proteina de latex. La absorcion de este a través de
la piel es otra via importante de sensibilizacion en los traba-
jadores sanitarios, especialmente cuando la piel esta dafiada.
Los pacientes susceptibles también pueden estar expuestos al
latex durante los procedimientos quirtrgicos. Los productos
de caucho no médicos, como los neumaticos de automoviles,
contienen pocos alérgenos debido al calentamiento prolonga-
do durante la fabricacion y al uso de disolventes quimicos; en
consecuencia, no parece necesario evitar el contacto. Los pa-
cientes deben preocuparse principalmente por los productos
elaborados mediante un método de inmersion con calor bajo
y un tiempo de vulcanizacion minimo (guantes, condones,
etc.), ya que tienen un alto riesgo alergénico.?

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes se relacio-
nan con hipersensibilidad tipo I, mediada por IgE. Esta pue-
de presentarse a los pocos minutos de entrar en contacto con
el latex. Los sintomas incluyen urticaria, sibilancias, tos, di-
ficultad para respirar, estornudos congestion nasal, rinorrea,
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conjuntivitis, prurito nasal, palatino u ocular; asi como sinto-
mas de anafilaxia. Las manifestaciones clinicas también pue-
den ser sistémicas, como broncoespasmo, hipotension, co-
lapso cardiorrespiratorio y shock. Una manifestacion clinica
importante es el “sindrome de latex-fruta” debido a las pro-
teinas del latex que tienen reactividad cruzada con multiples
alimentos vegetales. La ingestion de muchas frutas o verdu-
ras puede causar sintomas clinicos que van desde prurito de
la cavidad oral (sindrome de alergia oral) hasta anafilaxia.*
También pueden presentarse reacciones de hipersensi-
bilidad de tipo IV, las cuales se desarrollan de 24 a 48 horas
después de la exposicion. Estas reacciones generalmente se
ven como dermatitis eccematosa en el sitio de contacto, y son
localizadas e incomodas, pero no ponen en peligro la vida.?

Alérgenos relevantes
El LCN secretado por Hevea brasiliensis contiene mas de
240 polipéptidos, detectados por electroforesis. El Comité de
Nomenclatura de Alérgenos de la Organizacion Mundial de
la Salud / Unioén Internacional de Sociedades Inmunologicas
ha caracterizado y enumerado 15 alérgenos (Hev b 1-15)
(Cuadro 1).2333! La reactividad de IgE a Hev b 1 y Hev b
3, proteinas de elongacion unidas a la membrana, parece ser
predominante en pacientes con espina bifida y anomalias
congénitas urologicas, mientras que Hev b 5 y Hev b 6 (con
los dominios Hev b 6,01 y Hev b 6,02) fueron reconocidos
como alérgenos principales en los trabajadores sanitarios.
Se ha informado reaccion cruzada alérgica entre el latex
y varios alimentos (principalmente platano, aguacate, kiwi y
castafia). Los alérgenos mas importantes de reaccion cruzada
pueden estar representados por proteinas de latex especificas
(como hevaminas, heveinas, proheveinas, patatinas y profili-
nas), las cuales se encuentran en distintas plantas y frutos.??

Sindrome latex-fruta
Se sabe que existen ciertas sensibilizaciones mediadas por
IgE a aeroalérgenos, las cuales se asocian significativamente
con hipersensibilidad a alimentos. La base inmunologica de
estas asociaciones clinicas radica en la reactividad cruza-
da entre antigenos de especies taxondomicamente distantes,
que a su vez se debe a las semejanzas moleculares entre sus
epitopos. En 1990 se describib por primera vez un paciente
con alergia asociada a latex y platano. Posteriormente, se pu-
blicaron varios casos de hipersensibilidad a aguacate, platano
y/o castafia, asociadas a alergia al latex. No fue hasta 1994
cuando se planteo la existencia de un sindrome latex-frutas,
en virtud de la observacion clinica de una proporcion alta de
hipersensibilidad a frutas en un grupo de 25 pacientes alér-
gicos a latex, en donde 50 % de ellos referian alergia a una
o mas frutas.®

El sindrome del latex-fruta se ha descrito en 30 a 50 %
de los pacientes afectados por alergia al latex de caucho na-
tural.** Se ha relacionado reactividad cruzada con platano,
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Cuadro 1. Componentes alergénicos del latex de Hevea brasiliensis

Alérgeno Nombre trivial kDa
Factor de elongacion de

Hevb1 & 14
caucho

Hev b 2 B-1,3-glucanasa 34-35
Protei rticul

Hev b 3 ote rlade particulas ol
pequefias de caucho

Hev b 4 Homologo de lecitinasa 50-57

Proteina estructural
Hevb 5 L. , 16
acida de latex

Hevb 6 Hevein y su precursor 20
Proteina similar a la

Hevb 7 . 42-43
patatina (> 50 %)

Hevb 8 Profilina 15

Hevb 9 Enolasa 51-52

Hev b 10 Superoxido dismutasa 26

Hev b 11 Quitinasa de clase | 30
Proteina de transferencia

Hev b 12 de lipidos inespecifica 9
tipo 1

Hev b 13 Esterasa 42-46

Hev b 14 Hevamina 30
Inhibidor de serina

Hev b 15 7.5

proteasa

Informacion sustentada en referencias 2, 3, 26, 32, 33.
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Papel fisiol6gico

Sintesis de poliisoprenolcaucho

Proteina relacionada con la
defensa de las plantas

Sintesis de caucho

Componente de microhélice

Proteina estructural. Se desco-
noce su funcién biolégica

Lectina, coagulacién de latex.
Funcién defensiva: degrada la
quitina

Proteina relacionada con la
defensa

Union de actina citoesquelé-
tica

Enzima glucolitica

Enzima, destruccion radical

Proteina relacionada con la
defensa

Proteina relacionada con la
defensa

Proteina relacionada con la
defensa

Proteina relacionada con la
defensa

Proteina relacionada con la
defensa

sb9

Consideraciones adicionales

Alérgeno prevalente en pacientes con espina bifida
(54-100 %), alérgeno secundario en el personal
sanitario.

No es soluble en agua y su disponibilidad por inha-
lacién es baja.

Reactividad cruzada con la papaina.

5-15 % de los pacientes alérgicos estan sensibili-
zados.
Reactividad cruzada con otras glucanasas.

Comparte su funcion bioldgica con Hev b 1 (inso-
luble, alérgeno principal en pacientes con espina
bifida 77-100 %). Reaccionan de forma cruzada.

Relevancia clinica indeterminada.
39 % de los trabajadores sanitarios estan sensibili-
zados.

Alérgeno principal en diferentes grupos de riesgo,
92 % de los trabajadores de la salud y 56 % de los
pacientes con espina bifida.

Reactividad cruzada con la proteina acida de kiwi

> 50 % de identidad con quitinasas de frutas, como
platano, aguacate y castafo.

Reconocido en 23 a 45 % de los pacientes.

Reactividad cruzada con el kiwi y el aguacate.

Reacciona de forma cruzada in vitro con enolasa de
hongos de los géneros Cladosporium y Alternaria.

Homologia con enzimas de la misma funcién en
Aspergillus. Parece no tener relevancia clinica.

Baja reactividad cruzada con heveina (Hev b 6.02).

Prevalencia de 18 a 27 %.
Afecta principalmente a los trabajadores sanitarios.

Alérgeno importante en la poblacién taiwanesa.
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kiwi, papaya, pepino, aguacate, fruta de la pasion, melon,
mango, castafa, entre otros. Esto se debe principalmente a
que algunas de las proteinas alergénicas del latex también
estan presentes en esas frutas. Ejemplo: Hev bl con papaya,
Hev b5 50 % con kiwi y 38 % papa, Hev b6 con papa y ger-
men de trigo.%

El tipo y la proporcion de las sensibilizaciones a alimen-
tos asociadas con alergia al latex varia segin los estudios de
cada pais, algo que se puede explicar por las diferencias en
los habitos alimenticios de cada uno.*

El Cuadro 2 resume las hipersensibilidades a alimentos
que se asocian con la alergia al latex.333

En los ultimos afios se han abordado un gran nimero de
estudios para aclarar la base molecular de estas reacciones
cruzadas. En la actualidad, existe mucha evidencia de que
al menos una parte de la reactividad cruzada entre de latex
de caucho natural y diversas frutas se basa en la homologia
estructural entre heveina y dominios similares a heveina de
quitinasas de clase I de plantas.’’

Diagnostico

El diagndstico de la alergia al LCN se realiza sobre la base
de una historia médica precisa, un examen fisico y pruebas
in vivo € in vitro.

Historia clinica
La historia clinica es el pilar para establecer un diagnostico
preciso de alergia al latex e identificar los factores de riesgo
y una correlacion entre la exposicion al latex y la aparicion
de sintomas. También para investigar algunos puntos clave,
como los antecedentes de atopia, alergias alimentarias y reac-
ciones o complicaciones no diagnosticadas durante trabajos
dentales o procedimientos quirtrgicos.?

Ademas de la historia clinica, el diagndstico se realiza
con base en las pruebas cutaneas y la determinacion de IgE
especifica mediante diversos métodos disponibles. Un resul-

tado positivo en cualquiera de estas investigaciones puede
considerarse indicativo de sensibilizacion al latex. Cuando
los materiales utilizados en las pruebas cutaneas son estanda-
rizados se considera un procedimiento de diagnostico seguro.
Sin embargo, cuando se utilizan reactivos no estandarizados
pueden obtenerse resultados falsos negativos. En este caso,
se debe confiar en el historial médico y los ensayos serolo-
gicos. Cuando estan disponibles, las pruebas cutaneas son el
método de diagnostico de primera linea con una sensibilidad
de 93 % y una especificidad de 100 %.%

Prueba de puncion cutanea

El riesgo de inducir reacciones anafilacticas por las pruebas
de puncion cutanea (PPC) es inferior a 0.02 %. Este es un
método de eleccion para confirmar o descartar alergia al latex.
En pacientes muy sensibles, como los que padecen espina
bifida, se consideran un riesgo realizarlas, ya que pueden
inducir sintomas sistémicos. No se recomiendan las pruebas
intradérmicas.>*

Prueba de parche

Se utiliza en sospechas de reacciones de hipersensibilidad de
tipo retardado (IV), la mayoria de las cuales son atribuibles a
aditivos. Se han informado casos raros de alergia tardia a las
proteinas LCN.>%

Inmunoensayos in vitro y prueba de activacion

de basdfilos

Se han desarrollado ensayos serologicos para el diagndstico
de alergia al latex mediada por IgE. Dos métodos serologicos,
actualmente en uso en todo el mundo, como el ImmunoCAP
y el autoanalizador IMMULITE, tienen una sensibilidad
diagnostica de 80 % y una especificidad > 95 %. La IgE
tradicional especifica al latex se basa en la cuantificacion de
la IgE dirigida contra el extracto alérgeno natural crudo. Los
alérgenos de Hev b, disponibles en forma recombinante, se

Cuadro 2. Hipersensibilidades a alimentos relacionadas con alergia a latex (los alimentos se han agrupado en cinco categorias, de acuerdo

con la definicién indicada

Grupo Definicion

I Asociaciones frecuentes y significativas

I Asociaciones significativas, pero descritas Unicamente en
determinados estudios

" Asociaciones comunes, pero numero de casos insuficiente
para alcanzar significacion estadistica

vV Asociaciones menos comunes

v Casos aislados
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Alimentos

Platano, aguacate, kiwi, castana

Patata, mariscos
Frutos sexos (almendra, nuez), melén, frutas rosaceas
melocoton, cereza, albaricoque, manzana)

Guayaba, pescado, zanahoria, pera, fresa, cacahuate,
pimiento, uva

Coco, orégano, salvia, corteza de condurango, leche, espi-
naca, remolacha, azufaifa, etcétera
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pueden identificar con ImmunoCAP (Thermo Fisher Scienti-
fic, Uppsala, Suecia).

La prueba de activacion de basofilos (BAT) es un ensayo
funcional basado en citometria de flujo que evalua el grado
de activacion celular después de la exposicion a un estimu-
lo. Esta prueba podria ser ttil para evaluar, in vitro, lo que
sucede in vivo tras la exposicion del sistema inmunolédgico
al latex. >

Pruebas de provocacion

Las pruebas de provocacion son importantes para evaluar
la capacidad de respuesta del tejido diana al alérgeno en
condiciones controladas. Se han reportado varios métodos
para realizar pruebas de provocacion (cutaneo, mucoso-oral,
sublingual, conjuntival, nasal, bronquial y vaginal), aunque
algunos de ellos (por ejemplo, prueba vaginal) tienen una
sensibilidad baja y muchas limitaciones relacionadas con el
procedimiento. La provocacion cutanea se realiza poniéndose
un guante de latex y registrando los sintomas locales. Para las
pruebas sublinguales, conjuntivales, nasales y bronquiales, se
preparan soluciones de latex con extracto de latex, comenzan-
do con la dilucién mas alta y aumentando progresivamente la
concentracion hasta alcanzar la dosis umbral 2%

Opciones terapéuticas

Medidas preventivas y educacién del paciente
La alergia al latex surgié como una epidemia de anafilaxia,
asma ocupacional y dilemas clinicos en la década de 1980.
Acello le sigui6 una estrategia sistematica de reconocimiento,
investigacion, descubrimiento, epidemiologia y estrategia
de prevencion. La atencion internacional y la colaboracion
de investigadores, agencias gubernamentales y la politica
sanitaria dieron como resultado casi la eliminacion de una
epidemia mundial.®®

La aparicion de la transmision de persona a persona de
patogenos infecciosos, como la hepatitis C y el VIH, dio
lugar en 1987 a la promocion de las Precauciones Univer-
sales para proteger a los trabajadores de la adquisicion de
la enfermedad. Estas medidas son conocidas como Precau-
ciones Estdandar, pero dieron lugar a un aumento masivo
de guantes de latex para examenes en el sector sanitario y
otros sectores (por ejemplo, en la manipulacion de alimen-
tos). Antes de la aplicacion de estas previsiones, en Esta-
dos Unidos se vendian aproximadamente 300 millones de
unidades de guantes de examen, pero a finales de la década
de 1990 esta cifra habia aumentado alrededor de 36 000
millones de unidades de guantes de examen, lo que supone
un aumento de mas de 100 veces en el volumen.** Simul-
taneamente, las precauciones con el latex promovidas por
la Academia Americana de Asma, Alergia ¢ Inmunologia,
el Colegio Americano de Asma, Alergia e Inmunologia, y
la Asociacion de Enfermeras de Quir6fano de los Estados
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Unidos, han dado lugar a una atenciéon mas segura de los
pacientes con alergia al latex.*

El principal enfoque del tratamiento en personas sensi-
bilizadas al latex es evitar la exposicion a este. Eliminar la
antigenicidad de los productos de latex es muy dificil. El uso
de productos alternativos con otros materiales es controver-
tido porque son mas costosos y pueden tener diferentes ca-
racteristicas mecanicas (por ejemplo, algunos cirujanos pue-
den considerar que los guantes sin latex no son aceptables
porque no brindan una sensacion precisa).*! En general, se
recomienda evitar por completo los productos que contengan
latex de caucho natural para reducir el riesgo de aparicion
de sintomas en pacientes alérgicos; sin embargo, en algunos
sujetos esta medida no es suficiente y se complica por la ubi-
cuidad de los productos de latex y las reacciones cruzadas al
latex y frutas/verduras (sindrome de latex-frutas). Es enton-
ces, que la unica terapia etioldgica y decisiva capaz de influir
en la historia natural de la alergia al latex es la desensibiliza-
cion especifica.®

En seguida se enlistan algunas estrategias destinadas a
reducir el riesgo y mejorar la seguridad del paciente.

Formular preguntas de cribado especificas. Determinar
el estado de un paciente es uno de los primeros pasos para
establecer un plan de cuidados.

* Pregunte a los pacientes especificamente: “;Es usted
alérgico al latex?”.

* Pregunte antes de realizar procedimientos que puedan
implicar productos de latex, como insercion de catéter
urinario o una venopuncion. Sea consciente de los pro-
ductos de latex en el entorno asistencial. Operar bajo la
suposicion de que todos los productos en la atencion mé-
dica estan libres de latex puede conducir a exposiciones
inadvertidas al latex. Mas de 40 000 articulos de uso co-
tidiano contienen latex.*

» Familiaricese con el enfoque de su centro para crear un
entorno seguro contra el latex.

» Evalue el reconocimiento por parte del personal de los
productos de su entorno asistencial que puedan contener
latex.

* Lea las etiquetas de los productos para confirmar que no
estan fabricados con latex de caucho natural.*

* Formule preguntas si el etiquetado del producto no esta
claro, o si se sospecha que este esta contaminado.

* Reconozca que los productos sin latex pueden ser susti-
tuidos por otros que lo contengan sin previo aviso.

Documentar y comunicar la alergia del paciente al la-
tex. Dado el exceso de datos y documentacion en la atencion
sanitaria, la introduccion en la historia clinica no garantiza
que la informacién importante se comunique de forma efec-
tiva a quienes deben conocerla.
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* Notifique con antelacion a los departamentos receptores,
como el quiréfano o radiologia, la alergia del paciente
al latex para que puedan preparar el entorno y obtener
productos libres de latex.*34¢

* Comunicar la alergia del paciente al latex en el tiempo de
espera, antes de los procedimientos en la cabecera y las
areas de procedimientos.’

* Garantizar que la alergia al latex del paciente se docu-
mente en la historia clinica y se incluya en las entregas
verbales.

* Asegurarse de que existen recordatorios visuales de la
alergia del paciente al latex (mediante pulseras y sefiali-
zacion, por ejemplo).>#

»  Conseguir que los pacientes y las familias colaboren en la
prevencion, instruyéndoles en la vigilancia del entorno y
dandoles permiso para recordar a todos los miembros del
equipo asistencial sobre la alergia del paciente al latex.’

La profilaxis primaria es la mejor manera de tratar la
alergia al latex. En el entorno quirtrgico esto significa que se
debe utilizar material libre de latex en el quirdfano y el area
post quirargica. Lo cual también incluye el uso de material
sin latex para el cateterismo. Ademas, debe haber equipos
de reanimacion sin latex. Debido a la logistica, los pacientes
con alergia al latex deben ser programados como el primer
procedimiento del dia. Ello es asi porque las particulas de
latex han sido expulsadas durante la noche y asi se reducen
las posibilidades de cualquier reaccion. Si el paciente no es
el primer caso del dia, debe reservarse un espacio de al me-
nos 90 minutos después del caso anterior para disminuir el
antigeno del latex aerolizado.****3 La sala de quir6fano y la
habitacion del paciente también deben tener sefialamientos
que indiquen que es una zona libre de latex y la hipersensi-
bilidad al latex debe incluirse en las notas del expediente del
paciente.’!

Tratamiento sintomatico

El tratamiento de la alergia al latex incluye la medicacion
sintomatica. La farmacoterapia debe prescribirse en funcion
de las manifestaciones clinicas y su gravedad.® Los pacientes
con alergia al latex pueden necesitar un régimen de medica-
cion diaria que puede incluir antihistaminicos, estabilizadores
de los mastocitos y/o antagonistas de los receptores de leu-
cotrienos. Para los casos de asma inducida por latex u asma
ocupacional, pueden prescribirse broncodilatadores de accion
prolongada beta agonistas, corticosteroides inhalados (ICS)
o su combinacion (ICS + LABA inhalados). Para pacientes
con reacciones gastrointestinales predecibles recurrentes o
cutaneas severas pueden utilizarse bloqueadores de histamina
tipo 2 (H-2). Los bloqueadores de histamina tipo 1 (H-1) se
pueden administrar por via oral, segin sea necesario, para
exposiciones al latex agudas y/o reacciones con sintomas
cutaneos. Las reacciones de urticaria (ronchas) y erupciones
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pueden ser tratadas con cremas con esteroides y/o gel de dif-
enhidramina en forma topica.>

En el ambiente perioperatorio en pacientes con alergia
al latex, es de suma importancia el reconocimiento y mane-
jo del choque anafilactico. Los signos reveladores son hipo-
tension repentina, taquicardia, angioedema, desaturacion de
oxigeno, aumento de la presion en las vias respiratorias y
eritema.>* La reanimacion rapida por el cirujano y el anes-
tesista es clave. Esto incluye administracion rapida de adre-
nalina, antihistaminicos y esteroides. Una vez estabilizado,
el siguiente objetivo es detener la exposicion de la sustan-
cia agresora, en este caso, el latex.>> Los pacientes con una
reaccion sistémica previa al latex deben ser instruidos para
llevar un EpiPen en todo momento para el tratamiento de la
anafilaxia.*®

Inmunoterapia

El pilar actual del manejo de la alergia al latex es evitar los
productos que contienen latex, asi como el uso de medica-
mentos sintomaticos. Sin embargo, la evitacion completa
puede ser una tarea dificil en el dia a dia. Por lo tanto, existe
la necesidad de tratamientos modificadores de la enfermedad,
como la inmunoterapia especifica (AIT) seria para pacientes
atopicos seleccionados de alto riesgo, en quienes la evitacion
completa es dificil o impractica, en individuos con cuadros
severos por exposiciones inadvertidas, cuando no es factible
cambiar a productos sin latex debido al costo o la falta de
alternativas aceptables sin latex, y posiblemente también para
aquellos que padecen el sindrome de latex-fruta.

Aunque no se han aclarado todos los mecanismos de ac-
cion de la AIT, esta sigue siendo la tnica terapia etiologica
y decisiva capaz de modificar el curso natural de las enfer-
medades alérgicas al inducir tolerancia inmunologica a largo
plazo, con la posibilidad de reducir la gravedad de la enfer-
medad y mejorar la calidad de vida del paciente.>?5-5657:58

Existen varios informes de éxito y fracaso de la inmuno-
terapia sublingual contra el latex. El punto clave de su éxito
o fracaso es la eleccion correcta del perfil alergénico de los
constituyentes de la vacuna y la combinacion de este perfil
con la sensibilizacion del paciente. Los pacientes sensibiliza-
dos a fracciones de latex que no estan presentes en el extracto
de la inmunoterapia sublingual no se beneficiaran y corren
riesgo de volverse sensibles a otras fracciones de latex.*

La AIT se ha realizado mediante un gran niimero de
modalidades y ha demostrado su eficacia y seguridad en el
tratamiento de enfermedades alérgicas, aunque en algunas
zonas del mundo (incluido México), no se dispone de reacti-
vos estandarizados. La administracion del alérgeno en dosis
crecientes da como resultado un cambio de la polarizacion
de las células T colaboradoras del fenotipo de las células Th2
al Th1; dicho cambio esta mediado por células T reguladoras
con la produccion de interleucina-10, factor de necrosis tu-
moral alfa y otros mediadores quimicos.?®
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Se han publicado diferentes articulos de investigacion
en donde se intenta realizar la desensibilizacion al latex,
la cual se ha realizado principalmente por via subcutinea
(SCIT) y via sublingual (SLIT), aunque existe un protocolo
que se realizo por via percutanea. En la Tabla 3 del articulo
“Latex Allergy: Current Status and Future Perspectives” de
Nucera et al. se describen las caracteristicas de los ensayos
de inmunoterapia con latex.>

La primera investigacion intent6 desensibilizar los pa-
cientes con alergia al latex, pertenecientes a grupos de riesgo
(como los operadores sanitarios) por via percutanea. Patriar-
ca et al. en 2002 sugirieron una exposicion progresivamente
creciente al latex, mediante el uso diario de guantes de 1a-
tex. Después del tratamiento desensibilizante, se recomen-
doé una exposicion de mantenimiento al latex de al menos
60 minutos en ambas manos tres veces por semana. La via
percutanea propuesta parece absolutamente segura, aunque
pocos pacientes han sido tratados y no se observaron efectos
secundarios.”’

En 2000 y 2003, se publicaron dos estudios doble cie-
go controlados con placebo (DBPC) sobre la eficacia de
la inmunoterapia subcutanea con extractos de latex.*¢! En
ambos se obtuvo una mejoria significativa en la sintomato-
logia; sin embargo, se observo un numero notable de efec-
tos secundarios. En 2006, el ensayo Doble Ciego Placebo
Controlado (DBPC) no mostr6é una mejoria significativa en
los sintomas y las puntuaciones de medicacion con SCIT de
latex, probablemente debido al bajo nivel de manifestacio-
nes al inicio y la baja dosis de mantenimiento de la terapia;®
ademas, la incidencia de reacciones sistémicas fue muy alta
en el grupo activo.

La evidencia de estos estudios, con la experiencia de una
alta tasa de reacciones adversas (incluso anafilaxia)®®¢!63 fue
confirmada por estudios adicionales; Tabar et al.%* incluso in-
formaron reacciones sistémicas en 81.8 % de los pacientes
del grupo activo frente a 16.7 % del grupo placebo. Por todas
estas razones, se abandoné en gran medida la via subcutanea
de administracion de inmunoterapia con latex.?

En 2001, se describio6 el caso clinico de un paciente con
alergia al latex que pudo tolerar pruebas de provocacion con
latex en mucosas de una hora y cutaneo de seis horas después
de una acumulacion urgente de latex de tres dias.® Tras la
publicacion de casos anecdoéticos de alergia al latex tratados
con SLIT, los ensayos posteriores de SLIT en Europa comen-
zaron a mostrar seguridad y eficacia de esta via de adminis-
tracion. En dos ensayos italianos de DBPC realizados en 20
nifios y 35 adultos, respectivamente, utilizando un protocolo
de induccion rapida, la tolerancia a la exposicion cutanea
mejor6 significativamente después de 1 afio de tratamiento
y se informaron muy pocas o ninguna reaccion oral local 546
En otro ensayo de DBPC que recolect6 a 28 pacientes, no se
observaron diferencias significativas en las pruebas de pro-
vocacion especificas después de un afio de SLI.%

http://www.revistaalergia.mx

Nettis et al., en 2007, inscribieron a 40 pacientes adultos
con asma o urticaria asignados al azar a un protocolo de SLIT
de latex ultrarush DBPC con el extracto de SLIT-Latex. Des-
pués de una fase de mantenimiento de 12 meses, los pacien-
tes se sometieron a exposicion cutanea y se observo de nuevo
una mejoria estadisticamente significativa en comparacion
con el grupo de placebo. Solo tres pacientes del grupo activo
informaron efectos secundarios locales, lo que confirma la
seguridad general de la SLIT con latex.*

En 2002, Patriarca et al. estudiaron a 24 pacientes en
un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo. Ambos grupos de pacientes se sometieron a un protocolo
urgente de 4 dias seguido de mantenimiento de SLIT duran-
te tres meses. Después del mantenimiento, la tolerancia a la
exposicion al latex (confirmada por desafios especificos al
latex) mejor6 significativamente en todos los pacientes del
grupo SLIT, en comparacion con el grupo placebo, y solo se
informaron reacciones locales leves.*

Una serie de casos de 26 pacientes alérgicos al latex des-
taco el riesgo potencial de seguridad de la SLIT de latex,
ya que 46 % de los pacientes experimentaron al menos una
reaccion sistémica y 88,5 % inform6 al menos una reaccion
local. Aunque estas tasas fueron angustiantes, también po-
drian estar al menos parcialmente relacionadas con el dise-
fio del ensayo, ya que todos los pacientes estaban expuestos
abiertamente al alérgeno.*

En un intento por encontrar correlaciones para predecir
la eficacia clinica o los resultados de seguridad, un estudio
abierto de casos y controles, Lasa Luaces ef al. dieron una
confirmacion adicional de seguridad y eficacia en 2012. Es-
tudiaron a 23 niflos alérgicos al latex, y después de 12 me-
ses de SILT también subrayaron los cambios inmunoldgicos
para predecir la eficacia clinica o los resultados de seguridad.
Aunque se observaron algunos cambios serologicos (la BAT
con latex mostrd una reduccion de la reactividad después de
6 meses), este ensayo no mostré cambios estadisticos signifi-
cativos en IgE e IgG 4.%7

El estudio mas reciente sobre la ITSL con latex es una
gran serie de casos observacionales de 76 pacientes adultos
con NRLA que se sometieron a ITSL durante 3 afios de tra-
tamiento. Después de la desensibilizacion, en este estudio
hubo una marcada reduccion en los niveles séricos de IgE
especifica al latex y, segun la literatura, una reduccion de
los sintomas y puntuaciones en las pruebas de provocacion,
mientras que los niveles de IgG 4 no cambiaron.*

Desafortunadamente, hay varias limitaciones para los
estudios SLIT. La calidad general de los estudios es mode-
rada y el tamafo de la muestra es pequefio en los ensayos
de DBPC. Los pacientes con diferentes sintomas a menudo
se agrupan en estas investigaciones, lo que limita su poder.
Ademas, faltan datos a largo plazo para confirmar la eficacia
sostenida después de la interrupcion de AIT. Sin embargo,
aunque las guias no consideran la alergia al latex como una
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indicacion aceptada para la desensibilizacion, todos los auto-
res concluyeron que SLIT puede ofrecerse, ademas del tra-
tamiento sintomatico, a pacientes seleccionados cuando las
medidas de evitacion no son factibles o efectivas.®

Finalmente, en una reciente revision sistematica y meta-
analisis de ensayos controlados aleatorios, incluidos cuatro
estudios, se observo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa solo con la prueba de provocacion de guantes, lo que
llevo a los autores a concluir que se requieren mas ensayos
clinicos para definir mejor la utilidad y la seguridad de la
inmunoterapia con latex. Hoy dia, no hay extractos comer-
ciales disponibles para SCIT en todo el mundo, y el Gnico
disponible en Europa es fabricado por ALK (Dinamarca)
para SLIT. Actualmente no se estan realizando ensayos sobre
la AIT de latex.®

En el 2001, Nucera et al. intentaron el primer protocolo
rapido de desensibilizacion via sublingual en un paciente con
alergia al latex. En este protocolo, el paciente colocaba deba-
jo de la lengua aumentando dosis de extracto de latex (ALK
Abelld), la cual se dejo por tres minutos y posteriormente la
tragaba (técnica de deglucion sublingual), con intervalo de
20 minutos entre dosis, comenzando con una porcion inicial
de una gota de solucion que contiene 500 g/mL de latex dilui-
do 1: 10-18. El primer dia, los pacientes recibieron una dosis
acumulada de 28 x 10'° pug; en el segundo dia, recibieron
2,8 ug; al tercer dia, se alcanzo la dosis acumulada de 500 g
de latex; y en el cuarto dia, el protocolo de desensibilizacion
fue exitoso completado con la dosis de 500 g de latex (1 mL
de la solucién pura) en una administracion sin efectos se-
cundarios (Cuadro 3). El paciente fue hospitalizado durante
el procedimiento, y equipo de reanimacién y personal dis-
ponible.®* Debido al éxito reportado, este protocolo ha sido
replicado en otros estudios publicados.***

Cistero et al. en 2004 publicaron otro protocolo de in-
munoterapia, utilizando de igual manera extractos alérge-

nos sublinguales (ALK-Abell6 S.A Madrid, Espaia), con
una concentracion de 500 pg/mL, los cuales emplearon
para hacer cinco viales de diluciones. Todas las dosis de la
fase de induccion fueron administradas en un entorno hos-
pitalario con la disponibilidad de equipo completo de rea-
nimacion y personal capacitado para mantener al paciente
en constante observacion después de cada administracion,
y durante al menos 30 minutos después de cada la tltima
administracion.

Se indico a los pacientes que mantuvieran la solucion de
alérgenos en la boca durante al menos tres minutos y luego
tragar (técnica de deglucion sublingual), con un intervalo de
15 minutos entre las dosis.®® El esquema se describe en el
Cuadro 4.

Posteriormente, otros autores han utilizado este mismo
esquema®**>% incluido un estudio DCPC realizado por Ber-
nardini en 2006 en poblacion pediatrica de cuatro a 15 afios,
con la modificacion de que la fase mantenimiento consistia
en la aplicacion de 2 gotas del vial 4 (500 pg/mL), que co-
rresponden a una dosis de 40 ug al dia, por un periodo de
12 meses.® Esta modificacion al esquema de mantenimiento
también fue utilizada en un estudio posterior en 2011 reali-
zado por Gastaminza et al., pero por un periodo mas largo de
2 afios.”® Se realizo un ensayo de inmunoterapia controlado
con placebo en sujetos con sintomatologia cutinea o respira-
toria causada por la exposicion al LCN. Después de 6 meses
de terapia hubo una mejoria de los sintomas. Se observaron
reacciones sistémicas, todas respondiendo rapidamente al
tratamiento, con 8 % de las dosis con el extracto de latex.
Aunque este estudio muestra que la inmunoterapia para la
sensibilidad al latex puede tener éxito, la tasa de reacciones
sistémicas sugiere que debe haber precaucion al realizarla.
Por lo tanto, la evitacion sigue siendo el pilar del tratamiento
de la sensibilidad al latex.™

Cuadro 3. Protocolo de Inmunoterapia sublingual en pacientes con alergia al latex

Dia Concentracion
1 108 a 101
2 10°a10?
3 Solucién sin diluir 500 pg/mL
4 Solucién sin diluir 500 pg/mL

Fase de mantenimiento

5 gotas (100 pg) solucién sin diluir diariamente.

5 gotas (100 pg) solucién sin diluir tres veces a la semana.
10 gotas solucién sin diluir tres veces a la semana.
Duracién: 3 meses, tres afios.

Traducido y adaptado de las referencias 44, 66y 69.
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Dosis administrada Dosis total

1 gota de cada dilucion 28 x 10 1 ug
1 gota de cada dilucién 2.8 ug
1,2,3,4, 5,10 gotas 500 pg
1mL 500 pg
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Cuadro 4. Esquema de Inmunoterapia sublingual (opcién 2)

Concentracién del vial

Dia Vial Gotas
(pg/mL)
Fase de Induccién
0 5x107® 1
1
1 0
1
1 5x107° 10
2 5x 1072 1
10
2
1
3 5 10
1
2
3 3
4 500 4
10
4 4 500 25

Fase de mantenimiento

Dosis administrada Dosis acumulada Dosis diaria
(ug/mL) (ug/mL) (pg/mL)
2x107° 2x107°
2%x107® 2.2x107°®
2x107° 2.02%x10°° 2x107°
2x107° 2.2x107°

0002 0.002
0.02 0.022
0.2 0.222 2.2
2 2.222
20 22.2
40 62.2
60 122.2
80 202.2 400
200 402.2
500 902.22 500

5 gotas del vial 4 (500 pg/mL), resultando en 100 pg, tres veces a la semana.

2 gotas del vial 4 (500 pug/mL) resultando en 40 pg diariamente.
Duracién del tratamiento: 9 semanas, 1 afio, 2 afios.
Traducido y modificado de las referencias 27, 67, 68 y 70.

Terapia anti-IgE

Hasta la fecha solo hay un estudio que demuestra que el
tratamiento con el anticuerpo monoclonal anti-IgE omali-
zumab tiene una actividad antialérgica ocular y cutdnea en
personal sanitario con alergia ocupacional al latex.”>’! En
otro estudio se reporta el uso aparentemente con buenos
resultados en un paciente con sindrome de latex-fruta, en
un seguimiento a 4 afios.™

Conclusion

La alergia al latex es una entidad que a pesar de tener una
prevalencia mundial de 4.3 % y representar una complica-
cion quirurgica de cerca de 20 % de las cirugias con una

reaccion anafilactica y una mortalidad que puede llegar
a 9 %, el tratamiento aun hoy en dia es la evitacion, con
quir6fanos libres de latex que pueden llegar a ser muy cos-
tosos. Considerando que hay grupos de mayor riesgo, como
los trabajadores de la salud y los nifios con espina bifida,
es importante identificarlos para disminuir los peligros,
ya que las vias de exposicion son multiples: contacto con
la piel y mucosas, a través del aire, contaminacion de ali-
mentos y medicamentos por latex y reactividad cruzada. El
unico tratamiento que podria modificar la evolucion de esta
enfermedad es la inmunoterapia, pero ain no se cuenta con
extractos estandarizados y no se ha podido determinar la via
mas segura y efectiva para aplicarla.
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Autoimmunity in chronic urticaria. A historical and current perspective

Autoinmunidad en urticaria cronica. Perspectiva histérica y actual

Maria Guadalupe Hurtado-Avilés,! Maria Guadalupe Carmen Martinez-Reculez,! Maria Eugenia Vargas-Camafo,! Maria Isabel Castrejon-Vazquez!

Abstract

Chronic spontaneous urticaria is a condition that persists for more than six weeks, it occurs in the absence of an identifiable triggering factor
and from the pathogenic activation of mast cells and basophils. The possibility of autoimmune etiology in up to 40 % of patients is presented,
followed by subclinical infections and psychological factors. Two main mechanisms of the pathogenesis of chronic urticaria have been proposed:
the former is the dysregulation of intracellular signaling pathways within mast cells and basophils, which leads to defects in the traffic or
function of these cells. The latter is the development of autoantibodies against FceRlo or IgE, in both mast cells and basophils. Numerous
autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, polymyositis, dermatomyositis, and rheumatoid arthritis have been associated
with chronic urticaria; however, autoimmune thyroid disease deserves a special mention. A higher prevalence of antithyroid antibodies has
been found, regardless of thyroid function (euthyroidism, hypo and hyperthyroidism) in patients with chronic spontaneous urticaria. Several
infections have been linked to chronic urticaria. The best evidence is for Helicobacter pylori infection. Finally, stress is associated with the onset
of the disease through the activation of the sympathetic and adrenomedullary system and the hypothalamic-pituitary- adrenal axis. Diagnosis
may vary in different regions of the world, but the common feature is the completion of a thorough medical history.

Key words: Chronic urticaria; Mast cells; Autoimmune thyroid disease

Resumen

La urticaria cronica espontanea es una afeccion que persiste durante mas de seis semanas y ocurre en ausencia de un factor desencadenante
identificable y resulta de la activacion patégena de células cebadas y basofilos. Se plantea la posible etiologia autoinmune hasta en 40 % de los
pacientes, seguida de infecciones subclinicas y factores psicolégicos. Se han propuesto dos mecanismos principales de la patogénesis de la
urticaria crénica: la desregulacion de las vias de sefializacién intracelular dentro de las células cebadas y baséfilos que conduce a defectos en el
trafico o la funcion de estas células, asi como el desarrollo de autoanticuerpos contra FceRlo 0 IgE, tanto en células cebadas como en basofilos.
Numerosas enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis y artritis reumatoide se han asociado
a urticaria crénica; sin embargo, la enfermedad tiroidea autoinmune merece una mencién especial. Se ha encontrado una mayor prevalencia
de anticuerpos antitiroideos, independientemente de la funcién tiroidea (eutiroidismo, hipo e hipertiroidismo), en pacientes con urticaria
cronica espontéanea. Varias infecciones se han relacionado a urticaria cronica. Existe la mejor evidencia de infeccion por Helicobacter pylori.
Por ultimo, el estrés esta asociado al inicio de la enfermedad mediante la activacién del sistema simpatico y adrenomedular y el eje hipotalamo
hipdfisis suprarrenal. El diagndstico puede variar en las diferentes regiones del mundo, pero el rasgo comun es la realizacién de una historia
clinica completa.

Palabras clave: Urticaria crénica; Células cebadas; Enfermedad tiroidea autoinmune
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Introduccion

La urticaria, es un trastorno prevalente que afecta entre 15
y 25 % de la poblacion en algin momento de su vida.! La
afeccion tiende a ser mas comiin en adultos que en nifios y en
mujeres que en hombres, con un pico de ocurrencia entre la
tercera y la quinta décadas de la vida. La urticaria se clasifica
como aguda o cronica dependiendo de si el inicio de los epi-
sodios dura menos o mas de seis semanas, respectivamente.’

Las lesiones suelen ser ronchas rosadas o rojas edema-
tosas de tamafio y forma variables, con eritema circundan-
te y generalmente son pruriginosas. La urticaria crénica es
mas comun en adultos que en nifios. Hay una proporcion de
mujeres a hombres de hasta 4:1, con la mayor incidencia en
mujeres de mediana edad. Casi 50 % de los pacientes con
urticaria presenta angioedema asociado, mientras que 40 %
tiene urticaria sola y 10 %, angioedema aislado sin urticaria.’

Las urticarias que son provocadas por un factor desen-
cadenante bien definido (por ejemplo, presion, temperatu-
ra, vibracion) se denominan urticarias inducibles, mientras
que si no hay un desencadenante identificable se denomi-
na urticaria espontanea. Puede haber tnicamente ronchas
y las pautas recientes incluyen ahora el angioedema idio-
patico aislado dentro de la definicion de urticaria cronica
espontanea siempre que se hayan excluido otras causas de
angioedema, en particular aquellas que son mediadas por
bradicinina.*

La urticaria crénica espontanea (UCE) es una enferme-
dad cutanea debilitante, que impacta en la calidad de vida
de los pacientes.> Aunque se ha avanzado en varios aspectos
relacionados con esta condicion, ain se desconoce la fisio-
patologia exacta. Existe una creciente evidencia de una base
autoinmune, demostrada por la capacidad del suero de urti-
caria cronica para activar las células cebadas de la piel y los
basofilos sanguineos de donantes sanos. Sin embargo, solo se
observa entre 35 y 40 % de los pacientes.®

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la UCE no se comprende bien, pero se
considera que el trastorno de la activacion y desgranula-
cion, tanto de las células cebadas como de los basofilos es
un proceso fundamental.” De estos, las células cebadas son
los mas ampliamente aceptados como los efectores prima-
rios de la urticaria cronica. Las células cebadas en pacientes
con urticaria, al igual que en individuos sanos, se localizan
en la dermis superior e inferior con un patrén perivascular y
perianexial.®’ Su mayor niimero se encuentra en las lesiones
cutaneas dérmicas superficiales y en menor cantidad, en la
dermis reticular inferior.!®!! Se han observado otros tipos de
células, incluidos los linfocitos y las células polimorfonuclea-
res (PMN) dentro de los infiltrados inflamatorios de pacientes
con UCE, ademas en los estudios histologicos hay una infil-
tracion perivascular de células mononucleares y eosinoéfilos
en el area del habon.!>!3
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Esta bien establecido que la histamina y otros productos
de las células cebadas son los mediadores predominantemen-
te responsables del desarrollo de la UCE. La manifestacion
fisica de la urticaria puede atribuirse al aumento de la per-
meabilidad vascular que resulta de la liberacion de mediado-
res preformados de las células cebadas (Histamina, triptasa,
leucotrienos) y su generacion retardada de citocinas. #1516

Mecanismos de la patogénesis

de la urticaria cronica

La activacion patoldgica de células cebadas y basoéfilos en
pacientes con urticaria cronica espontanea se produce a tra-
vés de dos mecanismos principales: defectos de sefializacion
intracelular y mecanismos autoinmunitarios."”

Defectos de sefializacion intracelular

Para explicar los defectos en la sefializacion intracelular, es
necesario recordar la activacion del receptor de IgE de alta
afinidad, FceR1, como un nivel critico en el desarrollo de
urticaria. Este receptor esta compuesto por una subunidad
a, By dos subunidades y.'® La subunidad a se une a la re-
gion constante Ce3 de la molécula de IgE, las subunidades
By v contienen motivos de activacion de inmunorreceptores
celulares basados en tirosina (ITAM) que, cuando se fosfori-
lan, promueven la activacion de la tirosina quinasa del bazo
(SYK) y el reclutamiento de una serie de moléculas intracelu-
lares, incluidas las implicadas en la via de la fosfoinositido-3
quinasa (PI3K). Esta serie de eventos es responsable de la
desgranulacion de las células cebadas y puede predisponer
a la activacion patologica de las células cebadas cuando se
regulan al alza inapropiadamente. SYK se recluta al FceR1
tras la estimulacion del antigeno, y se ha demostrado que la
inhibicion de esta proteina inhibe la desgranulacion de las cé-
lulas cebadas y la produccion de mediadores lipidicos y de la
actividad de las citocinas.!” También se ha propuesto que los
defectos en la regulacion negativa también pueden ser cau-
sales de UCE. La regulacion negativa de la activacion de las
células cebadas se produce a través de las fosfatasas lipidicas
de fosfoinositido que funcionan como reguladores negativos
de la activacion y proliferacion de células hematopoyéticas.?

Mecanismos autoinmunitarios

Si bien los defectos de la sefializacion celular pueden explicar
algunos casos de UCE, la teoria autoinmune es la hipotesis
mas aceptada para explicar la activacion inapropiada de las
células cebadas y basoéfilos en pacientes con urticaria cronica
espontanea.

Diversos estudios histdricos respaldan la etiologia au-
toinmune: En 1946 Malmros realiz6 una prueba de auto-
suero entre 956 pacientes con muchos tipos diferentes de
enfermedad, compar6 la roncha y el brote con una reaccion
de histamina, informando que algunos pacientes con UCE
(6 de 53 positivos) tuvieron una prueba de autosuero posi-
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tiva.?! Posteriormente, Leznoff observd una prevalencia de
15 % de anticuerpos antitiroideos en pacientes que padecian
UCE pero con una funcién tiroidea normal,? estos hallazgos
fueron confirmados por O’Donell en estudios posteriores.?

En 1986, Grattan informo que el suero de 12 pacientes
que padecian UCE activa podia inducir una reaccion cutanea
autologa positiva: la primera descripcion de autoanticuerpos
liberadores de histamina con propiedades funcionales de
anti-IgE en UCE. En este estudio centinela, 12 pacientes con
urticaria cronica fueron sometidos a inyeccion intradérmica
de suero autdlogo, siete de los 12 reaccionaron en forma po-
sitiva: roncha y eritema; estos pacientes tuvieron una dura-
cién mas corta de la enfermedad y lesiones dérmicas, que
fueron menos propensas a exacerbarse por presion.* Gruber
et al. demostraron una IgG anti-IgE no funcional mediante
un inmunoensayo en varios pacientes con urticaria (UCE, ur-
ticaria al frio y vasculitis urticariana). Solo un paciente con
urticaria por frio mostr6 una IgM anti-IgE funcional

Un gran avance fue el de M. Hide y su grupo al demos-
trar los autoanticuerpos funcionales en UCE: los sueros de
pacientes con UCE pudieron activar basofilos de donantes
normales. Esta capacidad aument6 si la IgE unida a los ba-
sofilos se elimind con acido lactico y disminuy6 cuando los
basofilos se incubaron con IgE humana ocupando el receptor
de IgE; 20 % de los pacientes requeria IgE para activar los
basofilos, con lo que dedujeron que podrian tener anticuerpos
anti-IgE.?® Posteriormente, reportaron la desgranulacion de
células cebadas al incubarlas con los sueros de un grupo de
163 pacientes con UCE. En 25 % de los sueros de pacientes
con UCE se detectaron anticuerpos anti-FceRI y en menor
proporcion, anticuerpos anti-IgE.?’

Fiebiger et al. descubrieron que la IgG purificada de un
subconjunto de pacientes con UCE podia unirse al receptor
de IgE? y observaron que en la UCE estos anticuerpos eran
subclases IgG1 e IgG3, que tienen la capacidad de activar
el complemento.” Posteriormente, en muestras de inmunog-
lobulina se encontraron anticuerpos anti-Fc-¢ a en donantes
sanos que reaccionaron de forma cruzada con el toxoide te-
tanico.*

Utilizando IgG purificada de subclases IgG1 e 1gG3 y
sueros sin complemento, Ferrer et al. demostraron que la li-
beracion de histamina de células cebadas y basofilos depen-
dia de la dosis de C5a y se inhibia cuando este se bloqueaba
con anticuerpos anti-C5a.’! Se confirmé después que la libe-
racion de histamina por los anticuerpos contra la subunidad
a del receptor de IgE aumentaba con la activacion de C5a.*?

El mecanismo de como C5 amplifica la activacion de las
células cebadas tiene lugar cuando dos moléculas de IgG se
unen a dos receptores o, activando asi el C5a que a su vez ac-
tiva las células cebadas.’® También la activacion de baséfilos
induce la produccion de citocinas como IL4, lo que expli-
ca el medio inflamatorio que se encuentra en las biopsias de
UCE.** Ademas, hay evidencia indirecta a favor de un meca-
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nismo autoinmune en un subconjunto de pacientes con UCE,
y es la respuesta beneficiosa a los agentes inmunosupresores
como ciclosporina®**® y al tratamiento inmunomodulador
como plasmaféresis®’ e inmunoglobulina intravenosa.*

El concepto de que los anticuerpos IgG circulantes
contra IgE y el receptor de IgE de alta afinidad FceR1, pro-
bablemente contribuyan a la patogénesis de la UCE que se
ha aceptado ampliamente a partir de los estudios referidos
previamente. Esta claro que entre 35 y 40 % de anticuerpos
contra la subunidad a del receptor de IgE y entre 5y 10 % re-
acciona contra la IgE. Se cree que los anticuerpos anti-FceRI
son los mas comunes de los dos.***

El FceRI se encuentra en la superficie tanto de las cé-
lulas cebadas de la dermis como de los basoéfilos, y los
autoanticuerpos contra este receptor pueden provocar la
estimulacion cronica y la desgranulacion de estas células in-
dependientemente de IgE.*! Por el contrario, los anticuerpos
IgG-anti-IgE pueden unirse y reticular la IgE unida al recep-
tor en la superficie de las células cebadas y basofilos, lo que
conduce a la activacion y desgranulacion de estas células. Se
ha observado la presencia de autoanticuerpos FceRla en el
suero de pacientes con otras enfermedades autoinmunes de
la piel e incluso en sujetos sanos, sin que estos tengan una
actividad liberadora de histamina con repercusion clinica en
individuos sin UCE.” Esta diferencia se ha atribuido al he-
cho de que los anticuerpos anti-FceR1a tienden a ser de las
subclases IgG1 e IgG3, con activacion de complemento en
pacientes con UCE y en otras afecciones inflamatorias de la

Anticuerpos

1gG-anti-IgE Anticuerpos

IgG-anti-FceRla

Figura 1. Los anticuerpos IgG-anti-IgE pueden unirse y reticular la
IgE unida al receptor en la superficie de las células cebadas y basdofi-
los, lo que conduce a la activacién y desgranulacién de estas células.
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piel, IgG2 e IgG4 con capacidades menor y nula de activar,
respectivamente (Figura 1).%

En los pacientes con UCE se identifica un infiltrado pe-
rivascular que rodea pequefias vénulas con predominio de
linfocitos T CD4+ junto con neutréfilos, basdfilos, células
cebadas y eosinodfilos.®® El infiltrado celular fue semejante al
observado en reacciones alérgicas de fase tardia. Para mos-
trar el perfil inmunolégico con un fenotipo Thl o Th2, se
midio6 el perfil de citocinas en el suero de pacientes con ur-
ticaria cronica: interferon gamma (IFN-y) representante de
Thl e interleucinas 4 y 5 (IL-4, IL-5), del fenotipo Th2. En
suero de pacientes con UCE, se encontraron niveles eleva-
dos de IL-4 (como en sujetos atdpicos) en comparacion con
los controles, mientras que los niveles de IL-5 e IFN-y eran
normales.** Estos datos refuerzan una base inmunitaria para
la urticaria crénica, al demostrar que los linfocitos CD4+ de
los pacientes con esta enfermedad se activan y liberan ma-
yores cantidades de citocinas con un estimulo inespecifico.
En un estudio compuesto por ocho pacientes analizados con
inmunohistoquimica, se detectaron alarminas Th2 (IL33,
IL25 y TSLP) en las lesiones cutaneas entre los pacientes
con UCE.*

La evidencia adicional de la participacion de los linfoci-
tos T en la patogenia de la UCE, se deriva de las variaciones
observadas en la proteina tirosina fosfatasa 22 (PTPN22) en
pacientes con UCE. EI PTPN22 es un gen de fuerte suscep-
tibilidad para una variedad de trastornos autoinmunes y co-
difica la tirosina fosfatasa (Lyp) especifica de linfoides, que
normalmente sirve como inhibidor de la activacion de las
células T.#

Se ha especulado que los linfocitos activados pueden
desempenar un papel en la activacion patdogena de las cé-
lulas cebadas. De hecho, se ha demostrado que las células
cebadas liberan mediadores inflamatorios, incluido el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) tras el contacto directo con
las células T activadas.*s Esta liberacion de TNFa es respon-
sable de la regulacion positiva de varios genes de las células
cebadas, entre los que se incluyen la metaloproteinasa 9 de
la matriz (MMP9) y el inhibidor tisular de la metaloprotei-
nasa 1 (TIMP1). En el plasma de pacientes con UCE se han
encontrado niveles mas elevados de lo normal de MMP9 y
TIMP-1; los niveles de MMP-9 pueden correlacionarse con
la gravedad de la enfermedad.?’

También debe tenerse en cuenta que se han demostra-
do autoanticuerpos contra el receptor de IgE de baja afini-
dad FceRII (CD23) en un gran porcentaje de pacientes con
UCE. Los autoanticuerpos anti-CD23 pueden activar los eo-
sindfilos para que liberen las principales proteinas bésicas,
que a su vez pueden desencadenar la liberacion de histamina
de las células cebadas y baséfilos.*®

Se ha encontrado una mayor frecuencia del alelo HLA-
DR4 en pacientes con UCE.* Existe una asociacién del
HLA-DR4 que concede un riesgo relativo aumentado para la
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presentacion de otros trastornos autoinmunes, como artritis
reumatoide, diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sisté-
mico y esclerosis multiple. Los pacientes con UCE asociada
a enfermedades autoinmunes, tienen una probabilidad eleva-
da de portar este alelo HLA de clase I1.° Otro estudio mostro
un aumento de las frecuencias de HLA DR 12 entre pacientes
con UCE.*

Factores de coagulacion en la fisiopatologia de la UCE
Estos factores presentes en el plasma pueden estar involucra-
dos en el desarrollo de la UCE. Los niveles del fragmento de
protrombina 1 + 2 (un marcador de generacion de trombina)
y el factor VII, estan incrementados en pacientes con UCE.*?
Se ha demostrado que la trombina aumenta directamente la
desgranulacion de las células cebadas, activa los receptores
activados por proteasa en las células cebadas y mejora la
permeabilidad vascular a través de acciones sobre las células
endoteliales,™ sugiriendo una participacion en el desarrollo
de la UCE.

Numerosas enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico, la polimiositis, la dermatomiositis y
la artritis reumatoide se han asociado con la UCE, con una
mayor tendencia a afectacion en las mujeres que en los hom-
bres. Las mujeres con UCE tienen probabilidades mucho
mas altas de desarrollar otras enfermedades autoinmunes que
los hombres. Cuando ocurrieron afecciones autoinmunes su-
perpuestas, con frecuencia se diagnosticaron dentro de los
primeros 10 afios después del inicio de la UCE y con bas-
tante frecuencia dentro de los primeros seis meses.* Una re-
vision sistematica realizada recientemente sobre las comor-
bilidades autoinmunes en individuos con UCE, sefialo que
los trastornos autoinmunes especificos de 6rganos son mas
comunes que los sistémicos en pacientes con UCE, siendo
los trastornos endocrinos, hematoldgicos y cutaneos los mas
comunes.> El mecanismo patogénico comun entre estas con-
diciones es la presencia de autoanticuerpos en un contexto de
inflamacion crénica.

Con respecto a las enfermedades autoinmunes super-
puestas, el vinculo entre la urticaria cronica y la enferme-
dad tiroidea autoinmune merece una mencion especial, se ha
encontrado una mayor prevalencia de hipotiroidismo clinico
(tiroiditis de Hashimoto) asi como de hipertiroidismo entre
pacientes con UCE, y un estudio estimd 23 veces y siete
veces mas probabilidades de hipotiroidismo en pacientes
femeninos y masculinos con UCE en comparacion con su-
jetos de control, respectivamente.> En 80 % de estos casos,
el diagnoéstico de enfermedad tiroidea autoinmune se realizd
dentro de los 10 afios posteriores al diagnostico de urtica-
ria. Los pacientes con UCE también muestran niveles mas
altos de anticuerpos IgE antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO)
en comparacion con los controles sanos.* Se teoriza que la
activacion autoalérgica de las células cebadas contribuye a la
fisiopatologia en pacientes con UCE con niveles detectables
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de IgE anti-TPO. Se habia definido bien la participacion de
la IgE en la defensa contra las infecciones helminticas y en
el reconocimiento de alérgenos exdgenos, pero solo recien-
temente surgio su papel potencial en la autoinmunidad. El
término “autoalergia” se refiere a una reaccion de hipersensi-
bilidad mediada por IgE de tipo I contra autoantigenos que,
a su vez, pueden promover la desgranulacion de basofilos y
células cebadas. Fue presentado por primera vez por Rors-
man et al. como explicacion de la basopenia inducida por
urticaria.”’

Prevalencia de urticaria cronica en pacientes
con tiroiditis autoinmune del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre
En la poblacion general, se reporta que de 30 a 40 % de las
urticarias cronicas tiene un sustrato autoinmune.'® En un
estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y compara-
tivo, realizado en un periodo de 10 afios, de marzo de 2010
a marzo del 2020, de pacientes atendidos en el CMN 20 de
Noviembre, se revisaron 342 expedientes electronicos de pa-
cientes con diagnostico de enfermedad tiroidea autoinmune
de cinco a 84 afios. Se encontrd que la prevalencia de urticaria
cronica en los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune
vade 11.3a19.13 %. La prevalencia de las enfermedades au-
toinmunes es mayor en mujeres que en hombres, la presencia
de urticaria cronica autoinmune también, en este grupo de
estudio se encontrd que 83.3 % de los pacientes con diagnds-
tico de enfermedad tiroidea autoinmune y UCE era del sexo
femenino mientras que 16.7 %, del masculino (Hurtado M,
Vargas E, Castrejon I. Prevalencia de urticaria cronica en pa-
cientes con tiroiditis autoinmune del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, tesis en proceso de publicacion, 2019).
La UCE es una enfermedad de larga duracion® y la
presencia de autoinmunidad tiroidea en la urticaria cronica
parece predecir incluso una mayor duracion de la enferme-
dad. Se ha encontrado que mas de la mitad de los pacientes
con autoinmunidad tiroidea continuaron teniendo urticaria
cronica a los cinco afios en comparacion con pacientes sin
autoinmunidad tiroidea.®® En el estudio en pacientes con ti-
roiditis autoinmune del CMN 20 de Noviembre, se reportd
una media de 8.2 afios de la evolucion de la urticaria croni-
ca en el grupo de pacientes con tiroiditis autoinmune y UCE
(Hurtado M, Vargas E, Castrejon 1. Prevalencia de urticaria
crénica en pacientes con tiroiditis autoinmune del CMN 20
de Noviembre, tesis en proceso de publicacion, 2019).
Otros hallazgos interesantes en las variables de este
estudio mostraron variaciones de los linfocitos y de sus
subpoblaciones ante los afios de evolucion de la enferme-
dad tiroidea autoinmune. Se observo que los niveles de lin-
focitos CD8+ tendian a disminuir conforme aumentan los
afios de evolucion de la urticaria cronica con incremento en
la relacion CD4/CDS8, situacion que ya se habia reportado
previamente.®!

http://www.revistaalergia.mx

Por ultimo, algunos autores han encontrado que el trata-
miento profilactico con levotiroxina en pacientes eutiroideos
con evidencia de anticuerpos tiroideos reduce los niveles de
estos anticuerpos y la infiltracion linfocitaria en la enferme-
dad tiroidea autoinmune y puede ser util para detener la pro-
gresion o incluso la manifestacion de la enfermedad.* Esto
puede explicarse porque con el tratamiento se induce un “re-
poso metabolico” en una glandula tiroides con inflamacion
linfocitaria y contribuye a la disminucion de liberacion de
antigenos que condicionaria a una mayor produccion de au-
toanticuerpos. Sin embargo, en este estudio se encontrd que
los anticuerpos tiroideos anti-TPO estuvieron mas elevados
en los pacientes con tiroiditis y urticaria en tratamiento con
levotiroxina, comparado a los que no estaban en tratamiento
con levotiroxina (Hurtado M, Vargas E, Castrejon 1. Preva-
lencia de urticaria cronica en pacientes con tiroiditis autoin-
mune del CMN 20 de Noviembre, tesis en proceso de publi-
cacion, 2019)

En los resultados de nuestro estudio se corrobord que,
como se reporta en la literatura, la enfermedad tiroidea au-
toinmune y la UCE autoinmune son mas frecuentes en las
mujeres. Principalmente en la tiroiditis de Hashimoto en
donde se elevan con mayor frecuencia y niveles los anti-
TPO. Probablemente por tratarse de un centro de atencion
terciaria, la incidencia no es la considerada de 7-8:1 en rela-
cion mujer/hombre, ya que la observada en este estudio fue
mayor, de 4-5:1. Es de importancia resaltar que los pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune en este estudio tuvieron
niveles de anticuerpos antitiroideos muy elevados, sugirien-
do un proceso autoinmune de larga evolucion, que se podria
relacionar con la mayor cronicidad de las manifestaciones
de la urticaria crénica que lo reportado en la literatura y por
qué la administracion de levotiroxina, no influye tan signifi-
cativamente los niveles de anticuerpos (Hurtado M, Vargas
E, Castrejon 1. Prevalencia de urticaria cronica en pacientes
con tiroiditis autoinmune del CMN 20 de Noviembre, tesis
en proceso de publicacion, 2019). Esto sugiere que la ad-
ministracion de levotiroxina para “reposo glandular” debiera
hacerse en fases tempranas del diagndstico para alcanzar este
efecto.

Urticaria e infecciones

El papel de las infecciones en los subtipos de urticaria se dis-
cute durante mas de 100 afios, ya en la década de 1920 se pen-
saba que, en la gran mayoria de casos de urticaria cronica, el
origen del problema se encontraba en estos focos sépticos.®
Se han descrito infecciones bacterianas de los dientes y las
amigdalas con estreptococos y estafilococos,® sin embargo,
el papel exacto y la patogenia de la activacion de las células
cebadas por procesos infecciosos siguen sin estar claros.** Es
dificil establecer una relacion causal con la infeccion subya-
cente o desencadenante, ya que no hay posibilidad de desafiar
al paciente con el patdgeno sospechoso.
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Mientras que la prevalencia de infecciones, bacterianas,
virales, parasitarias o fingicas no parece diferir en la urti-
caria cronica espontanea en comparacion con la poblacion
general, existen numerosos informes que demuestran bene-
ficios después de la erradicacion de procesos infecciosos.®

Los datos publicados difieren sustancialmente con res-
pecto a la poblacion de estudio, las pruebas de diagndstico, el
procedimiento de evaluacion y los seguimientos, la evalua-
cion del tratamiento y la interpretacion. Ademas, a menudo
se han simplificado los factores desencadenantes.

Con respecto a los parametros inflamatorios generales,
se encontrd una velocidad de sedimentacion globular eleva-
da en 2 % de 66 pacientes con urticaria cronica, proteina C
reactiva anormal en 16 % de 88 pacientes y leucocitosis en
23 % de 133 pacientes.®

La mayoria de las infecciones notificadas en la urticaria
cronica estan relacionadas con el tracto gastrointestinal, pero
también con la region dental u otorrinolaringologica.

Infecciones gastrointestinales

Varias infecciones gastrointestinales se han relacionado con
la urticaria cronica. Existe la mejor evidencia de infeccion por
Helicobacter pylori. Al parecer H. pylori es el agente causal
indirecto de autoanticuerpos por un mecanismo de “mimetis-
mo” molecular y se han realizado diversas especulaciones en
cuanto a otros posibles mecanismos involucrados. Una teoria
es que la estimulacion inmunoldgica derivada de una infec-
cion croénica es la responsable a través de la liberacion de me-
diadores, del incremento inespecifico de la sensibilidad de los
vasos cutaneos a agentes que incrementan la permeabilidad
vascular. Se ha observado incremento de la produccion de
interleucina 8 (IL-8), factor de activacion plaquetaria (PAF)
y leucotrienos B4 y C4 en la mucosa gastrica de los pacientes
afectados, mediadores que poseen efectos sobre la piel. Otra
posibilidad es que los pacientes con urticaria desarrollen
inmunoglobulina E (IgE) especifica frente a H. pylori, sin
embargo, esta explicacion patogénica requiere confirmacion
(Figura 2).%

Con respecto a otras infecciones gastrointestinales, dos
estudios describieron serologia anormal para Yersinia (anti-
Yersinia-IgA anormal y varias bandas en la inmunotransfe-
rencia) consistente con yersiniosis persistente en 39 % (36/93
pacientes con urticaria cronica) y 31 % (46/145 pacientes),
respectivamente.®” En varios casos se observo remision de la
urticaria tras un adecuado tratamiento antibidtico (quinolo-
nas o TMP / SMX). Ademas, un estudio mas reciente encon-
tr6 anticuerpos especificos para la yersinia (IgG) en 31/74
(42 %) de los pacientes con urticaria cronica.®®

En cuanto a las infecciones gastrointestinales virales,
hay un informe que relaciond la urticaria crénica con la in-
feccion por norovirus.” Con respecto a los parasitos, hay
pruebas de un papel de la infestacion por Blastocystis homi-
nis y Giardia lamblia.”

http://www.revistaalergia.mx

Infeccion focal dental u otorrinolaringolégica
Un estudio publicado en 1964, encontrd que los examenes
radiograficos encontraron sinusitis en 32 % de 59 casos, ur-
ticaria cronica e infecciones dentales focales en 29 % de 45
pacientes.”! Se han descrito casos con remision completa de la
urticaria cronica después de la eliminacion de las infecciones
focales dentales.”

Un estudio identifico amigdalitis o sinusitis en casi
50 % de los pacientes analizados.” Se han descrito anticuer-
pos antiestreptocdcicos en 10 a 42 % de los pacientes con
urticaria cronica y anticuerpos antiestafilolisinaen 1 a 10 %
de los pacientes.” Se han encontrado reportes con coloni-
zacion importante de Staphylococcus aureus en el hisopado
nasal en pacientes con urticaria crénica en comparacion con
los controles, lo que sugiere que la mucosa nasal funciona
como foco.”

La UCE se asocia con autorreactividad/autoinmuni-
dad en al menos un tercio de los pacientes. Los mecanis-
mos por los cuales los patdogenos pueden causar autoin-
munidad incluyen: mimetismo molecular en el cual los
epitopos derivados de patdgenos reaccionan de forma
cruzada con epitopos autoderivados; diseminacion del
epitopo se refiere a que el patdgeno persistente causa dafio
al tejido propio al inducir la lisis directa o la respuesta
inmune; activacion por espectadores que es una activa-
cion no especifica de varias partes del sistema inmune, o
por expresion de antigenos cripticos, los cuales aparecen
después de reacciones inflamatorias.”

Con respecto a los patégenos que se han descrito en
la urticaria cronica espontanea, algunos de estos meca-
nismos se han descrito para infecciones persistentes por
H. pylori, estreptococos, estafilococos y Yersinia.”” En la
gastritis autoinmune de tipo B se ha descrito un mimetis-
mo molecular entre Helicobacter pylori y lipopolisacari-
do (LPS) y anticuerpos anti-Lewis.”®’ A este respecto, la
positividad de la prueba cutanea en suero autélogo se ha
asociado con la infeccion por H. pylori en la urticaria cro-
nica.’*¥! La tiroiditis autoinmune se asocié con cepas de
Helicobacter pylori cag A+.82 Por tanto, en individuos pre-
dispuestos inmunolégicamente, la infeccion por H. pylori
puede resultar en la manifestacion de un mecanismo pato-
logico autoinmune latente.

En lo que respecta al mimetismo molecular para otros
patégenos, cabe sefialar que la infeccion por Yersinia esta
relacionada con la tiroiditis autoinmunitaria.®® En conse-
cuencia, la persistencia de la infeccion por estreptococos
se ha asociado con autoinmunidad.?#® Un ejemplo de este
fendmeno es el mimetismo molecular entre los antigenos
del estreptococo hemolitico del grupo A y las proteinas
del huésped, que ha sido estudiado con detalle y que lleva
a reacciones autoinmunes, tanto humorales como media-
das por células, que causan fiebre reumatica y cardiopatia
reumatica.®
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Figura 2. Las células del huésped sintetizan y liberan factores antimicrobianos para tratar de eliminar a H. pylori, incluyendo especies reacti-

vas del oxigeno y nitrégeno, citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNFo y quimiocinas como CCL2 y CXCL8, que promueven el recluta-

miento y la activacién de las células efectoras de la inmunidad innata y adaptativa, tales como los neutréfilos, los macréfagos, las células den-

driticas y los linfocitos By T, que tienen receptores que permiten reconocer al H, pylori (TLRs 2, 4, 5y 9); su activacion conduce a la activacion

de multiples genes que codifican citocinas pro y antiinflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion y produccion de anticuerpos

Urticaria y estrés

Hay varios hallazgos que sugieren mecanismos para el papel
del estrés en la urticaria cronica. En un estudio se encontrd
que el estrés esta asociado con el inicio de la enfermedad
mediante la activacion del sistema simpatico y adrenome-
dular y el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. En situacio-
nes de estrés agudo, tanto el sistema adrenocortical como
el medular se activan, lo que lleva a mayor liberacion de
cortisol y catecolaminas. El estrés cronico puede inducir una
hiporrespuesta del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, por
lo que la secrecion de cortisol se atenta y genera aumento
de la secrecion de citocinas inflamatorias que tipicamente
son contrarreguladas por el cortisol. En la urticaria también
se informaron desgranulacion y liberacion de mediadores de
células cebadas y posiblemente de basofilos. El insomnio en
si mismo puede alterar el ritmo circadiano de la secrecion de
cortisol y precipitar el circulo vicioso de la urticaria cronica.
En este estudio se encontrd que el sexo femenino era un factor
de riesgo importante para urticaria idiopatica cronica, con una
razon de probabilidades de 3.31 (IC 95 % = 1.81-6.06). Estos
hallazgos se asemejan a los de otros estudios, que mostraron
que la urticaria cronica era dos veces mas comtn en mujeres.®’

Diagnostico y clasificacion de la urticaria

La urticaria es, por definicion, la aparicion de ronchas o an-
gioedema. Sin embargo, hay muchas otras enfermedades que
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se presentan con ronchas y angioedema que no son urticaria
cronica, por ejemplo, anafilaxia alérgica. Las ronchas se ca-
racterizan por tres caracteristicas: hinchazon y eritema; sen-
sacion de prurito / ardor, y naturaleza transitoria con la piel
que vuelve a la normalidad en 1-24 h.¥’

De acuerdo con las directrices de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), la Red Europea
Global de Alergia y Asma (GA 2 LEN), el Foro Europeo de
Dermatologia (EDF) y la Organizacion Mundial de Alergia
(WAO),* que son las guias aceptadas internacionalmente, la
urticaria se puede clasificar seglin la duracion y la causa. La
urticaria aguda se define como la aparicion de ronchas espon-
taneas con o sin angioedema durante menos de seis semanas,
mientras que la urticaria cronica es la aparicion de ronchas
con o sin angioedema durante seis semanas o mas.*

El diagndstico estandar varia entre las diferentes partes
del mundo. Una cosa comtn es que se debe tomar un histo-
rial muy completo, el proposito general es descubrir si exis-
ten factores desencadenantes de la urticaria, ya que el trata-
miento mas simple, por supuesto, es la eliminacion de dichos
factores, incluidas las alergias alimentarias, los factores de
provocacion fisica. Si se sospecha un factor desencadenante,
se deben realizar provocaciones, para determinar si es real-
mente un factor desencadenante. Si no se puede identificar
ningun factor inductor de sintomas, solo se recomienda el
recuento sanguineo diferencial y la PCR o la VSG, ya que
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se sabe que las infecciones cronicas o recurrentes inducen
urticaria. Cualquier otra prueba solo debe realizarse si la his-
toria de los sintomas y signos del paciente asi lo indica. La
autoinmunidad en la patogenia de la urticaria sigue siendo
un tema muy debatido. La prueba de suero cutaneo autdlogo
(ASST) y la prueba de liberacion de histamina son en este
momento las unicas pruebas disponibles para la autoinmu-
nidad. Aunque no esta validada, la prueba de activacion de
basoéfilos (BAT) también puede resultar tener algin valor en
el diagnoéstico de urticaria cronica espontanea. Los pacien-
tes que presentan ronchas que duran mas de 24 h deben ser
investigados a fondo para detectar vasculitis urticariana; sin
embargo, se debe considerar una biopsia incluso si las ron-
chas estan presentes por menos de 24 h.*

Caso clinico

Mujer de 36 afios. Antecedentes heredofamiliares: atopia
(hermana: rinitis alérgica ademas hipotiroidismo controlado),
autoinmunidad (tia materna: artritis reumatoide) y neoplasia
(tia paterna: cancer gastrico). Sin antecedentes personales de
importancia.

http://www.revistaalergia.mx

Valorada por primera vez en 2020, presentaba padeci-
miento de dos afios de evolucion, caracterizado por lesiones
eritemato-papulares, erraticas, diseminadas en cuello, térax,
abdomen y extremidades, en ocasiones confluentes hasta
formar una placa, intensamente pruriginosa. En ocasiones se
asociaban con edema palpebral y en dos ocasiones, edema la-
bial. Inicialmente se presentaron posterior a ingerir un pesca-
do y en una ocasion se exacerbaron al consumir camarones.
Habia recibido ebastina, epinastina, fexofenadina y levoceti-
rizina (en dosis dobles y la ultima en cuadruples) con mejoria
parcial sin remision, ademas de diversas dietas de exclusion.
Se le habian administrado corticoides endovenosos y tres ci-
clos cortos de corticoides orales. Hubo recurrencia del pro-
blema al suspender tratamiento.

En la evaluacion inicial se corroboraron lesiones de urti-
caria en extremidades superiores y abdomen, dermografismo
negativo y tiroides con un leve aumento de tamafio, consis-
tencia normal.

Estudios iniciales: perfil tiroideo normal (hormona
estimulante de tiroides 1.66 pUI/L, triyodotironina total
85.61 ng/dL, tetrayodotironina total 5.89 pg/mL).

Figura 3. Gammagrafia tiroidea en la
que se observa minimo defecto de
captacion.
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Anticuerpos antitiroideos: antiperoxidasa tiroidea
125.6 UI/mL (normal < 34), antitiroglobulina 125.6 Ul/mL
(normal <+ 115).

Prueba de suero autdlogo: negativa.

Gammagrafia tiroidea: defecto minimo de captacion
(Figura 3).

El diagnostico fue tiroiditis autoinmune asociada con
urticaria cronica. Se inicid tratamiento por dos meses con
30 mg cada 48 horas de deflazacort, 50 ug al dia de levoti-
roxina, 800 mg al dia de pidotimod. En la cita de control se
corrobord remision completa de la urticaria que se asociod

con un perfil tiroideo normal y anticuerpos antitiroideos ne-
gativos (antiperoxidasa tiroidea 26.63 Ul/mL, antitiroglo-
bulina 17.44 UI/mL). Se redujo el corticoide oral en forma
lenta y gradual hasta suspension en 2021, con vigilancia de
niveles de anticuerpos antitiroideos que no se elevaron nue-
vamente. El momento de este reporte la paciente contintia
tratamiento con levotiroxina.
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Abstract

Betalactams are the most widely used antimicrobials for their safety and efficacy. These include the penicillins, cephalosporins, carbapenems,
and monobactams. Penicillin allergy ranks first in relation to drug allergy. 10 to 20 % of the population is labeled as allergic to it, often wrongly.
Cross reaction is reported in 2 to 5 % between penicillins and cephalosporin. There is no cross reaction between penicillins and aztreonam,
but there is with ceftazidime. All the mechanisms of the Gell and Coombs classification are included in the pathophysiology of hypersensitivity
reactions to penicillin. Stratification according to risk allows us to take the most objective behavior to label the patient as allergic to. In the
natural history of penicillin allergy, 80-90 % of patients lose this sensitivity by 10 years. If necessary, the patient can undergo a desensitization
protocol. The immuno-allergist is a key piece in the selection of the patient, the elaboration of the challenge and desensitization protocols, in
a controlled environment.

Key words: Betalactam; Allergy; Penicillin; Desensitization

Resumen

Los betalactamicos son los antimicrobianos mas utilizados por su seguridad y eficacia. En este grupo se incluyen las penicilinas, las
cefalosporinas, los carbapenémicos y los monobactamicos. La penicilina constituye la primera causa de alergia a medicamentos: 10 a 20 % de
la poblacion se etiqueta como alérgica a la misma, en muchas ocasiones erréneamente. Se ha reportado reaccion cruzada entre penicilinas y
cefalosporina en 2 a5 %. No hay reaccién cruzada entre penicilinas y aztreonam, pero si con ceftazidima. En la fisiopatologia de las reacciones
de hipersensibilidad a penicilina se incluyen todos los mecanismos de la clasificacion de Gell y Coombs. La estratificacion de acuerdo con el
riesgo permite tomar la decision mas objetiva para etiquetar al paciente como alérgico. En la evolucion natural de la alergia a la penicilina,
80 a 90 % de los pacientes pierde dicha sensibilidad a los 10 afios. De ser indispensable, el paciente puede ser sometido a un protocolo de
desensibilizacion. El médico inmunoalergologo es una pieza clave en la seleccién del paciente, la elaboracion de los protocolos de reto y la
desensibilizacion en un ambiente controlado.

Palabras clave: Betalactamico; Alergia; Penicilina; Desensibilizacion
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Introduccion y clasificacion de los betalactamicos
Los antibiodticos betalactamicos son los antimicrobianos con
mayor uso desde su descubrimiento en 1928, beneficiando la
resolucion de muchos padecimientos infecciosos. Actualmen-
te se encuentran entre los mas seguros y eficaces.! El uso de
antibidticos alternativos de espectro mas amplio se asocia con
un aumento de los costos y la colonizacion con organismos
resistentes.>

La penicilina es el principal representante de los beta-
lactamicos y se utiliz6 ampliamente por primera vez en la
década de 1940. Los reportes de alergia inicialmente inclu-
yeron reacciones similares a la enfermedad del suero y erup-
ciones cutaneas tardias mediadas por células T.?

La alergia a penicilina a menudo es diagnosticada en
etapas muy tempranas de la vida y su antecedente permanece
en el historial médico durante afios sin una correcta verifi-
cacion.*

La realizacion de pruebas de alergia a la penicilina ha
demostrado que aproximadamente 90 % de los pacientes con
antecedentes de alergia a la misma realmente no lo son. Esto
tiene una importante relevancia clinica ya que la falta de con-
firmacion genera mayores gastos por el uso indiscriminado
de otro tipo de antibidticos que favorece la resistencia bac-
teriana.!

El anillo betalactamico define quimicamente a esta fa-
milia de antibioticos y consiste en un anillo heterociclico de
cuatro atomos, tres de carbono y uno de nitrogeno, y segin
la naturaleza de los radicales, se diferencian las distintas
moléculas, siendo las cadenas laterales complementarias las
mas relacionadas con su actividad antimicrobiana, farmaco-
cinética y toxicidad.’ Su mecanismo de accion consiste en la
inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, interfiriendo
en la sintesis del peptidoglicano mediante un bloqueo en la
ultima etapa de su produccion (transpeptidacion) pero tam-
bién actlian activando la autolisina bacteriana enddgena que
destruye el peptidoglicano.

Los betalactamicos pueden ser clasificados de acuerdo
con su estructura bi-ciclica en cuatro grupos: penicilinas, ce-
falosporinas, carbapenémicos y monobactamicos.’

Penicilinas

Se pueden dividir segun su actividad antimicrobiana en las

siguientes clases:

1. Penicilinas naturales: penicilina-G, la cual mantiene su
buena actividad de forma uniforme frente a Streptococ-
cus pyogenes, Clostridium perfringens y Treponema pa-
Hidum.

2. Penicilinas semisintéticas o aminopenicilinas: ampicili-
na y amoxicilina.

3. Penicilinas resistentes a penicilinasas: meticilina, cloxa-
cilina, carboxipenicilinas (carbenicilina y ticarcilina) y
ureidopenicilinas (mezlocilina, azlocilina y piperacilina)
y piperacilina-tazobactam.
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Cefalosporinas
Existe una fusion con una dihidrotiazina:

* Primera generacion: cefalotina, cefazolina, cefalexina,
cefapirina y cefadroxilo.

» Segunda generacion: cefoxitina, cefuroxima, cefaclor,
cefotetan y cefonicid.

» Tercera generacion: cefminox, cefotaxima, ceftriaxona,
cefixima, ceftazidima, ceftibuteno y efditorem.

» Cuarta generacion: cefepima y cefpirona.

* Quinta generacion: ceftarolina y ceftobiprole.

Carbapenémicos
El sistema biciclico se completa con una pirroina: imipenem,
meropenem, doripenem y ertapenem.

Monobactamicos
Conformados por sistemas monociclicos: aztreonam.’
Los términos determinantes mayor y menor se refieren
a la frecuencia con la que aparecen los anticuerpos frente a
estos haptenos y no a la intensidad de la reaccion.
Bencilpenicilina es la responsable de 95 % de los com-
puestos de degradacion por lo que se denomina determinante
antigénico mayor. Recientemente Mata et al. han propuesto a
Penamyd como otra molécula con caracteristicas de determi-
nante antigénico mayor. Entre los determinantes antigénicos
menores se encuentran penicilinato, peniloato y peniciloato.®

Epidemiologia

La penicilina es la alergia a medicamentos mas cominmente
identificada en los registros médicos, con una prevalencia
que varia de 6 a 25 % en varias regiones y poblaciones de
tratamiento, pudiendo ocurrir a cualquier edad.'*°

Entre los principales factores de riesgo para alergia a
penicilina se han identificado los siguientes: edad avanzada,
exposicion frecuente, via de administracion parenteral y hos-
pitalizacion.!

La urticaria y el exantema maculopapular son las ex-
presiones clinicas mas comunes.” Las aminopenicilinas se
encuentran entre los farmacos de mayor riesgo que causan
exantemas benignos tardios, que suelen ocurrir en el contex-
to de una infeccion aguda por el virus de Epstein-Barr.!? La
anafilaxia inducida por penicilina es relativamente rara, con
una tasa de aproximadamente 0.01 a 0.04 % de los pacientes
tratados.!!

El HLA juega un papel fundamental en la presentacion
de un autoantigeno a las células T para la induccion de inmu-
notolerancia.'?

Recientemente se ha buscado la asociacion de genes im-
plicados en la sintesis de IgE, asi como su participacion en

la reaccion alérgica a penicilina, los cuales se observan en el
Cuadro 1.13:14.15.1617.18,19.20.21,22.23
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Cuadro 1. Variaciones HLA y polimorfismos asociados con suscep-

tibilidad a betalactamicos

HLA descrito

HLA B56
HLA B57 01

HLA-DRBL1 15:
01DQB1

DRB5*0101-
DQA1*0102-
DQB1*0602

HLA-DRB5

Polimorfismo
rs11125/lecti-
na galecti-
na3

HLA-
DRB1¥10:01y
rs71542416

HLA-B * 55:
01

HLA-C * 04:
06 y HLA-C *
08: 01

Asociacion

Falla hepatica
inducida por
flucoxacilina

Falla hepatica
asociada con
amoxicilina/
acido clavula-
nico

Predictores en
poblaciones
europeas de
alergia a peni-
cilina, pero no
a cefalospo-
rinas

Predictor
genético
asociado con
alergia a be-
talactamicos
relacionado
con mecanis-
mos de la via
IgE/FceRl e
IL4-1L13.

Asociado con
respuesta de
hipersensibili-
dad inmediata
pero no en
mecanismos
de respuesta
retardada

Respuesta
hipersensibili-
dad inmediata
/ retardada.

Hipersensi-
bilidad a be-
talactdmicos
en poblacién
pediatrica.
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Fisiopatologia de laalergia a las penicilinas

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se
clasifican ampliamente en reacciones predecibles (tipo A)
e impredecibles (tipo B). Las reacciones predecibles com-
prenden 80 % de las RAM, suelen depender de la dosis,
estan relacionadas con las acciones farmacoldgicas cono-
cidas del medicamento y ocurren en personas sanas. Las
reacciones impredecibles son independientes de la dosis y
ocurren solo en individuos susceptibles. Estas se subdividen
en intolerancia al farmaco, idiosincrasia, reaccion de hiper-
sensibilidad y reacciones pseudoalérgicas.!®* Por otra parte,
las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a los farmacos a
menudo se dividen en cuatro grupos de la clasificacion de
Gell y Coombs.!

Se ha documentado que los antibioticos betalactamicos,
especialmente las penicilinas, pueden inducir reacciones de
hipersensibilidad de los cuatro grupos de la clasificacion de
Gell y Coombs.!*

Las penicilinas son moléculas pequeias, que una vez ad-
ministradas, se unen covalentemente a proteinas en el plasma
y crean complejos hapteno-portador. El anillo betalactamico
se une a los residuos de lisina en las proteinas del suero y
cuando se une a una matriz de polilisina, crea el principal
determinante antigénico, el peniciloil-polilisina.* El proceso
de haptenizacion por unidon covalente a grupos carboxilo y
tiol conduce a la produccion de los determinantes antigéni-
cos menores.”

El Cuadro 2 proporciona un resumen de las reacciones
de hipersensibilidad inducidas por las penicilinas, y general-
mente muestra los métodos que apoyan para su diagnostico.?

Reacciones alérgicas inmediatas

En las reacciones mediadas por IgE, las células dendriticas
internalizan las proteinas unidas a la penicilina para presen-
tarlas a las células T CD4+ virgenes. En presencia de interleu-
cina-4, estas se convierten en células T auxiliares tipo 2 (Th2)
especificas de penicilina, que luego producen interleucina-4 e
interleucina-13, lo que induce la diferenciacion de las células
B en células plasmaticas que secretan IgE especifica para
la penicilina, que se une a los receptores Fc- épsilon en la
superficie de basofilos y células cebadas. Cuando existe una
reexposicion, el entrecruzamiento de penicilina polivalente
con los receptores Fc épsilon unidos a anticuerpos IgE induce
la desgranulacion de los mastocitos y la liberacion de media-
dores inflamatorios solubles como la triptasa, la histamina,
las prostaglandinas y los leucotrienos, lo que conduce a las
manifestaciones clinicas de la anafilaxia.?*

Reacciones tipo |l

En estas reacciones el objetivo de los anticuerpos e inmu-
nocomplejos son las estructuras membranales de eritrocitos,
leucocitos o plaquetas, llevando a la destruccion celular,
incluyendo anemia hemolitica o trombocitopenia.'
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Cuadro 2. Clasificacion de Gell-Coombs

¢Qué prueba se puede realizar?

Clasificacién . Tiempo Ejemplos de reacciones adversas a
Mecanismo . - ’
Gell-Coombs de inicio penicilinas Prueba Desafio Prueba de
cutanea de drogas parche
) Anafilaxia, urticaria, angioedema,
) Minutos a . . L - . . o*
Mediada por IgE horas prurito, hipotension, distrés respira- Si Si No
torio, broncoespasmo
Dependiente del ” . .
P Anemia hemolitica, trombocitopenia,
I complemento 1gG/ > 72 horas ) ) N ] No No No
citopenia, proteinuria, hematuria
IgM
Fiebre, enfermedad del suero, vascu-
Mediada por inmu- litis, eritema multiforme,
I P 10-21 dias e , No No No
nocomplejos 1gG/IgM nefritis intersticial, linfadenopatia,
esplenomegalia, artralgias.
Erupciones morbiliformes, sindro-
. 3 me de Stevens-Johnson, necrolisis
Retardada/hipersen-  2-4 (0 mas) o s . ek .
IV - . epidérmica toxica, dermatitis de No Si Sif
sibilidad celular dias

contacto,

Erupcion medicamentosa fija.

*Precaucion con antecedentes de anafilaxia; use una dosis inicial méas baja con una tasa de aumento mas lenta.
**Solo indicado para erupciones morbiliformes; contraindicado en Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
fLa prueba del parche o la provocacion con farmacos se pueden realizar en una erupcion farmacolégica fija.

Reacciones tipo I

Los anticuerpos contra penicilina interaccionan con el aca-
rreador proteico de la misma, formando complejos inmunes
solubles. La activacion del complemento y deposito en los
pequetios vasos sanguineos atrae mas neutréfilos y ocasiona
liberacion de enzimas proteoliticas, dafio tisular e inflamacion
vascular manifestada como vasculitis de pequefios vasos,
enfermedad del suero y reaccion de Arthus."

Reacciones mediadas por células T

Las reacciones tardias frecuentemente se asocian con mo-
delos que implican unidon no covalente. Un modelo es el de
interaccién farmacologica o también conocido como “con-
cepto pi” en el que existe una estimulacion directa del far-
maco al receptor HLA o TCR, lo que lleva a la activacion y
proliferacion de células T sin necesidad de un procesamiento
previo y sin generacion de metabolitos intermediarios.?” Otro
modelo, es el de repertorio de péptidos alterados, donde un
farmaco se une de forma no covalente al HLA de la célula
presentadora de antigeno y existe un cambio conformacional
de péptidos que se reconocen como extraflos y provocan
una respuesta inmune celular.”? Las reacciones retardadas
a la penicilina que se presentan después de seis horas de la
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administracion de una o multiples dosis, son los exantemas
maculopapulares o morbiliformes de forma mas comun.
Las reacciones retardadas mediadas por células y que tienen
compromiso sistémico incluyen reacciones cutaneas graves
como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necroélisis epi-
dérmica toxica (NET), reaccion por drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) y
la pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP por
sus siglas en inglés).?

Manifestaciones clinicas de la alergia a penicilina
La alergia a medicamentos, incluida la alergia a penicilina,
puede clasificarse por su temporalidad en reacciones inme-
diatas y retardadas.?®

Una reaccion inmediata ocurre en los primeros 60 min
hasta las primeras 6 h, tras la ingesta del medicamento pro-
blema. Mientras que una reaccion retardada superara los
60 minutos, hasta varias semanas.”

Es importante determinar el tiempo de inicio, ya que
puede dar pautas para inferir los mecanismos involucrados
en el desarrollo del padecimiento; las reacciones inmediatas
son mediadas por IgE, y las retardadas pueden ser mediadas
por células T.3
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Las reacciones inmediatas también pueden estar dadas
por los efectos toxicos del farmaco, sin mecanismo inmu-
nolégico de fondo, el cuadro clinico con sintomas aislados
como nausea, vomito, diarrea, o cefalea, nos marcara la pau-
ta.”

Las reacciones inmediatas mediadas por IgE (Gell-
Coombs tipo I), tendran un fenotipo clinico de reaccion
alérgica, manifestandose por urticaria, angioedema, rinitis,
conjuntivitis, broncoespasmo, compromiso hemodinamico o
incluso anafilaxia. En un estudio realizado en Reino Unido,
se mostraron las asociaciones clinicas en porcentajes, siendo
para urticaria/angioedema 57 %, compromiso via aérea supe-
rior 36 %, compromiso via aérea inferior 28 %, compromiso
cardiovascular 21 %, sintomas gastrointestinales 7 %.%!

Las reacciones de hipersensibilidad tipo II, tras la for-
macion de anticuerpos contra las membranas celulares, se
traducen clinicamente como anemia hemolitica, tromboci-
topenia o petequias. El depdsito de inmunocomplejos podra
manifestarse como vasculitis de pequefios vasos. Finalmen-
te, las reacciones, mediadas por células T, pueden tomar de
dias a semanas en comenzar a manifestarse y generaran un
espectro de manifestaciones que pueden ir desde las lesiones
no complicadas como los exantemas maculopapulares y la
urticaria retardada, hasta presentaciones mas severas como
Sindrome de DRESS, SSJ, NET, AGEP; las cuales podrian
poner en riesgo la vida del paciente.’

Las reacciones graves que se presentan inmediatamen-
te son anafilaxia, compromiso hemodinamico o respiratorio,
angioedema, asi como la urticaria generalizada. Mientras
que, entre las reacciones graves, pero retardadas se incluyen
el sindrome de DRESS, SSJ, NET, AGEP. De la misma ma-
nera las reacciones no severas, inmediatas incluyen la urtica-
ria leve y el rash cutaneo inmediato; y las retardadas abarca-
rian el rash maculopapular y el rash benigno de la infancia.??

Reactividad cruzada entre betalactamicos

Los betalactamicos incluyen las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y los monobactamicos. Todos ellos contie-
nen el anillo B-lactadmico, el cual es una amida ciclica con
alta tension anular y reactividad. Un resultado de esta reacti-
vidad es la formacion de haptenos alergénicos in vivo, ya que
algunas proteinas forman conjugados covalentes penicilina-
proteina que inducen una respuesta alérgica. Las penicilinas
poseen como estructura basica el acido 6-aminopenicilanico,
que se compone del anillo B-lactamico y el anillo tiazolidini-
co.%? La cadena lateral (R) es lo que las diferencia.’

Las cefalosporinas se sintetizan a partir del anillo 7-ami-
nocefalosporanico, que se conforma del anillo B-lactamico y
el anillo dihidrotiazinico. La presencia de un atomo sulfuro en
la posicion 1 define al grupo de las cefalosporinas.? Poseen
dos cadenas laterales (R1 y R2); las modificaciones en estos
grupos quimicos resultan en cambios en el espectro de acti-
vidad antibiotica y en sus propiedades farmacocinéticas.’*3*
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Los carbapenémicos, ademas del anillo B-lactamico,
contienen una estructura similar al anillo tiazolidinico, pero
con un atomo de carbono en lugar de sulfuro, unido por un
enlace doble. Se diferencian de acuerdo con la cadena lateral
R.3* Los monobactamicos poseen un anillo B-lactamico mo-
nociclico, no unido a otra estructura anular.'

La reactividad cruzada entre los diferentes grupos
de betalactamicos puede deberse tanto al propio anillo
B-lactamico, al anillo tiazolidinico, al anillo dihidrotiazinico
o a las cadenas laterales (R1 en las penicilinas o R1 y R2
en las cefalosporinas) como se muestra en el Cuadro 3. Las
cadenas laterales contribuyen de forma significativa al re-
conocimiento inmunoldgico, por lo que son frecuentemente
responsables de la verdadera reactividad cruzada.’>*

La reactividad cruzada entre cefalosporinas, carbapené-
micos y penicilinas, de acuerdo con diversas revisiones, se
ha reportado en tasas tan bajas como 1 %. La reactividad
entre cefalosporinas y penicilinas se considera menor a 2 %,
excepto en aquellas aminopenicilinas y aminocefalosporinas
que comparten grupo, para las cuales se han reportado por-
centajes tan altos como 40 %. Entre las penicilinas y los car-
bapenémicos, la reactividad cruzada parece ser menor a 1 %,
como se observa en la Figura 1.3

Se han descrito las penicilinas y cefalosporinas con gru-
pos R1 idénticos o similares. Por ejemplo, la cefalexina y el
cefaclor tienen un grupo R1 idéntico al de la ampicilina; y el
R1 de la amoxicilina es similar al de la piperacilina. Entre las
penicilinas, la VK y la G tienen cadena lateral R similar. 343

Los datos referidos conciernen primariamente a la hi-
persensibilidad inmediata, aunque también se han reportado
patrones similares en hipersensibilidad retardada no grave.
La informacién respecto a las reacciones retardadas graves
es limitada.*

Diagnostico

Evaluacion inicial: ¢qué y como preguntar?
Como se ha mencionado antes, la prevalencia de alergia a la
penicilina en la poblacion general es 10 % aproximadamente,
sin embargo, hasta en 90 % de casos se descarta la misma
después de una evaluacion adecuada,' es por lo que una eva-
luacion clinica minuciosa resulta indispensable.

El interrogatorio sobre las reacciones presentadas pre-
viamente es elemental, siendo importante hacer énfasis en
los siguientes aspectos:

* JHace cuanto tiempo presento la reaccion? En reaccio-
nes de hipersensibilidad tipo 1 a penicilina, es comun la
pérdida de sensibilidad con el tiempo, 50 % a cinco afios
y hasta 80 % a los 10 afios.

*  /Qué sintomas presento? Rash, prurito, sensacion de
cuerpo extrafio en faringe, angioedema, otras lesiones
cutaneas, disnea, sincope hipotension. Orientan sobre la
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Cuadro 3. Grupos de betalactamicos que comparten cadenas laterales R1 idénticas

Ampicilina Ceftriaxona
Amoxicilina Cefaclor Cefotaxima Cefoxiting Ceftazidima
Cefadroxil Cefalexina Cefpodoxima - Cefamandole Aztreonam
) . . Cefaloridina S
Cefprozil Cefradina Cefditoren ) Cefonicid
- . o Cefalotina
Cefatrizina Cefaloglicina Ceftizoxime
Loracarbef Cefmenoxima

Grupos de betalactdmicos que comparten cadenas laterales R2 idénticas

Cefotetan

Cefamandol Cefaclor Ceftibuten
Cefmetazol Loracarbef Ceftizoxima
Cefpiramida

Se muestran agrupados los betalactamicos que comparten cadenas laterales R1y R2 idénticas.

gravedad y tipo de reaccion, en este caso mediada por  bajo, medio y alto. Con base en esta estadificacion se puede
IgE. determinar la accion a seguir (Cuadro 4).

»  ¢Dosis y via de administracion? Se relaciona con el
tiempo necesario a transcurrir para la presentacion de
sintomas de reacciones de tipo 1.

o JTiempo transcurrido desde la administracion hasta el
inicio de los sintomas? La reaccion de hipersensibilidad
tipo 1 se presenta dentro de las primeras dos horas como
maximo, dependiendo de la via de administracion.

*  /Manejo empleado para tratar la reaccion? Si respondid
a tratamiento con epinefrina, antihistaminico o corticoi-
des apoya el diagndstico.

»  /Cudl fue la indicacion para el empleo de penicilina?
Existen reacciones cutaneas resultado de una infeccion
viral o bacteriana subyacente, o bien que pueden desarro-
llarse tras la exposicion a penicilina. (por ejempo, infec-
cion por Epstein-Barr).?

Estratificacion de riesgo

Una vez obtenido el historial de alergia, se debe realizar la
estratificacion de riesgo, clasificandose en tres grupos: riesgo

<2%*
Penicilinas

<1%*

Monobactamicos
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Riesgo bajo: sintomas no alérgicos aislados, anteceden-
tes familiares de alergia a penicilina, prurito sin rash, re-
acciones mal caracterizadas, con mas de 10 afios atras.
La accion sugerida es la realizacion de una prueba de reto
con amoxicilina, bajo vigilancia.

Riesgo intermedio: si se presenta urticaria u otro tipo de
rash pruriginoso o reacciones compatibles con hipersen-
sibilidad tipo I, la accion sugerida seria la aplicacion de
pruebas cutaneas y posteriormente, prueba de reto con
amoxicilina si estas son negativas.

Riesgo alto: Si hay antecedente de anafilaxia, pruebas
cutaneas positivas, reacciones recurrentes, reacciones
a multiples betalactdmicos, sintomas de riesgo mode-
rado, usuarios de oxigeno suplementario, funcion car-
diaca comprometida y embarazadas, entonces el plan
de accidn para seguir seria buscar un tratamiento alter-
nativo o un protocolo de desensibilizacion seglin sea
el caso.!

Carbapenémicos

Figura 1. Tasas de reactividad cruzada entre
betalactamicos. *Excepto para aminopenicilinas
y cefalosporinas que comparten grupo.
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Cuadro 4. Estratificacion de riesgo. Se muestra como clasificar el riesgo de alergia a penicilina y la accion a tomar segun sea el casol

Riesgo bajo

® Sintomas no alérgicos aislados
(gastrointestinales, cefalea)
® Prurito sin rash.

Historial ) )
® Reacciones mal caracterizadas
mas de 10 afios atras
y Prueba de reto con amoxicilina
Accidn

bajo vigilancia

Pruebas diagndsticas

Pruebas cutaneas

Estas se consideran de primera linea en la evaluacion de aler-
gia a penicilina mediada por IgE, con un valor predictivo ne-
gativo de 95 %.23% Pueden ser pruebas percutaneas, y si estas
son negativas se procede a realizar pruebas intradérmicas.?

Se recomienda realizarlas poco tiempo después que se
produjo la reaccion, ya que existe una reduccion en la reac-
tividad cutanea con el tiempo, disminuyendo la probabilidad
de una respuesta positiva. Unicamente de 20 a 30 % de los
pacientes con pruebas cutaneas positivas, siguen siéndolo 10
afios después. Se recomienda esperar seis semanas después
de la reaccion alérgica para su realizacion, para evitar fal-
sos negativos por un posible periodo refractario. Se pueden
realizar si fuera necesario, sin embargo, si son negativas se
recomienda volverlas a aplicar.?’

Las pruebas cutaneas se consideran seguras sin embar-
go pueden ocasionar reacciones sistémicas graves y por lo
tanto deben realizarse por personal capacitado y contar con
instalaciones y suministros necesarios para hacer frente a las
complicaciones posibles incluyendo choque anafilactico.”

Pruebas epicutaneas

Estas deben incluir los determinantes alergénicos mayores y
menores disponibles: bencilpenicilina, amoxicilina, asi como
el farmaco sospechoso. Deben realizarse con el medicamento
en presentacion liquida, se coloca una gota de este sobre la piel
y se realiza una excoriacion superficial sobre esta que involucre
unicamente epidermis, considerandose un resultado positivo
la aparicion de una papula 3 mm mayor al control negativo.”

Pruebas intradérmicas

Esta debe realizarse si la prueba epicutanea fue negativa,
inyectando 0.02-0.04 mL del medicamento a estudiar, en la
cara volar del brazo para levantar una ampolla de 4 a 6 mm.
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pruriginoso
¢ Otras reacciones compatibles
con reacciones mediadas por IgE

Pruebas cutaneas seguido de prue-
ba de reto con amoxicilina si estas
son negativas

Riesgo medio Riesgo alto
. ) ¢ Anafilaxia
e Urticaria u otro tipo de rash , . )
e Pruebas cuténeas positivas, reacciones
recurrentes

® Reacciones a multiples betalactamicos.

¢ Sintomas de riego moderado usuarios de
oxigeno suplementario, funcién cardiaca
comprometida y embarazadas.

Accidn para seguir; tratamiento alternativo
o desensibilizacién segun el caso

En casos con antecedentes de reacciones graves, las pruebas
intradérmicas pueden comenzar con una dilucion de 1/100 de
la concentracion del farmaco terapéutico, aumentando 10 ve-
ces hasta alcanzar una concentracion no irritante. Un aumento
en el tamafo de la ampolla de mas de 3 mm desde la ampolla
inicial con brote se considera positivo.?’

Prueba de reto con amoxicilina
Esta es una prueba definitiva para eliminar la sospecha y
etiquetado de alergia a penicilina, esta se realiza en los pa-
cientes con pruebas cutaneas negativas, asi como en quienes
tienen riesgo bajo sin necesidad de pruebas cutaneas previas.
La combinacion de pruebas cutaneas negativas con reto oral
tiene un valor predictivo negativo mayor de 99 % en la exclu-
sion de alergia a penicilina mediada por IgE.

Protocolo: Este puede realizarse en un solo paso o puede
realizarse escalonadamente, como se muestra en la Figura 2.

Los pacientes que hayan presentado reacciones sistémi-
cas como: Sindrome de DRESS, SEJ, NET, no deben some-
terse a ninguna prueba con uso de medicamentos, teniendo
que buscar opciones diagnésticas mediante pruebas in vitro.?

Las pruebas in vitro ofrecen el potencial de realizar el
diagnostico sin poner en riesgo al paciente, ya sea porque
existe contraindicacion para realizar pruebas in vivo, o bien
cuando estas no son concluyentes. Al momento de elegir la
prueba in vitro a realizar, debe tomarse en cuenta si la reac-
cion presentada fue una reaccion de hipersensibilidad inme-
diata o retardada, asi como si se encuentra en fase aguda o
de resolucion.®

Las pruebas in vitro para reaccion de hipersensibilidad
inmediata en fase aguda evaluan la activacion de mastocitos
y basofilos mediante la medicion de mediadores inflamato-
rios como triptasa e histamina, el resultado depende de la
vida media de estas moléculas, requieren una medicion basal
y no permiten la identificacion del farmaco responsable por
si mismas. Durante la fase de resolucion, las pruebas per-
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Antes de la prueba de reto

Toma de signos vitales y examen clinico

Excluir contraindicaciones

Durante la prueba de reto

*

Opcidn 1: administrar 100 % de la dosis terapéutica

Opcidn 2: administrar 10 % y 30-60 minutos después, el 90 % restante

Después de la prueba de reto

Monitorear durante 60 minutos después de la dosis final

Determinar si la prueba fue positiva o no y registrar el resultado
en el expediente del paciente

Figura 2. Protocolo prueba de reto: se muestran los pasos a seguir del protocolo propuesto.

miten identificar al firmaco responsable, dentro de estas, se
incluye medicion de IgE especifica y prueba de activacion de
basofilos (BAT).>

IgE especifica

La medicion de IgE en suero se realiza tradicionalmente
mediante inmunoensayo de fase sélida (Inmuno-Cap), su
rendimiento varia seglin el farmaco utilizado con un rango
de positividad promedio de 28 a 85 % para betalactamicos, la
inclusion de todos los farmacos sospechosos se ha asociado
con aumento de la sensibilidad.30 Mediante Inmuno-CAP, la
sensibilidad frente a amoxicilina y bencilpenicilina se estimo
en 65 %, mientras que la especificidad fue de hasta 95 %.%

BAT, prueba de activacion de basofilos

Mide la respuesta de los basdfilos ante el entrecruzamiento de
la IgE especifica a su antigeno.’! Se apoya en la citometria de
flujo, identificando y cuantificando la aparicion de marcado-
res especificos de activacion en la membrana celular.? Para
reacciones de hipersensibilidad inmediata a betalactamicos se
ha reportado sensibilidad de 22 a 55 % y especificidad de 80
a 97 % y también tiene un buen valor predictivo negativo. Es
mas sensible que la medicion de la IgE especifica, pero el uso
de ambas pruebas permite diagnosticar a un mayor numero de
pacientes.’'** La prueba de activacion de basofilos es el unico
ensayo in vitro disponible para diagnosticar pacientes con re-
acciones de hipersensibilidad inmediata al 4cido clavulanico.*

Desensibilizacion

La desensibilizacion es un procedimiento donde el paciente
alérgico a un farmaco recibe una dosis subterapéutica del
mismo (generalmente 1/10 000 de la dosis efectiva) bajo
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vigilancia médica estrecha, con incremento progresivo de la
dosis hasta lograr la administracion de dosis efectivas de tra-
tamiento induciendo una tolerancia temporal, generalmente
de manera segura.**

La base inmunoldgica de la desensibilizacion consiste
en lograr una tolerancia temporal al disminuir la reactividad
de células efectoras del sistema inmune como las células ce-
badas y basofilos, e incrementando las células reguladoras
evitando la presentacion de reacciones inmediatas.

Este método esta indicado en los pacientes con alergia con-
firmada a penicilina dependiente de IgE, reacciones adversas
inmediatas, incluida la anafilaxia, pacientes de alto riesgo en
quienes no existe otra opcion terapéutica, o ante patologias en
las cuales la penicilina es el tratamiento de primera linea. La
desensibilizacion esta contraindicada en reacciones tardias me-
diadas por células T con afectacion 6rgano-especifica o reaccion
cutanea o sistémica grave (SJS, NET, AGEP, DRESS).%

La primera desensibilizacion a la penicilina se atribuy6 a
O’Donovan durante la Segunda Guerra Mundial, el procedi-
miento se le hizo a un soldado que present6 anafilaxia con la
penicilina intramuscular. La desensibilizacion fue realizada al
afiadir incrementos progresivos de penicilina oral a la leche,
hasta que la dosis terapéutica se alcanzd sin presentar efectos
secundarios. Se han establecido multiples protocolos distintos
para la desensibilizacion intravenosa y oral a penicilina con
gran efectividad ante un éxito hasta de 100 %, permitiendo
la administracion de la dosis terapéutica del medicamento de
primera linea, considerado barato y muy accesible.?

La desensibilizacion tiene efectos temporales que duran
al menos dos vidas medias del medicamento, de manera que
en caso de suspension se pierde este efecto de tolerancia y es
necesario repetir el proceso para lograr nuevamente la tole-
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rancia al farmaco. La desensibilizacion empirica sin pruebas
cutaneas positivas a penicilina requiere iniciar un abordaje
una vez concluido el curso de tratamiento, para confirmar o
descartar la alergia.’

Para la administracion oral se recomienda ir duplicando
la dosis con un intervalo de tiempo de 15 a 30 minutos entre
cada una (Cuadro 5), las cuales se administran en miligramos
y en su equivalente en unidades. Una unidad de penicilina
equivale a 0.0006 mg. En la Figura 3 se muestra la forma de
preparacion de las soluciones para desensibilizacion intrave-
nosa. Se preparan tres bolsas con concentraciones de farma-
co en diluciones de 1:100, 1:10 y 1:1 en 12 pasos (Cuadro 6).
Cada bolsa es administrada durante cuatro pasos, la dosis se
va duplicando en cada paso, y la velocidad de infusién se in-
crementa cada 15 min. En caso de reaccion adversa, se debe
suspender la infusion hasta la resolucion del evento adver-
so. Con ambos protocolos, 20 % de los pacientes presentan
eventos adversos leves que permiten continuar con el pro-
cedimiento sin complicaciones importantes. La anafilaxia es
rara, ocurriendo en menos de 1 % de los pacientes sometidos
a desensibilizacion, y la dosis terapéutica se alcanza en mas
de 99 % de los pacientes, incluyendo aquellos con antece-
dente de anafilaxia.?

Desensibilizacion en pacientes embarazadas con sifilis
Un grupo candidato a la desensibilizacion a penicilina son

Cuadro 5. Protocolo de desensibilizacién oral a penicilina.

Paso Dilucién Volumen

1 0.5 mg/mL 0.1mL 0.05mg
2 0.5 mg/mL 0.2mL 0.1mg

3 0.5 mg/mL 0.4 mL 0.2mg

4 0.5 mg/mL 0.8mL 0.4mg

5 0.5 mg/mL 1.6 mL 0.8 mg

6 0.5 mg/mL 3.2mL 1.6 mg

7 0.5 mg/mL 6.4 mL 3.2mg

8 5 mg/mL 1.2mL 6.0 mg

9 5 mg/mL 2.4 mL 12.0 mg
10 5mg/mL 4.8 mL 24.0mg
11 50 mg/mL 1.0 mL 50.0 mg
12 50 mg/mL 2.0mL 100.0 mg
13 50 mg/mL 4.0mL 200.0 mg
14 50 mg/mL 8.0mL 400.0 mg
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Dosis administrada

las pacientes embarazadas y con sifilis, por el alto riesgo de
transmision al producto, sobre todo en las primeras etapas de
la infeccion. La penicilina es el tnico tratamiento efectivo
para la sifilis de la mujer embarazada, debido a que otras
opciones terapéuticas para esta enfermedad como las tetraci-
clinas estan contraindicadas en este grupo de pacientes, o no
son efectivas para evitar la infeccion congénita, como el caso
de los macroélidos.*

Por lo anterior, aunque la desensibilizacion expone a un
riesgo de anafilaxia a la madre y al feto, esta indicada debido a
las complicaciones y el aumento en la morbilidad y mortalidad
que se asocian con esta enfermedad en caso de no tratarse,
dentro de las que se describen el aborto, parto prematuro, re-
traso en el crecimiento intrauterino, muerte perinatal y sifilis
congénita. ¢’

La primera serie de desensibilizaciones a penicilina oral
en 15 pacientes embarazadas con sifilis se describio en 1985
por Wendel. Un tercio de las pacientes desarrollaron eventos
adversos leves durante el procedimiento y todas completaron
la desensibilizacion con éxito.*® Actualmente, la desensibiliza-
cion oral en estas pacientes se considera segura, sin embargo,
es importante el monitoreo estrecho, el diagnostico y trata-
miento inmediato de cualquier reaccion adversa para evitar
complicaciones materno-fetales.*® En el Cuadro 7, se describe
protocolo de desensibilizacion oral a penicilina en pacientes
embarazadas con sifilis.

Dosis acumulativa

80 Ul 0.05mg 80 Ul

160 Ul 0.15mg 240 Ul
320 Ul 0.35mg 560 Ul
640 Ul 0.75mg 1200 Ul
1280 Ul 1.55mg 2480 Ul
2560 Ul 3.15mg 5040 Ul
5120 UI 6.35mg 10160 Ul
9600 Ul 12.35mg 19 760 Ul
19 200 Ul 24.35mg 38960 Ul
38 400 Ul 48.35 mg 77360 Ul
80 000 Ul 98.35 mg 157 360 Ul
160 000 Ul 198.35 mg 317360 Ul
320 000 Ul 398.35 mg 637360 Ul
640 000 Ul 798.35 mg 1277360 U
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Solucién estandar

ePenicilina G
1000000 U
 Diluir en 50 mL
de solucién

Solucion A

® 20 mL de solucién
estandar + 180 mL
de solucién salina
209 %

Solucion B

* 20 ml de solucion
A + 180 mL de solucién
salinaal 0.9 %

© 200 Ul/ml

Solucion C

® 20 mL de solucién
B + 180 mL de solucién
salinaa 0.9 %

® 20 Ul/mL

salinaa 0.9 % ® 2000 Ul/mL

® 20 000 UI/mL

Figura 3. Preparacion de soluciones para la desensibilizacién intravenosa a penicilina

Conclusiones

El gremio médico esta cada vez mas informado en relacion
con la colocacion de la etiqueta de alergia a penicilina a un
paciente, sabiendo que no es para siempre. Deben reevaluarse
en busqueda de fenotipos de alergia a penicilina claramente
definidos, de forma habitual por el equipo de inmunoalergé-
logos capacitados, en instalaciones seguras, con protocolos
y el equipo necesario para catalogar entre otros, el estatus
actual de sensibilizacion de cada paciente y la reactividad
cruzada entre penicilinas. La informacion se debe consig-

Cuadro 6. Protocolo de desensibilizacion intravenoso a penicilina

Paso Bolsa Velocidad Tiempo

1 1 2mL/h 15 minutos 0.5mL
2 1 5mL/h 15 minutos 1.25 mL
3 1 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
4 1 20 mL/h 15 minutos 5mL

5 2 5mL/h 15 minutos 1.25 mL
6 2 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
7 2 20 mL/h 15 minutos 5mL

8 2 40 mL/h 15 minutos 10 mL

9 3 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
10 3 20 mL/h 15 minutos 5mL

1 3 40 mL/h 15 minutos 10 mL
12 3 80 mL/h 61.875 minutos  82.5mL
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Volumen infusion

nar en el expediente clinico del paciente y proporcionarle
informacion clara y objetiva de su estado de sensibilizacion,
implementando medidas de evitacidon y uso de pulseras o
tarjetas informativas que pueda portar el paciente y su fami-
lia. Es importante trabajar en la estandarizacion de pruebas
de laboratorio y pruebas cutaneas, asi como en la obtencion
y elaboracion de protocolos de investigacion optimos. El
establecimiento de redes colaborativas entre hospitales de
diferentes regiones permitira ampliar el conocimiento en este
tema tan importante.

Dosis administrada Dosis acumulativa

200 Ul 200 Ul

500 Ul 700U
1000 Ul 1700 U
2000 Ul 3700 U
5000 Ul 8700 U

10 000 Ul 18700 U
20 000 Ul 38700U
40 000 Ul 78 700U
98 032.5 Ul 176 732.5U
196 065 Ul 372797.5U
392130 Ul 764927.5U
3235072.5 Ul 4000 000 U
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Cuadro 7. Protocolo de desensibilizacién oral a penicilina en pacientes embarazadas

Paso Cantidad (Ul/mL) Volumen Unidades Dosis acumulativa
1 1000 0.1mL 100 100 Ul
2 1000 0.2 mL 200 300 Ul
3 1000 0.4 mL 400 700 Ul
4 1000 0.8 mL 800 1500 Ul
5 1000 1.6 mL 1600 3100 Ul
6 1000 3.2mL 3200 6 300 Ul
7 1000 6.4 mL 6 400 12 700 UI
8 10 000 1.2mL 12 000 24700 Ul
9 10 000 2.4 mL 24 000 48 700 Ul
10 10 000 4.8 mL 48 000 96 700 Ul
11 10 000 1.0 mL 80 000 176 700 Ul
12 80 000 2.0 mL 160 000 336 700 Ul
13 80 000 4.0 mL 320 000 656 700 Ul
14 80 000 8.0 mL 640 000 1296 700 Ul
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The diagnostic approach to difficult-to-treat asthma and severe asthma

Abordaje diagnéstico del asma dificil de tratar y asma grave

Marco Venancio-Hernandez,! Elizabeth Mendieta-Flores,! Jeannette Mendiola-Marin,' Angélica Kathya Alaniz-Flores,! Mireya Reyes-Arellano!

Abstract

Difficult-to-treat asthma refers to asthma that is not controlled despite high or medium doses of inhaled steroids or in which high doses of
treatment are required to maintain an adequate control of the symptoms and to reduce the risk of exacerbations. An inadequate technique
to use the inhaler, poor adherence to treatment, smoking, comorbidities, or an incorrect diagnosis should be considered. In severe asthma,
despite adherence to treatment with optimized maximum doses and the management of factors that could contribute, multiple medications
in maximum doses are required to have an adequate therapeutic control or this is not achieved. The approach to these patients involves a
meticulous process due to the multiple factors that can influence poor asthma control and that can lead to a misclassification of the disease
when, in reality, the patient can be presenting different comorbidities whose treatment could decrease the severity of asthma symptoms and
modify the prognosis. The objective of this document is to make the approach to patients with difficult-to-treat asthma and severe asthma
known, as well as the most frequent comorbidities. A search was made in PubMed with the purpose of identifying the main pathologies that
may be present in patients and, based on what is described in the literature, to propose a diagnostic approach. 100 studies were comprised in
this review, including clinical guidelines such as GINA, GEMA, and ERS/ATS.

Key words: Severe asthma; Difficult-to-treat asthma; Comorbidities and severe asthma

Resumen

Elasma dificil de tratar es la que no se controla a pesar de las dosis altas 0 medias de esteroides inhalados o la que requiere altas porciones para
mantener un control adecuado de los sintomas y reducir el riesgo de exacerbaciones. Se deben tener en cuenta las fallas en la técnica del uso
del inhalador, la pobre adherencia al tratamiento, el tabaquismo, las comorbilidades o el diagnéstico incorrecto. En el asma grave, a pesar de
la adherencia al tratamiento con dosis optimizadas y el manejo de los factores contribuyentes, se requieren multiples medicamentos en dosis
maximas para tener un adecuado control, si no es asi este no se logra. La direccion de estos pacientes implica un proceso minucioso, dados los
multiples factores que pueden influir en el mal control del asma y que pueden llevar a una inadecuada clasificacion de la enfermedad, cuando
en realidad puedan estar cursando con diferentes comorbilidades cuyo tratamiento puede disminuir la severidad de los sintomas del asma 'y
modificar el pronostico. El objetivo de esta investigacion es dar a conocer el manejo de los pacientes con asma dificil de tratar y asma grave,
asi como las comorbilidades mas frecuentes. Se realizé una busqueda en Pubmed con el propoésito de identificar las principales patologias que
puedan estar presentes y, con base en la literatura, proponer un abordaje diagndéstico. Se incluyeron 100 estudios, incluidas las guias clinicas
GINA, GEMA y ERS/ATS.

Palabras clave: Asma grave; Asma dificil de tratar; Comorbilidades en asma grave
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Introduccion

El asma dificil de tratar y el asma grave (AG) son entidades
con un mismo abordaje diagnostico; sin embargo, la identifi-
cacion de cada una exige una evaluacion multidisciplinaria,
incluyendo su confirmacion diagnostica del asma y la identi-
ficacion de las comorbilidades potencialmente tratables para
una valoracion adecuado. El abordaje diagndstico completo
es un reto en nuestra poblacion. Una vez establecida la diag-
nosis (asma dificil de tratar o AG), los objetivos deben ser
el tratamiento dirigido y preciso de las comorbilidades, la
terapia farmacologica adecuada o la terapia biotecnologica,
tomando en consideracion la prevencion de los efectos adver-
sos del procedimiento a largo plazo.

El asma es una condicion cronica que afecta mas de 300
millones de adultos y nifios en todo el mundo.! Aproximada-
mente 20 % de las personas que la padecen han sido hospi-
talizadas o ingresadas en algln servicio de urgencias.? Los
pacientes con AG, especialmente los no controlados, son una
poblacion notable porque comprenden un alto grado de car-
ga fisica, social y econémica. El AG representa de 5 a 10 %
de la poblacion total con asma, con solo 3.6 % que persiste
descontrolado a pesar de la adherencia al tratamiento y el
adecuado uso de inhaladores.?

Es importante diferenciar entre AG y asma dificil de tra-
tar cuando se evalua a un paciente con asma descontrolada; y
corroborar el diagndstico de asma, antes de corregir las cau-
sas comunes de pobre control.*

La no adherencia a los medicamentos prescritos es una
causa importante de asma dificil de tratar y las razones para
la no adherencia varian entre individuos. Las cominmente
citadas incluyen la complejidad de los regimenes de trata-
miento, los costos, la via de administracion, las creencias de
los pacientes acerca de la terapia, incluyendo la seguridad
del medicamento, la necesidad y el riesgo de dependencia a
estos.’ La prevalencia de no adherencia en la poblacion de
pacientes con asma dificil de tratar se ha estimado que varia
entre 44 y 55 %.°

Un estudio previo evalu6 la no adherencia y sus impli-
caciones clinicas en pacientes con asma dificil de tratar, se
encontrdé que 65 % de 115 pacientes tenian una adherencia
suboptima, sea con esteroides inhalados o con esteroide in-
halado en combinacion con beta 2 agonista de larga accion
(BAL). Estos pacientes con adherencia suboptima al este-
roide inhalado tuvieron un volumen expirado forzado en el
segundo 1 (FEV ) menor, asi como mayor cuenta de eosino-
filos. Se encontré también que el uso de inhaladores combi-
nados que contienen esteroide inhalado y agonistas beta de
accion prolongada (LABA) parece mejorar la adherencia, en
comparacion con los inhaladores individuales. ’

El paciente con AG requiere multiples medicamentos en
dosis maximas para tener un adecuado control terapéutico.
Dependiendo de la guia que se estudie, se encuentra informa-
cion al respecto en los pasos 5 para la Iniciativa Global para
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el Asma (GINA)® 0 5 y 6 de la Guia Espafola para el Manejo
del Asma (GEMA).’ Se debe mencionar que en muchos casos
no se alcanza el seguimiento por diversos factores asociados
como poco apego al tratamiento, inadecuada técnica de apli-
cacion o presencia de comorbilidades. El grupo de trabajo
de la Sociedad Europea Respiratoria y la Sociedad Toracica
Americana en Asma Grave la define cuando se confirma el
diagndstico y las comorbilidades se hayan abordado.'®

Las acepciones que se encuentran en diferentes guias
clinicas elaboradas por los principales grupos de trabajo para
asma son las siguientes:

*  Seglin GINAS, el asma dificil de tratar se refiere al asma
que no se controla a pesar de las dosis altas o medias de
esteroides inhaladas, o que requiere altas cantidades de tra-
tamiento para mantener el control adecuado de sintomas y
la reduccion de riesgo de exacerbaciones. Se deben tener
en cuenta factores modificables, como uso incorrecto en
la técnica del inhalador, pobre adherencia al tratamiento,
tabaquismo, comorbilidades o diagnostico incorrecto.

* El AG es aquella que se presenta, a pesar de la adheren-
cia con ICS-LABA a dosis maximas optimizadas y del
manejo de factores que podrian contribuir, o cuando los
sintomas empeoran al disminuir las porciones.

» LaSociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Toracica
Americana (ERS/ATS)' definen el AG cuando el diag-
noéstico de asma se ha confirmado y las comorbilidades
son abordadas, requiere tratamiento con altas dosis de
esteroides inhalados mas un segundo controlador (este-
roide o sistémico) para prevenir descontrol de sintomas,
no obstante la terapéutica empleada.* Es importante de-
finir el diagnoéstico confirmatorio y excluir otras condi-
ciones que pueden semejar asma. Se le reconoce como
una enfermedad heterogénea que consiste en fenotipos
como asma eosinofilico grave; por lo que se hacen reco-
mendaciones especificas, como el uso de conteo de eosi-
néfilos en esputo y la fraccion de 6xido nitrico (FENO)
para adecuar el tratamiento. Ademas del uso adecuado
de metotrexato, macrélidos, antifungicos, termoplastia
bronquial, anticuerpo anti-IgE.

Los criterios diagnosticos para mayores de seis afios:
asma que requiere tratamiento con los medicamentos suge-
ridos por GINA pasos 4 a 5 (altas dosis de ICS y LABA o
antileucotrienos/teofilina) durante el afio anterior o esteroide
sistémico durante 50 % del afio anterior, para evitar que se des-
controle o permanezca fuera de control a pesar de la terapia.

GEMA” define AG como aquella que necesita tratamien-
to con corticosteroides inhalados (CSI) aunado a un segundo
controlador o esteroides sistémicos para evitar el descontrol
0 que persista en trastorno, incluso con ese tratamiento. El
AG se caracteriza por la necesidad de multiples farmacos a
altas dosis. Incluye a pacientes controlados y no controlados.
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Se considera asma grave no controlada (AGNC), aun cuando
reciba tratamiento con una combinacion de glucocorticoides
inhalados/agonistas B2 adrenérgicos de accion larga (GCI/
LABA), a dosis elevadas en el ultimo afio, o bien glucocorti-
coides orales (GCO) durante al menos seis meses del mismo
periodo.

La falta de control se establece por medio de herramien-
tas (cuestionarios), como ACT (Asthma Control Test) y ACQ
(Asthma Control Questionnaire); en donde se establece como
falta de control los puntajes <20 o > 1.5, respectivamente:

* Dos o masexacerbaciones graves, o haber recibido > 2
ciclos de glucocorticoides orales (de > tres dias cada uno)
en el afio previo.

» Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave en el
afio previo.

* Limitacion crénica del flujo aéreo (relacion FEV /
FVC < 0.7 0 FEV, <80 % del valor predicho), después
del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el
mejor FEV | sea superior a 80 %).

La Guia Mexicana en el Manejo Integral del Asma
(MIA)!"" determina la diagnosis de AG una vez que se ha
confirmado el diagnostico de asma y que se han manejado
las comorbilidades, tratamiento con CSI aunado a un segun-
do controlador o corticosteroides sistémicos para evitar el
descontrol, o que persiste el trastorno incluso con ese trata-
miento. En conclusion, el AG es aquella que necesita trata-
miento en paso 5 para mantener el control o que se encuentra
descontrolada. La falta de control del asma se define por al
menos uno de los siguientes elementos:

« ACT<20.

* Dos 0 mas exacerbaciones graves con manejo de un ciclo
corto de corticosteroides orales (CSO) (de tres o mas dias
cada uno), en el afio previo.

* Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave, en
el aflo previo.

e Limitacion créonica del fluyjo aéreo (relacion
VEF /CVF <70 % o VEF, < 80 %, posretiro oportuno
de broncodilatadores), pero que revierte tras un ciclo de
CSO (30 mg/dia durante dos semanas).

A continuacion, se describen algunas comorbilidades den-
tro del abordaje del paciente con asma dificil de tratar y AG.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)
La rinosinusitis cronica (RSC) se caracteriza por inflamacion
de la mucosa nasal y de los senos paranasales con cuatro
sintomas cardinales: obstruccion nasal, drenaje, pérdida del
olfato, dolor facial u opresion, por al menos los ultimos tres
meses. La prevalencia de RSC es de 22 a 45 % de los pacien-
tes con asma.'?> Puede diferenciarse en dos fenotipos segiin
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los hallazgos de la endoscopia nasal; RSC con poliposis
nasal (RSCcPN), o RSC sin poliposis nasal (RSCsPN). Los
patrones inflamatorios de cada fenotipo son diferentes, estu-
dios iniciales indican que la RSCsPN esta caracterizada por
inflamacion tipo 1 y la RSCcPN con inflamacion tipo 2.1 La
RSCcPN representa, aproximadamente, 18 a 20 % de todos
los casos de RSC y es la mas debilitante de los dos fenotipos.
Se asocia con los niveles mas altos de morbilidad y puede
influir en el estatus de las vias respiratorias bajas en adultos.
Las vias de inflamacion son heterogéneas y estan principal-
mente caracterizadas por inflamacion tipo 2. La RSCsPN esta
menos estudiada, a pesar de que 80 % de todos los pacientes
con RSC tienen este fenotipo.!*!3

La capa epitelial de las vias respiratorias proporcio-
na una primera linea de defensa contra antigenos extrafios,
y es fundamental para mantener la homeostasis del tejido.
Estad documentado que, a nivel respiratorio, los defectos de
la funcién de barrera epitelial se asocian con enfermedades
cronicas de las vias respiratorias como el asma. Ha sido de-
mostrado que las citocinas tipo 2, como IL-4 e IL-13 pueden
tener un papel importante en la disminucién de la funcion
de las uniones estrechas, asi como de la oncostatina M, que
también podria participar en la permeabilidad epitelial.'> En
el asma estos defectos en la funcion de barrera podrian des-
empeflar un papel critico en la patogénesis de la RSCcPN,
al permitir la entrada de antigenos extrafios en la submucosa
donde pueden desencadenar o exacerbar una respuesta in-
flamatoria.'® A su vez, la sobreproduccion de moco dificulta
que los cilios eliminen eficazmente antigenos y desechos, lo
cual puede acumularse en el lumen, contribuyendo a mayor
inflamacion. Las quimiocinas importantes para la atraccion
de eosinofilos, neutrofilos, macrofagos, células dendriticas,
células T y células B se encuentran elevadas en los tejidos
en la RSCcPN. La eotaxina 1 (CCL11) junto con eotaxina 2
y 3 (CCL24 y CCL26, respectivamente) se ubican entre las
principales quimiocinas activadoras de CCR3, responsable
del reclutamiento de eosinofilos que han demostrado estar
muy elevados en los pélipos nasales (PN).!”18

Stevens Whitney et al., describen que la inflamacion T2
estd asociada con la presencia de RSCcPN y asma, encon-
traron que el endotipo mixto T1/T2 mostro alta asociacion
con asma en pacientes con RSCcPN, pero no en pacientes
con RSCsPN. La presencia de RSCcPN y asma esta asociada
con la pérdida del olfato, en la via de inflamacion T2. La pér-
dida del olfato y el gusto fueron significativamente mayo-
res en la RSC eosinofilica (en 78 % se trataba de enfermos
con RSCcPN). Los pacientes con RSCcPN y asma tienen
una enfermedad mas severa, con recurrencia de poliposis na-
sal y altos porcentajes de dependencia de corticosteroides,
en comparacion con aquellos con asma sin PN (4 % versus
1 %)." El asma con RSCcPN es de dificil tratamiento, siendo
los enfermos mas propensos a las exacerbaciones, con una
mayor obstruccion de las vias respiratorias e inflamacion
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eosinofilica mas extensa;?’ asimismo, se asocia mas comin-
mente con el AG (57.1 % a 62 %). De ahi que se sugiera que
la presencia de RSCcPN en pacientes con asma puede ser un
factor de riesgo para la gravedad en el asma.?!

El tratamiento médico de RSCcPN se basa en la utili-
zacion de glucocorticoides intranasales de forma continua y
prolongada.?? Los glucocorticoides orales en ciclos de corta
duracion (prednisona, metilprednisolona, o deflazacort de
dos a cuatro semanas) asociados con glucocorticoides intra-
nasales, mejoran significativamente la congestion nasal y el
tamafio de los polipos.? La cirugia endoscopica, se plantea
en los casos en los que el tratamiento médico no logre un
control adecuado de la enfermedad.* Los anticuerpos mo-
noclonales mepolizumab y dupilumab han demostrado una
reduccion de leve a moderada de la indicacion de cirugia.?>

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
Un fenotipo de RSCcPN con asma es la enfermedad respira-
toria exacerbada por aspirina (EREA) o la afeccion respira-
toria agravada por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), se caracteriza por la inhibicion de la COX-1; las
caracteristicas clinicas primarias incluyen RSCcPN, asma e
hipersensibilidad a los inhibidores de COX-1, desencadenan-
do una reaccion en el tracto respiratorio superior e inferior
después de la ingestion.?’ En general, la EREA cursa con un
desarrollo lento en adultos jovenes, mostrando un patréon per-
sistente de rinitis/rinosinusitis de aparicion inicial, seguido
por asma y finalmente por el inicio de reacciones inducidas
por la inhibiciéon de COX-1. La EREA con poliposis nasal
tipicamente se manifiesta a mediados de los 30 afios, con una
edad media de 34 afios, y a menudo se presenta como AG.?

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal
(RSCcPN) y asma/EREA

Esta fisiopatologia compartida de las vias respiratorias su-
periores e inferiores tiene importantes implicaciones para
el diagnostico y el tratamiento de las comorbilidades res-
piratorias; sin embargo, en la practica clinica la nariz y los
pulmones frecuentemente son tratados como entidades sepa-
radas.?’ Aunque, en pacientes con AG y RSCcPN, existe una
clara relacion entre el control de la enfermedad de las vias
respiratorias superiores y el control de las vias respiratorias
inferiores. El enfoque diagndstico 6ptimo actual, incluye la
identificacion del endotipo del asma y de la RSCcPN.%

El papel de la respuesta inmune innata es cada vez mas
evidente en la EREA, se ha demostrado desregulacion de
las respuestas inmunitarias impulsadas por la linfopoyetina
estromal timica (TSLP, thymic stromal lymphopoietin). Asi
como, activacion de los mastocitos por una respuesta innata
tipo 2 impulsada por los cisteinil leucotrienos, los cuales se
producen en exceso en la EREA; y la IL-33, cuya expresion
epitelial estd marcadamente incrementada en los pacientes
con PN y que cursan con EREA 3%3!
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El tratamiento de la RSCcPN en pacientes con asma
cuya enfermedad no esta controlada sigue siendo un reto. Se
recomiendan como terapias iniciales los esteroides topicos
nasales, la irrigacion con solucion salina, y ocasionalmente
los antibioticos especificos, como la doxiciclina. Los corti-
coesteroides topicos pueden ser usados para disminuir el ta-
maio del polipo nasal, disminuir los sintomas rinosinusales
y mejorar la calidad de vida del paciente; mientras que los
corticoesteroides orales pueden mejorar los sintomas, pero
con efectos secundarios sistémicos graves.!®3?

Bronquiectasias en pacientes con asma

Las bronquiectasias (BQ) se definen como dilataciones irre-
versibles, focales o difusas de las vias respiratorias; son re-
sultado de la pérdida de la elastina, musculo y cartilago, con
fibrosis variable de la pared bronquial y cambios peribron-
quiales.’* Desde la década de los 90 del siglo pasado se tuvo
conocimiento de que el asma y las BQ pueden coexistir en
un alto porcentaje de pacientes.’ La prevalencia exacta de
BQ en el asma es desconocida, algunas reportadas van de
3 a7 %.% La tos, el esputo, la disnea y las exacerbaciones
frecuentes son sintomas tipicos de asma, pero pueden presen-
tarse en pacientes afectados por BQ. Considerando que estas
y el asma pueden coexistir en el paciente, sigue existiendo
un dilema en la causalidad. No esta claro si el asma es una
consecuencia de las BQ, o si estas son una causa subyacente
del asma.*

Patogénesis

El primer estudio clinico relacionado con la respuesta inmune
en la via respiratoria de pacientes con asma y BQ, reportd que
el asma se asocia con una regulacion positiva de la respuesta
inmune innata, una mayor expresion de receptores tipo Toll,
(TLR2, TLR4), CD14 y SP-A, las citocinas pro inflamatorias
IL-18 e IL1-b, y los altos niveles de endotoxina, por lo tanto
la activacion inmunitaria innata puede ser un mecanismo
clave en el desarrollo de asma neutrofilica.’” Ademas, los
neutrdfilos estimulan la produccion de metaloproteinasas de
la matriz (MMP) como se ha demostrado en el lavado bron-
quio alveolar (LBA) de pacientes con BQ, al comprobarse
una correlacion positiva con el nimero de neutréfilos, los
cuales podrian resultar toxicos y favorecer la destruccion y el
malfuncionamiento con devastacion de la elastina, la mem-
brana del colageno y proteoglicanos, causantes todo ello de
la progresion de la enfermedad en las BQ.*

El dafio en la pared bronquial, caracterizado por la des-
truccion de los cilios y del epitelio bronquial, también es
inducido por algunas proteinas catidnicas de los eosindfilos
(como la peroxidasa de los eosindfilos) y por enzimas pro-
teoliticas (por ejemplo, la tripsina y las metaloproteasas).
En el asma y las BQ se ha demostrado una alteracion en las
MMP y del inhibidor tisular de MMP, con la consiguiente
degradacion de la matriz extracelular; asi como la destruc-
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cion del tejido y la remodelacion de las vias respiratorias con
pérdida de la estructura fisioldgica.

Aquellos pacientes con BQ eosinofilicas muestran una
mayor concentracion de IL-13 en el esputo, lo que demuestra
atn mas el patron de endotipo T2, en el que esta citocina des-
empefla un papel fundamental. (Tsikrika et al., 2017; como
aparece citado en Carpagnano G, 2017). En estudios previos,
se ha descrito una baja concentracion de FeNO en pacientes
con BQ, aunque tenian un endotipo T2 con un aumento de
eosinoéfilos en las vias respiratorias y en la sangre. Lo cual
fue reportado también por (Padilla Galo, et. al, 2018), con
rangos normales de FeNO en su poblacion, a pesar de un
perfil eosinofilico aumentado. La explicacion de los autores
concuerda con la hipétesis de que la inflamacion eosinofilica
en el asma con BQ no estd impulsada principalmente por los
Th2, y posiblemente participe otra via T2-alta a través de las
células innatas linfoides del grupo 2 (ILC2s) desempefiando
un papel en la inflamacion eosinofilica.

La hipétesis fisiopatologica del mecanismo implicado
en pacientes con asma y BQ se muestra en la Figura 1.

Microbioma

El desarrollo de técnicas moleculares ha permitido caracte-
rizar el microbioma pulmonar en adultos sanos, utilizando
muestras de LBA. Las bacterias que mas cominmente se

encuentran son los bacteroidetes, los firmicutes y las proteo-
bacterias. En pacientes asmaticos se reporta un incremento
en proteobacterias, dentro de las que se incluye el género de
pseudomonas, con una disminucion de bacteroidetes cuando
se comparo con controles sanos.* Huang et al., confirman el
aumento de la presencia de proteobacterias en una cohorte de
65 pacientes asmaticos mal controlados.*’

La infeccion bacteriana crénica es una caracteristica de
muchos pacientes con BQ. Se prefiere el termino infeccion
cronica al de colonizacion porque la colonizacion implica
un procedimiento benigno, mientras que la infeccion cronica
refleja mas la interaccion, a largo plazo, entre los microorga-
nismos y el huésped que conduce a dafio tisular progresivo.
El cultivo de esputo es una parte importante del tratamiento,
puesto que la presencia de algunos microorganismos tiene
implicaciones pronoésticas.*! Los porcentajes de mortalidad
varian significativamente dependiendo del microorganismo
implicado, y estan asociados con el aislamiento de Pseudo-
monas aeuriginosa 'y Staphylococcus meticilin resistente.*?

Zhang et al., reportaron aumento en la tasa de exacerba-
ciones, falta de control del asma, obstruccion severa del flujo
de aire, deterioro de la funcion pulmonar, mayor incidencia
de exacerbaciones, mayor gravedad del asma en pacientes
con BQ, y por consiguiente peor prondstico; asimismo, en-
contraron que los niveles de eosindfilos fueron mas altos en

Hipdtesis fisiopatolégica del mecanismo implicado en el asma
y las bronquiectasias

Inflamacién de la via aérea

Eosindfilos(N) neutréfilos (MM )

Infeccion crénica

Dafo epitelial

Remodelamiento tisular

Hipersecrecion
de moco

Defecto en aclaramiento
mucociliar

Obstruccion

Desequilibrio de
MMP/ITMP
Mecanismo

digestivo

.
Produccion de elastasa(ANAN)

Mecanismo etioldgico

Bronquiectasias

Figura 1. Hip6tesis fisiopatolégica del mecanismo implicado en pacientes con asma y bronquiectasias. MMP = metaloproteinasas,
ITMP = inhibidor tisular de metaloproteinasas. Fuente: modificado de referencia 39.
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pacientes con BQ; y aunque no hallaron mayor asociacion a
algun sexo, si hubo relacion con mayor edad y el antecedente
de tabaquismo. A pesar de las limitaciones en este metaanali-
sis, se reconocié la importancia de considerar las BQ en pa-
cientes con asma para enfocar el tratamiento y las decisiones
de seguimiento, ya que presentan una mayor gravedad en la
enfermedad.®”

Padilla-Galo et al., crearon una herramienta llamada
puntuacion de NOPES (FeNO, neumonia, expectoracion y
gravedad) para identificar el riesgo de BQ en pacientes con
asma moderada a severa no controlada; en este estudio pros-
pectivo, la prevalencia de BQ en pacientes con asma mode-
rada a grave no controlada fue de 28.4 %; 20.6 % especifica-
mente para asma moderada y 33.6 % para AG. Los pacientes
con FeNO < 20.5 ppb fueron mas propensos a tener BQ; y
aquellos con al menos dos variables de puntuacion adiciona-
les (expectoracion y neumonia) tenian 69 % de probabilidad
de tener BQ. Los rangos del puntaje van de cero (bajo riesgo)
a cuatro (alto riesgo).*

La tomografia computarizada es el estudio de eleccion.
En las imagenes axiales de la tomografia computarizada, el
reconocimiento de un calibre anormal de los bronquios se
basa en la relacion de los calibres arterial y bronquial. Las
arterias y los bronquios viajan envueltos por el mismo teji-
do conectivo (intersticio axial) hacia la periferia pulmonar;
y al ramificarse, la proporcion entre los calibres de ambos se
mantiene relativamente constante. De tal forma, la falta del
progresivo afilamiento bronquial hacia la periferia pulmonar
y una relacion bronquioarterial > 1 en los cortes axiales de la
tomografia computarizada, son ttiles para determinar BQ en
el adulto (McGuiness G,1993; como se cita en Bueno, 2017).
Un diametro luminal de la via aérea 1.5 veces mayor al vaso
sanguineo adyacente apoya la presencia de BQ cilindricas.
Se ha sugerido que el engrosamiento de la pared bronquial
y la presencia de quistes fuera de la pared bronquial pue-
den indicar BQ mas destructivas. De acuerdo con un estudio
previo, las BQ cilindricas se encuentran en 88 % bilaterales,
62 % principalmente en lébulos inferiores y 16bulo medio.*
La tomografia computarizada de alta resolucion del torax
debe solicitarse en pacientes con asma con antecedente de
falla a tratamientos convencionales, con exacerbaciones fre-
cuentes, con la finalidad de buscar comorbilidades que con-
fieran una falta de control y dificil tratamiento.

Tratamiento

El plan de tratamiento debe incluir los siguientes elemen-
tos: correccion de cualquier trastorno subyacente, atencion
a los cuidados generales (incluida la nutricion), estilo de
vida saludable, vacunacion adecuada (contra la influenza
e infecciones neumococicas), terapias de limpieza de las
vias respiratorias, terapias antiinflamatorias, antibidticos de
mantenimiento (en caso de ser necesarios) y tratamiento de
las exacerbaciones.*

http://www.revistaalergia.mx

Las BQ son causadas por una inflamacion principalmen-
te neutrofilica, en tanto que el asma bronquial se genera por
una inflamacion, principalmente eosinofilica. Esta puede ser
controlada con un tratamiento de corticoides, mientras que
los macroélidos pueden reducir el nimero de exacerbaciones
en la forma neutrofilica. Basado en lo anterior, en el grupo
de enfermos asmaticos, que no responden al tratamiento ha-
bitual con corticoides y que pueden beneficiarse de la terapia
antibidtica, esto apoya la hipdtesis de que tal fenotipo de pa-
cientes podria tener BQ y debe buscarse intencionalmente.
Varios estudios demuestran que una terapia a largo plazo con
macrolidos es capaz de reducir el nimero de exacerbaciones,
asi como el deterioro funcional y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con BQ.%

Los pacientes pueden beneficiarse de tratamientos con
mucoliticos para mejorar la mucosidad; de los antibidticos,
debido a la tos productiva y el esputo mucopurulento, a me-
nudo positivo para microorganismos patdogenos, tales como
Haemophilus influenza y Pseudomonas aeruginosa; de los
broncodilatadores de accion corta y larga; ademas de la fisio-
terapia pulmonar. Respecto al uso de corticoesteroides inha-
lados en pacientes con asma, el diagnostico de BQ no deberia
afectar su uso.”’

Un anticuerpo monoclonal anti IL-5, mepolizumab, de-
mostré reduccion en las exacerbaciones en pacientes con AG
y BQ, con fenotipo T2, y asma eosinofilico de inicio tardio,
por su efecto en la inflamacion eosinofilica. Después de un
afio de tratamiento, los pacientes mostraron incremento sig-
nificativo en el puntaje del Cuestionario ACT (Asthma Con-
trol Test), reduccion en las exacerbaciones por afio (5 £ 0.7
versus 0.75 + 0.75, P < 0.01), aumento del FEV, prebronco-
dilatador y disminucion del conteo de Eosindfilos en sangre,
esputo y citologia nasal.*®

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
El Aspergillus fumigatus puede provocar diversos trastornos
pulmonares en funcion de la inmunidad del huésped y de la
carga del organismo. En términos generales, estos pueden cla-
sificarse como saprofitos (aspergiloma) alérgicos (4Aspergillus
fumigatus asociado con asma, aspergilosis broncopulmonar
alérgica) e invasivos (aspergilosis pulmonar cronica, asper-
gilosis pulmonar invasiva). La aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA) es un trastorno pulmonar complejo causado
por reacciones inmunoldgicas IgE e IgG (inmunoglobulina
G) mediadas contra especies de Aspergillus, mas comtinmen-
te (Aspergillus fumigatus) que colonizan las vias respiratorias
de pacientes con asma y fibrosis quistica. También algunas
veces es clasificada como un endotipo distinto de asma, en
funcion de sus mecanismos fisiopatologicos especificos. La
prevalencia de ABPA se estima en algunos estudios de 0.7 a
3.5 %, en pacientes con asma.**30:3!

Aunque los conidios de Aspergillus fumigatus son ubi-
cuos, en los pacientes con asma y fibrosis quistica inmunolé-
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gicamente son inertes, dada la presencia de una hidrofobina
superficial; la eliminacion defectuosa de los conidios en las
vias respiratorias, les permite germinar en hifas, destinados a
desarrollar ABPA; igualmente, hay presencia de Aspergillus
fumigatus secundarios a defectos en la inmunidad innata y
adaptativa. El Aspergillus fumigatus tiene diversos factores
de virulencia para escapar del sistema inmune, incluyendo la
superoxido dismutasa, las catalasas, el manitol, las proteasas,
la ribotoxinas, el acido fitico, las fosfolipasas, la gliotoxina y
la hemolisina. Se sabe que la mayoria de estas proteinas son
antigénicas y se cree que son responsables de la respuesta
inmunitaria en la ABPA.*

La ABPA se presenta como un deterioro agudo o suba-
gudo con respecto de los sintomas basales, con incremento
de tos, esputo o cambio del color de este, sibilancias, disnea,
asi como sintomas constitucionales (como pérdida de peso
y fiebre) y ausencia de respuesta a tratamiento médico ade-
cuado.*

Los criterios diagnésticos se muestran en el Cuadro 1.

Estudios previos reportan que 10 % de los pacientes con
este desorden pueden tener pruebas cutineas negativas, y
10 % no cuentan con pruebas de precipitinas contra Aspergi-
llus.>® En las ultimas décadas, tras la introduccion clinica de
varias evaluaciones diagnoésticas de alto rendimiento, se ha
dado lugar a un diagnostico mas sensible y rapido.

La sensibilizacion se define por la deteccion en suero de
IgE, especifica a Aspergillus, o mediante una prueba de pun-
cion cutanea positiva. Aspergillus fumigatus tiene aproxima-
damente 60 proteinas de union a la IgE, algunas de las cuales
reaccionan de forma cruzada con otros organismos, inclu-
yendo proteinas humanas homodlogas. Los grupos que con
mas frecuencia manifiestan la sensibilizacion a Aspergillus
son los pacientes con ABPA (100 % por definicion) y AG (de
30 a 70 %), entre otros. En muchos casos la sensibilizacion a
Aspergillus esta relacionado con una peor funciéon pulmonar
o exacerbaciones. Y no existe correlacion radioldgica, ni esta

Cuadro 1. Criterios de Rosenberg-Patterson para el diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar alérgica

* Asma

® Opacidades pulmonares fugaces en la imagenes radiolégcas
* Prueba cutanea positiva para Aspergillus (reaccién de tipo 1)
e Eosinofilia

* Anticuerpos precipitantes (1gG) en suero

* |gE en suero elevada (1000 UI/ mL)

® Bronquiectasias centrales

* |gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus en suero (mas del doble del valor de las muestras de suero agrupadas de pacientes con

asma que presentan hipersensibilidad a Aspergillus)

Criterios menores
- Presencia de Aspergillus en el esputo
- Expectoracion de tapones de moco negro pardo

- Reaccidn cutédnea retardada al antigeno de Aspergillus (reaccion tipo I11)

La presencia de seis de los ocho criterios principales hace que el diagnéstico sea casi seguro. La enfermedad se clasifica ademas como

ABPA -S (seropositiva), o ABPA —CB (con bronquiectasias)

Criterios diagndsticos minimos de aspergilosis broncopulmonar alérgica con bronquiectasias centrales (ABPA-CB)

® Asma

e Hiperreactividad cutanea inmediata a los antigenos de Aspergillus

® Bronquiectasias centrales
° |gE elevada
* 1gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus elevadas

Criterios diagndsticos minimos de aspergilosis broncopulmonar alérgica seropositiva (ABPA-S)

® Asma

e Hiperreactividad cutdnea inmediata a los antigenos de Aspergillus

e Infiltrados pulmonares transitorios en la radiografia de térax
* |gE elevada
e Elevacion de 1gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus

Fuente: Modificado de Awargal, 2009.
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directamente relacionada con la infeccion de las vias respira-
torias o de los pulmones con Aspergillus o la positividad de
IgG a Aspergillus.

La IgG detectable de Aspergillus (precipitinas) es la
piedra angular en el diagndstico de ABPA, y usualmente es
positiva en ella; tiene una sensibilidad de 90 % y una especi-
ficidad de 85 % para aspergilosis cronica y alérgica.>*

Tratamiento

El tratamiento de la ABPA incluye dos aspectos importan-
tes: la administracion de glucocorticoides para controlar la
actividad inmunolégica y la vigilancia estrecha para detec-
tar las recaidas. Las pautas mas utilizadas son prednisolona
0.5 mg/kg/dia, durante dos semanas, seguida de 0.5 mg/kg/dia
en dias alternos durante ocho semanas, luego disminucion de
5 mg cada dos semanas, con una duracion total de tres a cinco
meses.

Otro uso posible son los antifungicos para atenuar la car-
ga fungica secundaria a la colonizacion de la via respiratoria.
Se aconseja afiadir tratamiento con Itraconazol 200 mg dos
veces al dia durante 16 semanas, o Voriconazol para reducir
la carga fingica, con la consiguiente supresion de la respues-
ta inflamatoria.>*

No existen ensayos doble ciego, aleatorizados y contro-
lados con placebo para establecer la eficacia y seguridad de
los farmacos bioldgicos en el tratamiento del ABPA. Sin em-
bargo, la implicacion de una respuesta de hipersensibilidad
tipo I (mediada por IgE) y de la via Th2 sugieren que podrian
tener un papel destacado. Con Omalizumab se ha observado
mejoria de los sintomas de asma, reduccion de los niveles
de FeNo, las exacerbaciones y la IgE sérica, asi como del
requerimiento de las dosis de glucocorticoides. La evidencia
de los anti-IL-5, mepolizumab y benralizumab, es limitada.’

ACO
Las enfermedades respiratorias, como asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, son de alta prevalencia y en al-
gunos pacientes pueden presentarse en forma de solapamien-
to o traslape (ACO), término usado para describir a pacientes
con limitacion al flujo aéreo y con caracteristicas clinicas
que son consistentes para el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).® En la poblacion general, la
prevalencia de ACO es de 1.6 y 4.5 %.° ACO en pacientes
con diagnostico de asma se estima entre 13.3 y 61 %, ACO
en pacientes con diagnostico de EPOC va de 12.1 a 55.2 %,
mientras que la prevalencia de ACO descrita en Latinoaméri-
caes de 2.3 a26 %.% El rango amplio de la prevalencia en los
estudios se ha dado por las diferentes definiciones utilizadas y
los distintos criterios; sin embargo, es alta en muchos de los
estudios publicados.

La importancia de tener presente el padecimiento de so-
breposicion asma/EPOC se debe a que los pacientes presen-
tan un deterioro clinico funcional progresivo, mayor numero
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de exacerbaciones, pérdida de la funcion pulmonar acelera-
da, muy mala calidad de vida en tanto que son muy sinto-
maticos,’ ademas de presentar riesgo alto de morbimortali-
dad; muchos de los enfermos que tienen diagndstico de asma
pueden estar clasificados como asmaticos dificiles de tratar
o con AG, si no se ha sospechado por supuesto ACO. Lo
mismo sucede con aquellos que tienen diagnéstico de EPOC,
su curso clinico es de deterioro de la funcién pulmonar y de
mayor gravedad.*®

ACO debe sospecharse en dos tipos de pacientes: aque-
llos con diagnostico de asma, fumadores, exfumadores o ex-
puestos a biomasa que desarrollan obstruccion cronica per-
sistente al flujo aéreo; y los que tienen diagnosis de EPOC,
que cursan con eosinofilia o fenotipo T2 alto. El consenso
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) establece el diagndstico de ACO en el paciente que
presenta tres caracteristicas:’

* Asma con manifestaciones clinicas, biologicas o funcionales.

» Historia de tabaquismo, actual o previo.

* Limitacion al flujo aéreo persistente que no se modifica
de forma espontanea o tras el tratamiento.

Los fenotipos o las variantes clinicas son diversas. Se
han descrito fenotipos tomando en cuenta sexo, edad, indice
de masa corporal (IMC), grado de disnea, indice tabaquico,
edad del diagndstico de ACO, si se trata de paciente con
diagnostico previo de asma o de EPOC; lo que ha permitido
encontrar multiples subtipos o fenotipos, aunque actualmen-
te no se han validado.”® Sin embargo, se debe evaluar inte-
gralmente al paciente considerando otras comorbilidades, al-
gunas de las cuales han sido ya comentadas para poder dirigir
la terapia, enfocarla en el paciente, de acuerdo a la presen-
tacion clinica o a los sintomas relevantes, y dar un oportuno
diagnostico y tratamiento de comorbilidades que estén inci-
diendo en el descontrol de sus sintomas respiratorios o en el
deterioro progresivo de su funcion respiratoria.

En cuanto a la fisiopatologia del ACO existen cuando
menos dos hipotesis. La primera, hipotesis holandesa, des-
cribe que se trata de una misma enfermedad, que parten de
un mismo origen o iguales factores genéticos, y que la diver-
sidad en cuanto a los fenotipos o presentaciones clinicas se
debe a la exposicion a factores ambientales diferentes, como
alérgenos, tabaquismo, biomasa, infecciones. La segunda
teoria es la teoria britanica, que remite a dos enfermedades
distintas: asma y EPOC, que ocurren por mecanismos fisio-
patologicos independientes, con base genética disimil y en
alglin momento se sobreponen.” La validez de estas hipote-
sis sigue siendo un debate.

No obstante, en cuanto a los genes estudiados que han
sido implicados en el desarrollo de ACO se han encontra-
do genes que son comunes para asma y EPOC; por ejemplo
ADAM33 (dominio de metaloproteasa y desintegrina), rela-
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cionado con susceptibilidad al asma e hiperreactividad de las
vias respiratorias, se expresa en el musculo liso traqueal y las
células epiteliales, participa en la remodelacion de las vias
respiratorias, y se relaciona con el deterioro de la funcion
pulmonar en casos de asma y EPOC.

Otro gen, el OMRDL3 (orosomucoide 3) esta presente
en las membranas del reticulo endoplasmico y contribuye a
la acumulacion de proteinas con anomalias de plegamiento
o estructurales, como resultado de estimulos intra y extrace-
lulares. Cuando el reticulo endoplasmico se encuentra bajo
estrés celular, GRP78/BiP se separa, ATF6, IRE y PERK
se activan, al igual que las metaloproteinasas (MMP-9,
ADAM-8), quimiocinas (CCL-20), quimiocinas CXC (IL-8,
CXCL-10, CXCL-11), ademas de los genes de oligoadenila-
to sintetasas (OAS) y SERCAZ2D. El analisis de asociacion de
genoma completo (GWA) ha identificado a ORMDL3 como
un gen relacionado con el asma en la infancia.*® La expresion
de ORMDL3 también es promovida por el tabaquismo, el
estimulo antigénico y el estimulo por IL-4/IL-13.

En cuanto a la valoracion clinica debemos describir el
tipo y el patron de los sintomas respiratorios, el antecedente
de asma en la infancia, el antecedente de exposicion al humo
de cigarro (de manera activa o pasiva) o biomasa; e identi-
ficar otras comorbilidades, como obesidad, BQ, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, enfermedades pulmonares intersti-
ciales, asma ocupaciona. En lo referente a la disnea, excluir
las de origen cardiaco o no respiratoria.

Se han publicado criterios para el diagnostico de ACO
que deben ser tomados en cuenta,” los cuales se muestran
en el Cuadro 2.

Para el diagnoéstico de ACO, se recomienda la presencia
de los tres preceptos mayores o principales, y al menos uno
menor. Los biomarcadores se han propuesto como un apoyo
o complemento diagnostico para poder identificar a los pa-
cientes con ACO:%°

* FeNO: el oxido nitrico exhalado es producido por el oxi-
do nitrico sintetasa y es un marcador reconocido de la in-
flamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Un nivel
alto de FeNO (> 50 ppb) en no fumadores se asocia con
inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias; puede
desempenar un papel en la evaluacion de un subgrupo
de pacientes con ACO con inflamacion eosinofilica de
las vias respiratorias. Sin embargo, alin no existen va-
lores bien definidos para identificar a los pacientes con
ACO. Un estudio realizado por Takayama et al. encontrd
que una combinacion de FeNO > 21 ppb y eosinodfilos
en sangre, mayor o igual a 250 células/mL, era util para
diferenciar entre ACO y EPOC.*!

* FEosindfilos en sangre: se han estudiado ampliamente
como biomarcador importante en el asma y, mas recien-
temente, en ACO. Junto con la IgE, son un componente
central de la respuesta mediada por Th2. Se sabe que el
nivel elevado de eosinéfilos en sangre se correlaciona
con el nivel de eosinofilos en el esputo y proporciona
una herramienta para evaluar la inflamacion eosinofilica
de las vias respiratorias. Un estudio que evalud el riesgo
de desarrollo de ACO encontrd que una combinacion de eosi-
néfilos en sangre elevados (mayor o igual a 300 células/mL)
junto con niveles séricos altos de IL-4 se asociaron con el
desarrollo de ACO en bomberos previamente sanos. Sin
embargo, similarmente a otros biomarcadores, no se han
identificado limites claros establecidos para el nivel de
eosindfilos en sangre en pacientes con ACO.%

* Eosindfilos en esputo: el analisis de las células inflama-
torias del esputo representa una prueba confiable para
evaluar las vias inflamatorias subyacentes que conducen
a diferentes fenotipos de enfermedad crénica de las vias
respiratorias. En un estudio observacional multicéntrico,
se observd que la eosinofilia en el esputo es un marcador
util para determinar la enfermedad obstructiva de las vias

Cuadro 2. Criterios para el diagnéstico de solapamiento y traslape (ACO)

Mayor

1. Limitacién persistente del flujo de aire (posbroncodilatador
cociente FEV,/FVC < 0.70) en personas de > 40 afios (En el consenso
SEPAR se toma en cuenta edad > 35 afos)

2. Consumo de al menos 10 paquetes/afio de tabaco o exposicién
equivalente en contaminantes intra o extramuros (biomasa)

3. Antecedente documentado de asma antes de los 40 afios o prue-
ba broncodilatadora positiva > 400 mL en VEF,

Fuente: modificado de Yanagisawa e Ichinose, 2018.
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Menor

1. Antecedente de atopia o rinitis alérgica documentada

2. Prueba broncodilatadora (PBD) positiva (=12 % y > 200 mL) de los
valores iniciales en dos o mas visitas. El consenso SEPAR menciona
también una variabilidad circadiana del flujo espiratorio méaximo
(PEF) = 20 % o una fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO)

> 50 ppb.

3. Eosindfilos en sangre > 300/mL
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respiratorias e identificar a los pacientes que cursan con
mayor frecuencia de exacerbaciones, en comparacion con
las concentraciones de eosindfilos en sangre.®* Las limi-
taciones de la prueba de eosinofilos en el esputo incluyen
su falta de disponibilidad generalizada, la necesidad de
recursos adicionales y la capacitacion especializada del
personal necesaria para poder tener pruebas confiables.

» IgE: los niveles altos de IgE total o especifica para aero-
alérgenos son reconocidos como un marcador de atopia,
se utilizan como herramienta de diagnostico y blanco te-
rapéutico en el asma. Se han demostrado niveles eleva-
dos de IgE en pacientes con fenotipo alérgico y enferme-
dad obstructiva de las vias respiratorias.®* Los enfermos
con ACO que tienen niveles elevados de IgE, pueden ser
candidatos para el tratamiento con terapia especifica con
anticuerpo monoclonal anti-IgE.

* Periostina sérica: la periostina es una proteina de la ma-
triz extracelular que desempefia un papel importante en
la inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Se ha
comprobado que es un biomarcador de la remodelacion
de las vias respiratorias en el AG. Un estudio reciente
que evalud los biomarcadores de diagnéstico en ACO,
encontrd que una combinacion de periostina sérica con la
proteina sérica similar a la quitinasa-3 (YKL-40) puede
ayudar a identificar a los pacientes con ACO.%

* Histidina urinaria: la histidina urinaria es un precursor
de la inflamacion relacionada con la histamina; la fun-
cioén que tiene en ACO se evalud en un estudio de co-
horte multicéntrico, donde se demostré que un nivel alto
de histidina urinaria se asocid significativamente con un
diagnostico de ACO. No obstante, se necesitan mas estu-
dios para determinar la validez de dicha prueba.%

La sospecha de ACO debe estar presente en un pacien-
te con sintomas bronquiales que avanzan rapidamente a una
mayor severidad, con deterioro clinico progresivo que ha te-
nido diagndstico de EPOC, pero que cursa con eosinofilia,
IgE elevada o datos de un fenotipo T2 alto; lo mismo sucede
con el enfermo con diagnosis de asma en el que no se ha
logrado un adecuado control de sus sintomas sino hasta que
se instala por ejemplo, triple terapia, la cual ha demostrado
utilidad. Sin embargo, se debe considerar en estos pacientes
el diagnoéstico de ACO.

Por la diversidad de fenotipos que se pueden presentar,
aln existen controversias en la terapéutica especifica del
paciente con ACO. En general, la recomendacion es iniciar
con CSI/LABA valorando la respuesta clinica de los pacien-
tes. Se conoce el riesgo de neumonia con dosis elevadas de
CSI en EPOC; mientras que en ACO se desconoce si exis-
te este riesgo. Si persiste el descontrol de los sintomas con
el tratamiento combinado CSI/LABA, se agrega LAMA al
tratamiento, el nivel sérico de eosinoéfilos (> 300/uL) puede
ser predictor de respuesta a esteroide, no tener eosindfilos
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altos y presentar agudizaciones frecuentes. La azitromicina
puede ser util para tratar a este subgrupo de pacientes, debe
descartarse en estos casos BQ, ademas de otras comorbilida-
des mencionadas. Todavia estd por definirse el papel de los
biotecnologicos en ACO, tanto los anticuerpos monoclonales
anti-IgE como anti IL-5.

Obesidad

La obesidad es un problema de salud publica, con alta pre-
valencia en nuestro pais, que junto con el asma también re-
presenta otro problema de salud publica. La obesidad es un
factor de riesgo importante y un modificador de la enferme-
dad del asma en nifios y adultos. Las personas obesas tienen
mayor riesgo de padecer asma; los asmaticos obesos tienen
generalmente mas sintomas, exacerbaciones frecuentes y gra-
ves, respuesta reducida a varios de los medicamentos usados
para el tratamiento del asma y una afeccion importante en su
calidad de vida. La obesidad junto con el asma es un cuadro
complejo que incluye también diferentes fenotipos de enfer-
medad, los cuales se estan entendiendo aun.®’

Habitualmente se ha clasificado a los pacientes con
obesidad mediante el IMC; sin embargo, estudios recientes
refieren que este puede no correlacionarse con el grado de
disfuncion metabdlica. Por ello se han propuesto otros mar-
cadores, como la medicion de IL-6 producida por macrofa-
gos del tejido adiposo, para predictor de gravedad del asma
en pacientes obesos. Este y otros biomarcadores parecen te-
ner mayor utilidad para evaluar al paciente con asma y obe-
sidad, a diferencia del IMC solamente.*®

En otros estudios se describen biomarcadores utiles en
asma y obesidad como la leptina y la adiponectina. La leptina
es una proteina similar a IL-6 (con accion proinflamatoria)
producida por el tejido adiposo de las personas obesas asma-
ticas, ocasionando hiperreactividad bronquial, inflamacion
de las vias respiratorias y mala respuesta a esteroides inhala-
dos. Inversamente a la leptina, la adiponectina disminuye en
los pacientes obesos, siendo asi una proteina antiinflamato-
ria, de ahi que el estado proinflamatorio persiste.

El paciente con asma posteriormente puede presentar
obesidad, el paciente obeso puede desarrollar asma, o sim-
plemente ambos padecimientos pueden coexistir sin que se
identifique la patologia que los precedio. Sin embargo, la
mayoria de las observaciones describen un fenotipo de asma
por obesidad, en el que la obesidad modifica el asma. Los ni-
fios con obesidad tienden a padecer una mayor gravedad del
asma, un control de la enfermedad mas deficiente y una cali-
dad de vida mas baja. Asimismo, tienen respuestas mediadas
por inflamacion sistémica, resistencia a la insulina o altera-
ciones en el metabolismo de los lipidos. Los nifios y adoles-
centes con obesidad tienen una respuesta disminuida a los
medicamentos para el asma. Se ha encontrado que los nifios
con sobrepeso y obesidad con asma tienen una reduccion en
su respuesta a los CSI, lo que lleva a un aumento de los ciclos
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de prednisona por exacerbaciones frecuentes, de moderadas
a graves.® McGarry et al., informaron que los adolescentes
latinos obesos y afroamericanos tenian 24 % mas de proba-
bilidades de no responder a los broncodilatadores que sus
pares no obesos.”® Ademas, entre los nifios hospitalizados por
asma, la obesidad se asocia con una estadia mas prolongada
y un mayor riesgo de ventilacion mecanica. Los nifios obesos
con asma también pueden ser mas susceptibles a presentar
mayores sintomas al estar en exposicion a los contaminantes
interiores.”!

Al igual que los nifios, los adultos obesos tienden a tener
un asma mas grave que los adultos no obesos, con un riesgo
de hospitalizacion de cuatro a seis veces mayor, en compa-
racion con los adultos no obesos con asma. Casi 60 % de los
adultos diagnosticados con AG en los EU son obesos. Los
pacientes adultos obesos tienen un peor control del asma y
una calidad de vida mas baja.” En terapia combinada, los
asmaticos obesos no responden tan bien a los medicamentos
controladores, como los ICS y los LABA. Los mecanismos
implicados en la respuesta deteriorada a los ICS es probable
que estén relacionados con la mayor produccién de citocinas
proinflamatorias en la obesidad, las cuales reducen la induc-
cion de la quinasa fosfatasa-1 activada por mitdogenos por el
glucocorticoide, una proteina de sefializacion que desempefia
un papel importante en las respuestas a los esteroides.” La
respuesta deteriorada al tratamiento del asma en la obesidad
también se debe a la patogenia de la enfermedad que invo-
lucra interaccion de multiples factores: genéticos, epigenéti-
cos, mecanicos, endocrinos, inmunoldgicos; ademas de que
pueden estar presentes comorbilidades, como el sindrome de
apnea ¢ hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), diabetes
mellitus, dislipidemia, enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co, hipertension arterial sistémica, entre otras.

Es probable que existan varios fenotipos en el sindro-
me de asma por obesidad, Holguin et al., informaron que
los asmaticos obesos con enfermedad de inicio mas tempra-
no tendian a tener marcadores mas altos de inflamacion Th2
(enfermedad mas grave entre los asmaticos obesos), con hin-
chazoén significativa asociada con aumento del tejido adiposo
y aumento del estrés oxidativo de las vias respiratorias.” En
un estudio realizado en mujeres, otros autores han descrito
un fenotipo con inflamacién neutrofilica de las vias respi-
ratorias,” que mejora con la pérdida de peso.” No obstante,
esta medida puede beneficiar a todo paciente asmatico obeso.

Se han detectado vias moleculares y poblaciones celula-
res entre los asmaticos obesos, 1o que respalda el vinculo entre
asma y obesidad. Se considera que el asma relacionada con la
obesidad en muchos casos puede no estar relacionada con el
perfil Th2, ya que la obesidad induce una polarizacion Thl en-
tre las células CD4 que conducen al mencionado predominio
neutrofilico. Sin embargo, el asma eosinofilica es posible que
también se encuentre en personas obesas, dado que la obesi-
dad puede ser un cofactor en otros fenotipos de asma.
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En cuanto a los micronutrientes especificos, se sabe que
pueden estar involucrados en la asociacion entre obesidad y
asma. La obesidad se asocia con niveles bajos de vitamina D.
La deficiencia de dicho nutriente puede ser un factor de ries-
go para el desarrollo de obesidad y asma. Existe una abun-
dante literatura acerca de la asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y el riesgo de infecciones respiratorias, las exa-
cerbaciones del asma y la resistencia a los corticosteroides,
por lo que la deficiencia de vitamina D puede predisponer
al desarrollo de obesidad, y posteriormente a un fenotipo de
mayor gravedad del asma con resistencia a los corticosteroi-
des.”” No obstante, aun hace falta evidencia que demuestre la
eficacia de la suplementacion de vitamina D, especificamen-
te en lo que corresponde al asma en pacientes con obesidad.

Una dieta que predispone a la obesidad producira alte-
raciones en el microbioma intestinal; los cambios caracteris-
ticos del patron dietético que promueven la obesidad tam-
bién pueden favorecer el desarrollo de alguna enfermedad
alérgica de las vias respiratorias. La colonizacion bacteriana
del intestino tiene un papel clave en la fermentacion de la
fibra dietética y la generacion de acidos grasos de cadena
corta (AGCC).” Las dietas obesogenas son tipicamente altas
en grasas y bajas en fibra soluble; y reducido contenido de
fibra se asocia con cambios en el microbioma intestinal, en
tanto que a nivel pulmonar se relaciona con reduccion en los
niveles circulantes de AGCC. La bacteria Bacteroidetes, un
importante productor de AGCC, se reduce en el intestino de
los pacientes con obesidad y en los pacientes con asma.*

Mientras que, una dieta alta en fibra aumenta los niveles
de acetato, el cual inhibe el desarrollo de inflamacion alérgi-
ca de las vias respiratorias por medio de los efectos sobre la
histona desacetilasa y la funcion de las células Treg, proba-
blemente a través de la modificacion epigenética del promo-
tor FoxP3.” Varios estudios sugieren que las dietas bajas en
fibra conducen a cambios en el microbioma intestinal, lo que
puede promover la obesidad y el asma alérgica.

En niflos y adultos, la obesidad es un factor de riesgo
para el desarrollo de asma y el padecimiento de asma dificil
de tratar o AG. Existen muchas similitudes fisiopatologicas y
clinicas entre el asma y la obesidad en nifios y adultos, aunque
también se han descrito ciertas caracteristicas que difieren en-
tre ambos grupos de edad, al igual que los diferentes fenotipos
de asma. Esto es un reflejo de dos padecimientos complejos y
multifactoriales. Los posibles mecanismos subyacentes inclu-
yen un componente genético compartido, factores dietéticos y
nutricionales, cambios epigenéticos, alteraciones en el micro-
bioma intestinal, inflamacion sistémica, anomalias metaboli-
cas y cambios en la anatomia y funcion pulmonar. Igualmente,
existe evidencia de que las diferentes intervenciones para bajar
de peso ayudan a mejorar el control del asma.

Los estudios futuros deben clasificar la obesidad mas
alla del IMC, considerando otros indices antropométricos y
biomarcadores, para poder determinar los fenotipos y endo-
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tipos con el propodsito de indicar tratamiento con la medicina
de precision. Se debe considerar que en todo paciente con
asma y obesidad deben llevarse a cabo medidas para reduc-
cion del peso, esto favorecera un mejor control del asma. No
obstante, deben recibir el tratamiento indicado para el asma
de acuerdo con las guias referidas, incluido el uso de biotec-
nolégico, en caso de ameritarlo.

Fenotipos de asma

Ademas de las comorbilidades, se deben tener presentes los
fenotipos y endotipos descritos en el asma, principalmente
en los pacientes que sean diagnosticados con asma dificil de
tratar o AG, ello con el proposito de llevar a cabo un adecuado
enfoque terapéutico.

Un fenotipo se define como las caracteristicas obser-
vables de un individuo, las cuales resultan de la interaccion
del genotipo y el ambiente. Un endotipo se define como el
subtipo de una enfermedad que se define por su mecanismo
fisiopatologico. En general, el fenotipado conduce a trata-
miento bastante inespecifico, en tanto que el endotipado abre
un amplio abanico de posibilidades de terapias especificas.®

Los fenotipos que se ha identificado en los pacientes con
asma son asma alérgica o de inicio temprano, asma eosinofi-
lica de inicio tardio, asma inducida por ejercicio, asma aso-
ciada con obesidad y asma neutrofilica.?!

Asma alérgica o de inicio temprano
El asma alérgica, generalmente, se define como asma asocia-
da con sensibilizacion a aeroalérgenos, misma que contribuye
significativamente a la presencia de sintomas tipicos de asma,
al mismo tiempo que a la inflamacion de las vias respiratorias.
El asma alérgica es el fenotipo mas comin de asma. Tiene
inicio en la infancia, y se acompafia de historia de eczema y
rinitis alérgica. Es mas comtn en hombres que en mujeres.®

El asma alérgica es mediada por la via inflamatoria Th2
y se asocia con niveles altos de IgE especifica. El inicio de la
respuesta inflamatoria se da al inhalar un alérgeno concreto que
desencadena entrecruzamiento de moléculas de IgE unidas a
alérgenos especificos en la superficie de los mastocitos y basofi-
los presentes en la capa subepitelial de las vias respiratorias, li-
berando leucotrienos, citocinas, prostaglandinas e histamina que
contraen el musculo liso, ocasionan aumento de la secrecion de
moco, lo que deriva en vias respiratorias estrechas.®

Se puede observar eosinofilia en sangre periférica, en
personas alérgicas o no alérgicas; y puede correlacionarse
con obstruccion de las vias respiratorias. Las pruebas de reto
positivas estan asociadas con aumento de fraccion de 6xido
nitrico exhalado.®

Asma eosinofilica o de inicio tardio
El asma de inicio tardio se puede definir como asma con
inicio de los sintomas en la vida adulta en un paciente sin
sintomas respiratorios preexistentes.
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Es un subconjunto de asmaticos con Th2 alto, con inicio
tardio de la enfermedad y resistencia a los esteroides. La ma-
yoria de estos individuos presentan RSC o poliposis nasal,
que generalmente preceden al desarrollo del asma.

Este fenotipo se caracteriza principalmente por eosino-
filia en sangre y esputo refractario al tratamiento con corti-
coesteroides inhalados u orales. No hay evidencia de atopia,
pero se caracteriza por elevacion de ILC2 y produccion de
IL--5 e IL-13. Los pacientes también tienen FeNO alto ¢ IgE
total sérica normal o elevada.?

El tratamiento para el asma eosinofilica comienza con
esteroides y broncodilatadores inhalados, pero a menudo no
son suficientes para su control. Frecuentemente, se observa
persistencia de la inflamacion eosinofilica de las vias respi-
ratorias. Varios biotecnologicos dirigidos a IL-5 o su receptor
han sido aprobados para este fenotipo.

Asma inducida por ejercicio
La Academia Europea de Alergia ¢ Inmunologia Clinica y
la Sociedad Europea defini6 al asma inducida por ejercicio
como sintomas de asma después de ejercicio intenso. De 75
a 80 % de los pacientes asmaticos sin tratamiento antiinfla-
matorio pueden experimentar una exacerbacion del asma
ocasionada por el ejercicio.®

Existen dos teorias sobre la fisiopatologia de esta entidad:

» La primera sugiere que el ejercicio riguroso ejerce pre-
sion adicional al sistema cardiovascular y respiratorio,
con aumento del gasto cardiaco y necesidad alta de apor-
te de oxigeno (lo que genera que la respiracion nasal sea
sustituida por respiracion oral); y con la subsecuente falta
de calentamiento y proceso de humidificacion del aire,
que da como resultado un aumento de irrigacion a nivel
pulmonar y arbol bronquial con posterior edema, obs-
truccion de la via respiratoria y disnea.

» La segunda teoria sugiere que es causada por deshidra-
tacion de las vias respiratorias, como resultado de un
aumento de la ventilacion (secundario al aumento de la
osmolaridad) y liberacion de mediadores inflamatorios
como histamina, cisteinil leucotrienos y prostaglandinas,
ocasionando constriccion del musculo liso de las vias
respiratorias y el edema.® Montelukast, un inhibidor del
leucotrieno D4, ha mostrado potencial como terapia para
asma inducida por ejercicio.

Asma asociada a obesidad

Si bien ha sido descrita previamente, conviene agregar que
las alteraciones mecanicas en los pacientes con obesidad
conllevan a voliumenes pulmonares bajos, lo que resulta en
volumen corriente y capacidad residual funcional disminuida,
con implicaciones a largo plazo, asi como la posterior rigidez
del musculo liso de las vias respiratorias con mas riesgo de
estrechamiento.
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Endotipos de asma

Asma TH2 alto

La inflamacion tipo Th2 ocurre en > 80 % de los niflos y la
mayoria de los adultos con asma en asociacién con sensi-
bilizacion a alérgenos ambientales, por ejemplo, acaros del
polvo, hongos, mascotas y polen.*’

Este endotipo es impulsado por la respuesta inmune tipo
2, la cual consiste en la interaccion de vias individuales. El
endotipo Th2 alto abarca varios subtipos en nifios y adultos.

Los aeroalérgenos desencadenan la liberacion de media-
dores inflamatorios de las células epiteliales, como son la lin-
fopoyetina estromal timica (TSLP), IL-25 e IL-33, a través de
una cascada de activacion inmune que involucra células den-
driticas, células innatas linfoides, eosinofilos y mastocitos.®®

Las células mas importantes en este tipo de asma son las
células T cooperadoras CD4+ que secretan citocinas y activan
otras células inmunes innatas y adaptativas como basdfilos,
mastocitos y células B. En las vias respiratorias las células
innatas linfoides tipo 2 son importantes en la generacion de
respuestas inflamatorias de tipo 2, al producir IL-5 e IL-13.

La IL-4 induce el cambio de isotipo de IgG de las células
B a IgE. La IL-5 favorece la proliferacion y la diferencia-
cion de eosinodfilos en la médula 6sea, promueve el trafico
de eosindfilos hacia los tejidos, ademas de la activacion y
supervivencia de dichas células. La IL-9 favorece el creci-
miento de mastocitos e inflamacion tipo 2; mientras que la
IL-13 activa la expresion epitelial de la sintetasa inducible
de oxido nitrico, ocasiona hiperplasia celular, produccion de
moco, y clinicamente se manifiesta por hiperreactividad de
las vias respiratorias.®

Los eosindfilos son las células cardinales asociadas con
el asma tipo Th2, tienen efectos pleiotropicos sobre diversas
células inflamatorias. Un gran nimero de eosinéfilos son re-
clutados en el sitio de inflamacion, a través de eotaxinas que
se unen a receptores CCR3 expresados en eosinofilos. Tienen
la capacidad de sintetizar y almacenar proteinas citotoxicas
dentro de granulos intracelulares. Tras su estimulacion libe-
ran una gran cantidad de mediadores inflamatorios, citocinas
y quimiocinas, asi como cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4
y LTE4). Las proteinas citotoxicas de los eosindfilos inclu-
yen la proteina basica principal, la peroxidasa de eosinofilos,
la proteina cationica de eosinofilos y la neurotoxina derivada
del eosinofilo.*

La periostina es una proteina que participa en complejos
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en procesos infla-
matorios, el reclutamiento de eosindfilos en el asma y la re-
modelacion de las vias respiratorias. Se localiza en el tejido
fibroso subepitelial en pacientes asmaticos. Los niveles de
periostina se han relacionado con la elevacion de IL-13.

Varios estudios han investigado las implicaciones clini-
cas de los niveles de periostina en los pacientes con asma.
La periostina sérica elevada se correlaciono con la aparicion
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de asma en edad avanzada, aumento de eosindfilos en sangre
y disminucion de la funciéon pulmonar. Se vinculd también
con la presencia de comorbilidades, como EREA y poliposis
nasal.¥

En el pulmoén diferentes células como las células epite-
liales, células vasculares endoteliales, nervios y células in-
flamatorias pueden producir 6xido nitrico. La L-arginina es
transportada al interior de las células mediante el transporta-
dor 4cido aminocationico, metabolizada por el 6xido nitrico
sintetasas y arginasas e inducida por la IL-13. La fraccion
exhalada de 6xido nitrico es determinada mediante espec-
troscopia y métodos electroanaliticos. El procedimiento mas
utilizado por espectroscopia es la quimioluminiscencia.

La FeNO es un biomarcador de atopia ¢ inflamacion
eosinofilica en pacientes con sintomas respiratorios. Se ha
encontrado que los niveles de FeNO estaban elevados en pa-
cientes asmaticos con pruebas cutaneas positivas, a diferen-
cia de los no asmaticos. Un valor de FeNO de 36 ppb tiene
sensibilidad de 78 % y especificidad de 72 %, que se corre-
laciona con valores de eosindfilos en esputo de mas 3 %; un
valor de FeNO menor de 26 ppb tiene valor predictivo nega-
tivo de 85 % para un valor de menos de 3 % de eosinoéfilos
en esputo.”

El estudio EXTRA evalu6 pacientes con asma severa
alérgica con tres biomarcadores de inflamacion Th2 (FeNO,
eosinofilia sérica y periostina) como predictores de eficacia
para omalizumab. Después de 48 semanas de tratamiento,
hubo disminucién importante de las exacerbaciones y en los
tres biomarcadores, lo que sugiere que en estos pacientes el
omalizumab puede tener efectos benéficos.’!

Existen otros biomarcadores, como la IgE sérica que se
ha usado como biomarcador de atopia. La IgE especifica se
desarrolla en respuesta a la exposicion de alérgenos al re-
ceptor de alta afinidad de la IgE, expresado en los masto-
citos y el receptor de baja afinidad en células presentadoras
de antigeno. También induce una reaccion caracterizada por
la gran afluencia de eosindfilos y otras células inflamatorias.
Estd demostrada la expresion de receptores de alta afinidad
de la IgE en las células del musculo liso, ocasionando re-
modelacion de la via aérea, por lo que la IgE esta implicada
indirectamente.?

Los eosinofilos en esputo también se han utilizado como
biomarcadores de asma alérgica. Sin embargo, existe una li-
mitacion importante para la realizacion de este estudio en la
practica médica, lo que se debe a la técnica para obtener la
muestra y los pocos centros especializados que la realizan.”

Asma TH2 bajo
Asma neutrofilica
La severidad del asma y la inflamacion neutrofilica se corre-

lacionan con la activacion de Thl y Th17, con incremento
de la produccion de IFNy, IL-17A, IL-17F e IL-7 en esputo.
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* RoldelalL-174, TNFo e IL-16: aumentar la produccion
de IL-8 (CXCLS), la cual es un potente quimioatrayen-
te de neutrodfilos. La concentracion de IL-8 en esputo se
correlaciona con el niimero de neutrdfilos en AG. Esta
citocina es expresada por los macrofagos y las células
epiteliales activadas por patogenos (bacterias y virus),
asi como por algunos factores ambientales (tabaco, par-
ticulas de diésel, etcétera). Las células Ty los neutrofilos
producen IL-8 en respuesta a IL-17A.%!

*  Perfil Thl17: La IL-17 puede inducir la secrecion de ci-
tocinas y quimiocinas para reclutamiento y activacion
de neutrdfilos. IL-17 es expulsada por células Th17; se
caracteriza por la expresion de factores de transcripcion
derivados del acido retinoico, orquestado por RORyr.
Las células Th17 favorecen el reclutamiento de neutrd-
filos a nivel pulmonar directamente por la produccion de
CXCLS, e indirectamente por la elaboracion de IL-6, G-
CSF, GM-CSF, IL-8, CXCL1 y CXCLS, por las células
epiteliales. El aumento de este nimero de células se ha
encontrado en el BAL en pacientes obesos con AG.”

»  Perfil Thi: Citocinas como IL-12 e IFNy facilitan la di-
ferenciacion de perfil ThO a perfil Thl. Después de la
interaccion del receptor de células T con el antigeno, se
induce la expresion de STAT1 y T-bet, que son responsa-
bles de la distincion hacia Thl con posterior produccion
de IFNy, este interferon gamma favorece la quimiotaxis
de los neutrofilos por aumento de la expresion de CCR1
y CCR3 en la superficie del neutroéfilo, al mismo tiempo
que los neutrofilos producen CXCL10 responsable de la
atraccion de células Th1.%!

El reclutamiento de neutrofilos en el asma es reflejo de
una respuesta a la inflamacion pulmonar causada por conta-
minacion ambiental e infecciones bacterianas. Factores intrin-
secos en los pacientes (como la edad), comorbilidades (por
ejemplo, obesidad, elevacion de IMC), BQ o resistencia a la
insulina, favorecen la neutrofilia en las vias respiratorias.®*

El asma no eosinofilica se define como asma con cuenta
de eosinofilos en esputo menor de 2 o 3 %, inflamacion neu-
trofilica mayor de 60 a 76 %. Se asocia con niveles elevados

de citocinas en BAL y sérico. LB4, TNFa, IL17A, IL-8, elas-
tasa, MMP9 son detectados en esputo.®

La inflamacion neutrofilica a nivel pulmonar se ha aso-
ciado también con algunos patdgenos del tracto respiratorio,
como Aspergillus fumigatus y virus sincitial respiratorio.

Se ha comprobado que el asma neutrofilica tiene poca
respuesta al tratamiento con corticoesteroides. El uso pro-
longado de estos farmacos promueve incluso la inflamacion
neutrofilica, debido a que los corticoesteroides inducen la
apoptosis de eosinoéfilos e inhiben la apoptosis de neutroéfilos.

En estos pacientes se han desarrollado nuevos tratamien-
tos para el manejo de la inflamacion neutrofilica del tracto res-
piratorio, de las vias de inflamacion y sus componentes, como
terapia anti CXCR2, anti TNFa, anti IL-17, anti IL-1B, 1L-23,
inhibidores de cinasas, inhibidores de la fosfodiesterasa 4.

El tratamiento con macrdlidos se ha justificado en este
tipo de inflamacion. La claritromicina disminuye niveles de
IL-8, elastasa, MMP9 y el numero de neutrdfilos en el espu-
to de los pacientes con asma. La azitromicina disminuye el
numero de exacerbaciones y mejora la calidad de vida. El
mecanismo de accion de la azitromicina es inhibir la trans-
cripcién de NF-KB y mTOR, que son necesarias para la acti-
vacion de neutréfilos.®!

Conclusion

El abordaje del paciente con diagndstico de asma dificil de tra-
tar o AG implica un proceso laborioso pero necesario, ya que
se deben considerar multiples factores que pueden estar influ-
yendo en el mal control del asma. Se debe, entonces, verificar
con cada paciente el uso correcto de sus dispositivos de inha-
lacién, vigilar la adherencia adecuada al tratamiento, realizar
la biisqueda intencionada de comorbilidades que ameriten su
tratamiento especifico, porque de no hacerlo muchas de estas
patologias descritas pueden provocar o acelerar el deterioro de
la funcién pulmonar, y con ello aumentar la morbimortalidad.
En muchas de las patologias descritas se estan identificando
y entendiendo atin los fenotipos y endotipos, conviene estar
pendientes de las publicaciones posteriores, ya que este cono-
cimiento sera de gran utilidad para poder indicar la medicina
de precision en los pacientes con asma dificil de tratar o AG.
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