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PREFACIO

La Sociedad Andaluza de Alergología en Inmunología Clínica, ALERGOSUR, se complace en presentar 
este primer volumen, de la que esperamos sea una extensa serie, que pretende recoger y difundir los 
trabajos científicos que han sido expuestos durante nuestras reuniones anuales: el Curso de Residentes de 
Alergología (Curso CREA) y el Congreso Anual de ALERGOSUR.

Este proyecto, que fue concebido por Junta Directiva de ALERGOSUR 2021-2024 y ha sido culminado por 
la actual Junta Directiva 2024-2027, nace del compromiso de nuestra Sociedad por fomentar el intercambio 
de conocimientos, promover la investigación de calidad y fortalecer la colaboración entre los profesionales 
dedicados al estudio, diagnóstico, prevención y tratamiento de las enfermedades alérgicas.

En el contexto actual, donde las enfermedades alérgicas representan un desafío creciente para la salud 
pública, la formación de jóvenes alergólogos junto al trabajo multidisciplinario y el constante avance científico 
en investigación resultan esenciales. 

Por ello, este libro recoge las contribuciones más destacadas de nuestros eventos, que abordan desde 
investigaciones básicas hasta estudios en vida real y experiencias clínicas aplicadas, ofreciendo una visión 
amplia y actualizada de nuestra especialidad. 

Cada capítulo aquí incluido es el resultado del esfuerzo y la dedicación de profesionales que, con rigor y 
pasión, contribuyen al progreso de la Alergología. Este compendio no solo busca reconocer su labor, sino 
también inspirar a otros a seguir explorando y desarrollando nuevas ideas que mejoren la calidad de vida de 
los pacientes.

Carmen Rondón Segovia
Presidenta de ALERGOSUR

Queremos expresar nuestro agradecimiento a todos los 
autores, revisores y organizadores que han hecho posible 
esta publicación. Su contribución refleja el dinamismo y la 
excelencia que caracteriza a nuestra comunidad científica. 
Asimismo, esperamos que este volumen se convierta en una 
referencia útil y enriquecedora para todos aquellos interesados 
en la alergología, ya sean investigadores o clínicos.

Con la confianza de que este sea solo el inicio de una serie 
de publicaciones que consoliden el conocimiento generado 
en Andalucía, invitamos a todos los lectores a compartir con 
nosotros la pasión por el aprendizaje y la inovación en nuestra 
especialidad.

En nombre de ALERGOSUR,
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1. DEFINICIÓN

La alergia respiratoria se define como una reacción inmunológica que tiene lugar tras la inhalación o la 
exposición a alérgenos. Sus manifestaciones clínicas se definen por rinoconjuntivitis y asma. Para conocer 
un poco más sus orígenes, hay que remontarse unos siglos atrás. 

2. HISTORIA 

En 1828, John Bostock, un médico inglés, dio comienzo a lo que hoy conocemos como rinitis alérgica y 
lo llamaría: fiebre del heno. El término se introdujo cuando la clínica de alergia respiratoria afectó a los 
agricultores que trabajaban en campos de heno. Bostock presentó los síntomas que todavía hoy en día 
afectan a quienes sufren de rinitis alérgica polínica y algunos de los tratamientos que había intentado para 
aliviar su agonía.

No fue hasta 1906, cuando el médico austriaco Clemens Peter Freiherr von Pirquet acuñó el término 
alergia, justificando así su aportación: «Necesitamos un nuevo término más general para describir el cambio 
experimentado por un organismo tras su contacto con un veneno orgánico, bien sea vivo o inanimado. Para 
expresar este concepto general de un cambio en el modo de reaccionar, yo sugiero el término alergia. En 
griego allos significa ‘otro’, y ergon ‘una desviación del estado original’».

En España sería el doctor Jiménez Díaz quien  comenzó sus investigaciones sobre la alergia respiratoria 
mediante la recogida de plantas para examinar el polen al microscopio y la elaboración de extractos, para el 
diagnóstico y el tratamiento de la rinitis y el asma. En 1929 fundó Jiménez Díaz una Unidad de Alergia en el 
antiguo Hospital de San Carlos, Madrid. 

Gracias a su implicación y liderazgo, contando con la ayuda de otros compañeros de su Unidad  (el Dr. 
Carlos Lahoz Marqués y el Dr. Javier Farrerons Co), consiguieron fundar la Sociedad Española de Alergia 
en 1948, que un año posterior daría lugar al primer Congreso Nacional de Alergia en Madrid, celebrado en 
Mayo de 1949.

Pero no fue posible conocer el mecanismo íntimo de las reacciones alérgicas hasta 1967, gracias a 
dos grupos de investigadores, el matrimonio Ishizaka y otro formado por los doctores Wide, Bennich y 
Johansson. En 1966, los Ishizaka aislaron una fracción de suero humano de alérgicos que no contenía 
cantidades detectables de IgA ni de ninguna de las otras clases de inmunoglobulinas conocidas, pero con 
actividad reagínica, que podía ser eliminada mediante absorción con anticuerpos frente a cadenas ligeras 
de inmunoglobulina humana. Un año después, Johansson y colaboradores identificaron una proteína que 
poseía características antigénicas diferentes de las de las 4 clases de inmunoglobulinas conocidas. Poseía 
capacidad reagínica y era antigénicamente idéntica a la aislada por los Ishizaka. En 1968, la Organización 
Mundial de la Salud designó oficialmente esa inmunoglobulina como clase E (1).

3. RINITIS

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal causada por una reacción de hipersen-
sibilidad mediada por inmunoglobulina E desencadenada por la exposición a alérgenos ambientales a los 
que el paciente está sensibilizado. En este proceso alérgico participan diferentes células y mediadores. Se 
caracteriza por al menos uno de los siguientes síntomas: prurito nasal, estornudos en salva, rinorrea acuosa 
y/u obstrucción o congestión nasal (2).

ALERGIA RESPIRATORIA
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El prurito nasal y los estornudos son síntomas más específicos de la rinitis alérgica que de otros tipos de 
rinitis. Sin embargo, la rinitis alérgica no suele presentar anosmia, aunque puede cursar con distorsión 
olfatoria. Otros síntomas que pueden estar también asociados son el prurito faríngeo u ótico y la tos por 
goteo postnasal (3). 

 3.1 CLASIFICACIÓN DE LA RINITIS

En 1999 un grupo de trabajo propuso un cambio en el manejo de la rinitis alérgica a través de un documento 
de consenso (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, ARIA), proponiendo determinar una guía para la 
clasificación basada en la duración y la frecuencia de los síntomas, diferenciando entre rinitis intermitente y 
persistente (dependiendo del número de días por semana y el número de semanas consecutivas durante las 
cuales el paciente tiene síntomas) y entre rinitis leve y moderada-grave (en función de la intensidad de las 
manifestaciones clínicas y de la repercusión sobre la calidad de vida). De esta forma se consiguen armonizar 
las clasificaciones de rinitis y asma, facilitando el manejo de las diferentes manifestaciones de una misma 
enfermedad en dos zonas de la vía respiratoria (2). 

Los aeroalérgenos más relevantes e implicados en la rinitis son, en orden de prevalencia: pólenes (71%), 
ácaros del polvo (43%), epitelios (21%), hongos (7%)y ocupacionales (< 1%)2. En Europa, la prevalencia 
de la rinitis alérgica es del 25% en la población general.  Constituye la forma de rinitis no infecciosa más 
frecuente. Es frecuente su asociación con la conjuntivitis alérgica, de la que hablaremos a continuación.

 3.2 DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de rinitis en un paciente con síntomas nasales se basa en la realización de una anamnesis 
detallada, una correcta exploración física y las adecuadas pruebas complementarias.

La anamnesis es fundamental para el diagnóstico de la rinitis alérgica. Una anamnesis detallada y dirigida 
deberá incluir antecedentes personales y familiares de atopia, características de los síntomas (tipo, duración, 
intensidad, horario), enfermedades asociadas (fundamentalmente conjuntivitis, dermatitis atópica y asma) 
y factores desencadenantes (estacionalidad, exposición en domicilio/trabajo, exposición a animales, etc.).

Exploración física: debe incluir la inspección y palpación de la anatomía nasal y senos paranasales seguidas 
de una rinoscopia anterior.. La rinoscopia anterior es una técnica fácil y rápida que permite la visualización 
directa del tercio anterior de las fosas nasales. 

Los elementos evaluables durante la rinoscopia anterior son deformidades anatómicas o estructurales, como 
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Figura 1. Clasificación ARIA.



ALERGOSUR     10

desviaciones del tabique nasal, pólipos nasales, cantidad y cualidades de las secreciones nasales: rinorrea 
acuosa, mucosa o purulenta; aspecto de los cornetes: color, textura, tamaño y señales de cicatrices o 
lesiones (la rinitis alérgica suele presentar cornetes edematosos de color azulado).

Exploraciones complementarias: puesto que el mecanismo patogénico de la rinitis alérgica es una reacción 
de hipersensibilidad inmediata, es imprescindible para establecer su diagnóstico poner en evidencia la 
presencia de IgE específica, libre o fijada a células, mediante técnicas in vitro e in vivo.

Pruebas cutáneas: Son el instrumento fundamental para demostrar una reacción alérgica mediada por IgE. 
La prueba intraepidérmica (prick) es el método de referencia por su relativa sencillez técnica, comodidad 
para el paciente y su alta correlación con los síntomas y las pruebas de provocación. La interpretación 
adecuada de los resultados de las pruebas cutáneas requiere un conocimiento profundo de la historia clínica, 
los síntomas y los hallazgos de la exploración física. Una prueba cutánea positiva, por sí sola, únicamente 
indica la sensibilización frente a un alérgeno y no, necesariamente, relevancia clínica. 

Provocación nasal: Están indicadas en la confirmación diagnóstica de la rinitis alérgica, cuando hay 
discrepancias o dificultades en la valoración de la historia clínica y falta de concordancia en las pruebas 
cutáneas y/o IgE específica; en pacientes polisensibilizados a la hora de abordar un tratamiento como la 
inmunoterapia; y en estudios de investigación sobre mecanismos fisiopatológicos implicados en la respuesta 
nasal a alérgenos. También está indicada en el diagnóstico de certeza de las rinitis ocupacionales. Existen 
diversos métodos para valorar la respuesta al alérgeno, entre todos, se considera que la rinometría acústica 
y la rinomanometría anterior activa son las técnicas mejor evaluadas y estandarizada.

IgE sérica total e IgE específica: Su determinación se lleva a cabo por diversos métodos de inmunoanálisis. En 
resumen, la determinación de IgE sérica específica es un método complementario de las pruebas cutáneas 
a las que no puede sustituir, y que debe relacionarse siempre con la clínica del paciente. Tiene, asimismo, 
utilidad cuando no es posible realizar las pruebas cutáneas (necesidad de administración de medicación 
que interfiere con ellas), su interpretación es dudosa o se plantea un tratamiento dirigido con inmunoterapia, 
aplicando así medicina de precisión (2). 

 3.3 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

No todo lo que evaluamos en nuestra consulta será rinitis alérgica, por ello es necesario conocer otras 
patologías nasales que cursan con síntomas similares pero cuya etiología difiere de la atopia. Existen 
múltiples rangos de rinitis, entre los que hay que conocer principalmente diferenciar entre:

• Rinitis infecciosa: La rinitis vírica o catarro común es la causa más frecuente de síntomas nasales y 
afecta a todos los grupos de edad. Es un proceso agudo que, en general, no entraña complicaciones 
en el diagnóstico diferencial. Las infecciones bacterianas pueden ocurrir de novo pero, en la mayoría 
de los casos, suelen ser secundarias a las víricas. Cursan, generalmente, con afectación de los senos 
paranasales, dando lugar a obstrucción nasal, secreción espesa y dolor facial.

• Rinitis ocupacional: Se desencadena en respuesta a la inhalación de agentes presentes en el puesto de 
trabajo. Muchas de ellas pueden incluirse en la categoría de rinitis alérgica puesto que son de mecanismo 
inmunológico por sensibilización a diversos alérgenos, como animales de laboratorio, harinas de cereales 
o enzimas, polvo de madera, látex, etc.
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• Rinitis idiopática: Es la denominación actual de la llamada hasta hace poco rinitis vasomotora o 
colinérgica. Se caracteriza por una acusada hiperrespuesta nasal frente a irritantes inespecíficos, como 
los olores intensos, el humo del tabaco, los escapes de coche, el polvo, las luces brillantes y, sobre todo, 
frente a los cambios de temperatura o humedad. El mecanismo patogénico exacto es aún desconocido 
(2).

 3.4 TRATAMIENTO

El tratamiento, según su finalidad, podemos clasificarlo en:

1. Sintomático: antihistamínicos  y corticoesteroides tópicos.

2. Etiológico: evitación e inmunoterapia específica, que está indicada en rinitis alérgica moderada y grave 
(3).

Tratamiento farmacológico:

• Antihistamínicos orales H1 de nueva generación: mejoran la rinorrea, los estornudos, el picor nasal y 
los síntomas oculares, aunque son menos efectivos en la obstrucción nasal.

• Antihistamínicos H1 tópicos: eficaces en RA y conjuntivitis.

• Corticoesteroides intranasales: eficaces sobre todo para combatir la congestión/ obstrucción nasal. 
Pueden producir sequedad de la mucosa nasal y, en consecuencia, epistaxis. Para prevenirla es 
conveniente usar algún emoliente intranasal y realizar la técnica de aplicación de forma correcta (figura 
2), así como se recomienza realizar en ciclos no prolongados y posterior descanso interciclo para permitir 
regenerar la mucosa nasal.

• La combinación de propionato de fluticasona y azelastina en un mismo dispositivo administrada por 
vía intranasal ha demostrado una eficacia superior a la administración por separado de cada fármaco, 
siendo considerada actualmente una de las indicaciones de primera línea en la rinitis alérgica moderada-
grave.

• Glucocorticoides orales: en pautas de corta duración se pueden utilizar en casos de rinitis graves que 
no respondan a otros tratamientos, pero nunca serán los elegidos como primera línea.

• Descongestionantes intranasales: su uso prolongado (> 5 días) podría desencadenar una rinitis 
medicamentosa. No se recomienda su uso en niños.

• Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (montelukast): constituye una segunda línea de 
tratamiento.

• Anticolinérgicos tópicos (bromuro de ipratropio): pueden utilizarse para mejorar la rinorrea refractaria 
a otros tratamientos en la rinitis perenne.

ALERGIA RESPIRATORIA
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 3.5 CALIDAD DE VIDA

A pesar de que la rinitis alérgica ha sido considerada como un proceso patológico banal, tiene una morbilidad 
importante, con gran impacto en la calidad de vida y está asociada a enfermedades como conjuntivitis, asma 
y sinusitis.

Los cuestionarios específicos pueden detectar cambios clínicamente relevantes para el paciente y también 
detectar de manera más precisa cambios en un aspecto particular de la enfermedad. Actualmente hay 
disponibles varios cuestionarios de calidad de vida específicos para la rinitis alérgica. En español disponemos 
del cuestionario ESPRINT (EStudio de la calidad de vida en Pacientes con RINoconjunTivitis) específico 
para pacientes con rinitis alérgica, con versión corta de 15 ítems (figura 3) y versión larga de 28 ítem. De 
forma esquemática, podríamos ver en la siguiente figura 4 los parámetros que evalúa:

ALERGIA RESPIRATORIA

Figura 2. Administración de corticoides intranasal.
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Figura 3. Cuestionario ESPRINT-15
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4. CONJUNTIVITIS

5. VÍA RESPIRATORIA ÚNICA: DE LA RINITIS AL ASMA

Está descrita la asociación de la patología de la vía respiratoria superior con la inferior, y por eso podemos 
hablar de una “vía respiratoria única”. Esta vía se inicia a nivel nasal y se extiende hasta el último alveolo 
pulmonar; por lo tanto, se puede comportar y tratar como una única enfermedad. Por lo tanto el asma 
bronquial y la rinitis o la rinosinusitis crónica son enfermedades inflamatorias sistémicas que con mucha 
frecuencia coexisten y pueden considerarse factores de riesgo para el desarrollo del asma. Tal es así que, la 
rinitis parece configurarse como un factor de riesgo para el desarrollo del asma, tanto en adultos (multiplica 
por 3 la probabilidad de desarrollar asma)  como en niño (multiplica por 5 la posibilidad de asma). Mientras 
que el 10-40% de los pacientes con rinitis tienen asma, el asma es la única enfermedad asociada cuya 
incidencia aumenta en correlación con la gravedad de la rinitis (3). 

6. ASMA

Se define como una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias, donde participan distintas 
células y mediadores de la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con 
hiperrespuesta bronquial y una obstrucción variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea 
por la acción medicamentosa o espontáneamente. Al ser una enfermedad crónica, incluida en las diferentes 
estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su abordaje es alcanzar y mantener el control de la 
patología y la prevención del riesgo futuro, especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en 
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Figura 4. Parámetros evaluados en ESPRINT.

Figura 5: Clasificación de la conjuntivitis alérgica 

Como antes se mencionó, la rinitis va 
fuertemente asociada a la conjuntivitis 
alérgica; siendo conocida como la 
inflamación de la conjuntiva ocular 
mediada por IgE, caracterizada por 
síntomas como: enrojecimiento, 
lagrimeo, picor y/o escozor ocular (3). La  
conjuntivitis alérgica se ha clasificado al 
igual que la rinitis,   la según la duración y 
la gravedad de los síntomas (6), como se 
muestra en la figura 5.
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riesgo la vida del paciente y generar una carga para la sociedad (4,5).
 
 6.1 TÉRMINOS BÁSICOS EN ASMA

El fenotipo se refiere a las características observables de una enfermedad como el cuadro clínico, la 
respuesta al tratamiento o la gravedad de la presentación, lo que nos lleva a una cantidad incontable de 
posibilidades para clasificar cualquier enfermedad sin tener en cuenta el proceso biológico relacionado con 
la presentación de esas características. El endotipo busca clasificar la enfermedad basándose en la etiología 
y/o el mecanismo fisiopatológico subyacente. En los últimos años, las investigaciones en asma han llevado a 
la conclusión de que el asma engloba diferentes variantes según su etiología y/o mecanismo fisiopatológico, 
relacionándose con diferentes subtipos de asma, cuyo mejor entendimiento podría permitir el manejo 
personalizado de cada paciente con asma. Una vez identificados los endotipos, estos se intentan relacionar 
con un fenotipo, puesto que ambos son clínicamente relevantes. Un biomarcador es una característica 
medible (p. ej., la IgE o los eosinófilos) y que se puede utilizar como indicador del resultado derivado de 
procesos biológicos normales, procesos fisiopatológicos o la respuesta a un tratamiento farmacológico o 
intervención terapéutica (4).

 6.2 DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del asma es fundamentalmente clínico: una buena anamnesis dirigida nos va a dar los puntos 
clave: hay que preguntar por sibilancias, dificultad respiratoria, tos y/u opresión torácica, pero estos síntomas 
de forma aislada no suelen ser predictivos de asma (7). Al ser síntomas que están presentes en otras 
enfermedades respiratorias, es importante realizar un buen diagnóstico diferencial. 

En la exploración física será típico encontrarnos con sibilancias en la auscultación, problemas nasales como 
obstrucción nasal o síntomas de dermatitis atópica en la piel, aunque una exploración física normal no 
descarta el diagnóstico de asma.

La espirometría es la prueba de elección ante cualquier sospecha de asma. Se recomienda la realización 
de controles espirométricos en aquellos pacientes que requieren un tratamiento continuado, como mínimo 
una vez al año (7). Los parámetros que hay que tener en cuenta para la evaluación de la obstrucción son:

• Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1): un valor aislado de FEV1 bajo nos 
confirma la obstrucción, ayuda a valorar la gravedad y puede ser indicador de un mayor número de 
exacerbaciones (8).

• Capacidad vital forzada (FVC), adecuados a la edad y etnia/raza de cada paciente.

• Cociente FEV1/FVC: se considera obstrucción cuando el cociente FEV1/FVC es menor de 0,70.

Para valorar la reversibilidad de la obstrucción característica del asma se realiza la prueba broncodilatadora. 
Esta consiste en realizar de nuevo una espirometría tras 15 min de la aplicación de 4 inhalaciones de 100 μg 
de salbutamol Se considera positiva o broncodilatación significativa a un aumento del FEV1 ≥ 12% y ≥ 200 
ml respecto al valor basal o >10% del valor teórico de FEV1 o FVC (5).

En el caso de tener una alta sospecha clínica de asma, pero una función pulmonar medida por espirometría 
con broncodilatación negativa, es posible realizar una prueba de provocación bronquial inespecífica con 
metacolina. La positividad de esta prueba diagnóstica se mide con una dosis acumulada de metacolina que 
disminuye el 20% del FEV1 (PD20) con respecto al valor basal (9).

ALERGIA RESPIRATORIA
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La fracción exhalada de óxido nítrico (FENO) es una medida no invasiva de inflamación bronquial. El punto 
de corte recomendado es > 40 ppb en adultos que no estén tomando corticoesteroides. A pesar de tener 
una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de asma un valor normal de FENO no excluye 
el diagnóstico de asma, sobre todo en personas no atópicas (10). Añadir que, también es un parámetro que 
se eleva si existe inflamación de la mucosa nasal, por lo que, en paciente con rinitis (más aún si cursa con 
poliposis) puede darnos valores elevados aunque no presente sintomatología asmática.

No olvidar, por supuesto el valor del estudio alergológico basado en pruebas cutáneas ya descritas en 
apartados anteriores (prick-test) e IgE específica frente a neumolérgenos que debe realizarse para determinar 
si existen sensibilizaciones a alérgenos ambientales que junto con la historia clínica nos permitan determinar 
su relevancia clínica y, por lo tanto, alergia.

 6.3 TRATAMIENTO

El tratamiento de mantenimiento del asma son los corticoesteroides inhalados que buscan disminuir la 
inflamación a nivel bronquial con el fin de controlar la enfermedad.

El mayor avance en la clasificación de pacientes con asma según el fenotipo/endotipo se consiguió en el año 
2009 mediante el análisis de biopsias bronquiales de pacientes con asma leve o moderada, identificando a un 
grupo de pacientes en cuya inflamación bronquial predominaba una sobreexpresión de genes dependientes 
de la interleucina 13 (IL-13), siendo su principal actor los linfocitos T cooperadores de tipo 2 (Th2, T helper* 
cell*). En este estudio se observó que los pacientes con expresión elevada de mediadores Th2 (IL-5, IL-
13 y/o IL-4) representan a un grupo de asmáticos con predominio de inflamación eosinofílica en tejido 
pulmonar y clínicamente con mayor hiperreactividad bronquial, mayores niveles de IgE total en sangre y 
mejor respuesta al tratamiento con corticoesteroides inhalados en comparación con pacientes con baja 
presencia de marcadores de inflamación Th2 a nivel pulmonar. Desde entonces, la clasificación de pacientes 
asmáticos según su endotipo en Th2-alto y Th2-bajo es de las más utilizadas. 

Los eosinófilos se han medido en esputo inducido, lavado broncoalveolar o biopsias pulmonares, y se 
observó que basándose en el predominio de la infiltración celular a nivel bronquial podría relacionarse con 
diferentes fenotipos observados, principalmente la respuesta al tratamiento con corticoesteroides inhalados. 
Se establecen tres tipos en función del perfil de inflamación celular: a) el eosinofílico con la presencia 
de más del 3% de eosinófilos (lo normal en esputo es encontrar un máximo del 1-2% de eosinófilos) y 
es característico en un subgrupo de pacientes con buena respuesta al tratamiento con corticoesteroides 
inhalados; b) el neutrofílico, que aunque no hay un punto de corte establecido podría rondar en un recuento 
de neutrófilos del 40-76%, y estos pacientes muestran una respuesta pobre a corticoesteroides inhalados, 
predomina en fumadores y obesos, o podría identificar pacientes con una infección bronquial subclínica; c) 
el patrón paucigranulocítico no presenta una celularidad distinta que los pacientes sin asma. Los eosinófilos 
en sangre periférica tienen una discreta correlación con la eosinofilia en el tejido bronquial, sin embargo 
cuando dichos eosinófilos son mayores de 300 células/µl y al mismo tiempo presentan eosinofilia bronquial, 
se identifica a pacientes con asma de control difícil.

Dentro del asma eosinofílica existe un endotipo llamado enfermedad respiratoria exacerbada por 
antiinflamatorios no esteroideos (EREA) compuesto por la presencia de rinosinusitis crónica con pólipos 
nasales, asma e intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos y que corresponde aproximadamente al 
10-15% de los pacientes con asma. A día de hoy no tienen un biomarcador definido para su diagnóstico y 
dependen de la prueba de provocación (oral, bronquial o nasal) con un AINE para su diagnóstico.
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El endotipo T2 bajo (o no T2) se identifica al tener los biomarcadores característicos de la inflamación T2 
ausentes o bajos. Los fenotipos clínicos que se asocian con este endotipo son el asma neutrofílica de inicio 
tardío, asma de inicio muy tardío (después de los 60 años), asma con obesidad y síndrome metabólico, que 
con frecuencia se asocian con asma grave y cursan la IL-6 elevada en plasma, fumadores asmáticos con 
inflamación neutrofílica y asma paucigranulocítica.

En conclusión, debemos saber que en todos los escalones terapéuticos (figura 7) se aconseja el uso de 
corticoides inhalados, ya que no se nos debe olvidar que hablamos de una patología respiratoria inflamatoria.

6.4 CONTROL DE LA ACTIVIDAD

Como describimos para la rinitis, también contamos con diferentes cuestionarios de actividad y calidad de 
vida en el paciente asmático, en el que cabe reseñar el denominado Activity Control Test, que se adjunta en 
la figura 8. Una puntuación igual o mayor a 20 hablaría de un buen control del asma; diríamos que nuestro 
paciente está parcialmente controlado si puntúa entre 16 y 19 puntos; definiéndose un mal control de la 
enfermedad una puntuación menor o igual a 15.

ALERGIA RESPIRATORIA
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1. INTRODUCCIÓN

El asma es un síndrome que incluye diversos fenotipos clínicos que comparten manifestaciones clínicas 
similares, pero de etiologías probablemente diferentes. Se define como una enfermedad inflamatoria crónica 
de las vías respiratorias, donde participan distintas células y mediadores de la inflamación, condicionada 
en parte por factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstrucción variable al flujo 
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por acción medicamentosa o espontáneamente (1). 

La prueba broncodilatadora (PBD) evalúa la reversibilidad de la obstrucción bronquial. Es una de las pruebas 
más sencillas, baratas y útiles de las que se realizan en la práctica clínica habitual, con utilidad diagnóstica, 
pronóstica y terapéutica (2). 

La PBD se encarga de medir la mejoría que se produce en un determinado parámetro funcional más allá de 
la variabilidad biológica espontánea y de la respuesta biológica existente en sujetos sanos (3). 

Aunque puede valorarse el cambio producido en cualquier parámetro espirométrico, el FEV1 (Volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo) y la FVC (Capacidad Vital Forzada) son los más adecuados por 
su menor variabilidad y mejor reproducibilidad. Es posible observar una mejoría de un solo parámetro o 
de los dos a la vez. La FVC puede verse influida por la duración de la espiración y por la repetición de las 
espirometrías, por lo que el FEV1 es mejor parámetro (3).

Se desaconseja el uso de los mesoflujos (FEF25-75%), puesto que son los que tienen mayor variabilidad, 
al depender de la FVC (4). 

Se han propuesto varias fórmulas, aunque lo recomendado es utilizar el incremento absoluto de FEV1 
(FEV1 postBD − FEV1 preBD) y el incremento porcentual sobre el FEV1 basal (FEV1 postBD − FEV1 preBD 
/ FEV1 preBD x 100). 
FÓRMULA:

FEV1 postBD − FEV1 preBD
 -------------------------------------------- x 100 

FEV1 preBD 

Las estrategias interpretativas recomendadas desde 2005 para afirmar la positividad en una PBD requerían:
• Un cambio en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) o en la  capacidad vital 

forzada (FVC) ≥12% y ≥200mL del valor inicial (5). 

Recientemente, la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS), han propuesto 
como criterio de broncodilatación alternativo un aumento de >10% del valor teórico de referencia de FEV1 
o FVC (6).

Este criterio, también ha sido incluido en la nueva edición de la guía GEMA 5.3 (Guía Española para el 
Manejo del Asma) pero existen pocos estudios sobre la comparación entre los dos criterios aplicados a 
la práctica clínica (7, 8, 9). Por lo tanto, se decide realizar este análisis de datos que pretende valorar la 
utilidad de esta modificación en los pacientes de nuestra área. Se valora especialmente si se observa alguna 
variación en el resultado de pacientes con PBD positiva y qué perfil de pacientes son los afectados con este 
cambio.
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2. MATERIAL Y MÉTODOS

Se realiza un estudio observacional descriptivo retrospectivo de los pacientes atendidos en la Unidad de 
Alergología del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla desde el 1 de mayo de 2023 hasta el 31 
de octubre de 2023.

Los datos se han recogido de todas las pruebas válidas de función respiratoria que incluyesen prueba 
broncodilatadora. Las pruebas de función respiratoria fueron realizadas por médicos y enfermeros formados 
de acuerdo con las directrices pertinentes (2). La población estudiada pertenece a un grupo de pacientes 
con sintomatología bronquial sospechosa de asma alérgica. Se han incluido los datos de las pruebas tanto 
de mujeres y hombres desde 12 hasta 79 años de edad, acumulando un total de 497 pruebas.

Se ha realizado una comparación en la clasificación de los resultados según los dos criterios de positividad 
de la PBD ya comentados previamente.

3. RESULTADOS

Se incluyen 497 pruebas de función pulmonar, de las cuales 319 (64,19%) son mujeres y 178 (35,81%) 
varones. La media de edad es de 39 años comprendida entre 12 y 79 años. Según el criterio convencional 
de positividad para PBD, se consideran positivos 74 pacientes (14,89%) y según el nuevo criterio propuesto 
58 pacientes (11,67%). 
Dentro del subgrupo de pacientes con PBD positiva por alguno de los criterios (79 pacientes, 15,90%), el 
criterio convencional consigue diagnosticar a la mayoría de los pacientes (74 pacientes, 93,67%) y el nuevo 
criterio a 58 pacientes (73,42%).

Posteriormente se realiza un subanálisis de los pacientes que son solo positivos por alguno de los criterios 
(tabla 1). De nuestra muestra sólo 5 pacientes son positivos de forma aislada por el nuevo criterio y estos se 
caracterizan por presentar valores superiores de FVC, FEV1 y de su cociente (diferencia de medias 23,81%, 
35,4% y 13,12%) respecto a pacientes solo positivos por el antiguo criterio.

4. CONCLUSIONES

Todos los pacientes con sintomatología respiratoria compatible con asma bronquial (tos, sibilancias, disnea 
u opresión torácica) deben ser sometidos a estudio funcional respiratorio para llegar a un diagnóstico de 
certeza. 

La prueba broncodilatadora evalúa la reversibilidad de la obstrucción bronquial. Resulta evidente que para 
considerar una PBD como positiva debe superar la variabilidad espontánea observada en sujetos sanos (10).  
Además, las pruebas funcionales respiratorias se pueden ver afectadas por existir una variabilidad inter e 
intraindividual: edad, sexo, talla, etnia,  ritmo circadiano, factores ambientales (temperatura y humedad), 
tabaquismo, experiencia del técnico responsable, fármacos …

A lo largo de los años se han propuesto varios criterios de positividad dependiendo de la normativa utilizada. 
El más aceptado por las sociedades científicas es el incremento ≥ 200mL y ≥ 12% del valor inicial de FEV1. 
Tras una publicación reciente de la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society 
(ERS) donde se propone un nuevo criterio de broncodilatación alternativo (un aumento de >10% del valor
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teórico de referencia de FEV1 o FVC) decidimos aplicar este criterio a nuestra muestra poblacional y observar 
los posibles cambios diagnósticos.

Tras el análisis detallado de los resultados, el nuevo criterio propuesto diagnostica a menos pacientes que 
el diagnóstico convencional (73,42% frente a 93,67% de las pruebas positivas). 

Solamente existe un subgrupo de pacientes (5 pacientes) con capacidades pulmonares con valores 
superiores que se beneficia de esta novedad. Sin embargo, ambos criterios no son excluyentes entre sí si 
no que se deberían de aplicar conjuntamente para conseguir una mayor rentabilidad diagnóstica.
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1. INTRODUCCIÓN

La estenosis subglótica idiopática es una condición crónica, recurrente y fibroinflamatoria que causa 
cicatrización y estrechamiento de la vía respiratoria subglótica en ausencia de cualquier lesión iatrogénica 
o trauma evidente previo. Generalmente se presenta en mujeres blancas de mediana edad por lo demás 
sanas, con síntomas de disnea y estridor, que no responden al tratamiento empírico para el asma. La 
fisiopatología no está clara, aunque se cree que es un fenómeno de mecanismos aberrantes y descontrolados 
de cicatrización de heridas, con posibles contribuciones de los efectos del estrógeno dado el predominio de 
pacientes mujeres y/o el trauma mucoso ácido o enzimático secundario al reflujo laríngeo-faríngeo. Esto 
resulta en lesiones mecánicas, isquemia localizada y reparación anómala de la herida, y finalmente fibrosis 
(1,2).

Durante mucho tiempo se ha pensado que el estrógeno subyace en la fisiopatología de la estenosis 
subglótica idiopática, dada la casi ausencia de esta enfermedad en los hombres. El papel del estrógeno en la 
cicatrización de heridas ha sido previamente establecido, con evidencia de que las mujeres postmenopáusicas 
con niveles insuficientes de estrógeno sufren de cicatrización de heridas retardada, y de que los tratamientos 
tópicos y sistémicos de estrógeno pueden aumentar la tasa de cicatrización de heridas agudas al reducir la 
respuesta inflamatoria y acelerar la reepitelización. También se ha demostrado que las variantes anormales 
del receptor beta de estrógeno (ER-ß) están asociadas con úlceras venosas y una cicatrización deficiente 
de heridas. Por lo tanto, es razonable proponer que el estrógeno juega un papel importante, aunque poco 
definido en este momento, en el desarrollo de la estenosis.

Estudios recientes proporcionan un apoyo inicial para la actividad del estrógeno en la subglotis, con una 
expresión diferencial de receptores en pacientes con estenosis en comparación con controles normales (4).

No obstante, sabemos que la estenosis se caracteriza por la deposición patológica y excesiva de componentes 
de la matriz extracelular (MEC), particularmente colágeno y fibronectina, en la lámina propia subglótica. Esto 
puede compararse con una respuesta inflamatoria sostenida que conduce a una activación inapropiada de 
las fases de proliferación y maduración de la cicatrización de heridas. La deposición de MEC es impulsada 
por fibroblastos hiperproliferativos mediados por varios factores inflamatorios diferentes que están siendo 
investigados.

Varias publicaciones recientes han proporcionado datos iniciales sobre marcadores
inflamatorios asociados con la estenosis laringotraqueal. En 2016, Gelbard et al. publicaron un estudio que 
demostró una activación significativa de la vía IL-23/IL-17A en muestras de mucosa traqueal de pacientes 
con estenosis subglótica idiopática, lo que sugiere un posible papel de esta vía como un impulsor de la 
inflamación y fibrosis en esta enfermedad. La principal fuente celular de IL-17 en este estudio se encontró 
que eran células T CD3+ γ TCR, que se sabe que juegan un papel en ambos sistemas inmunitarios adaptativo 
e innato, y se ha demostrado que juegan un papel crítico en la patogénesis de los trastornos fibrosos (5).

Además, se sabe que la IL-4 juega un papel en la fibrosis, la cicatrización de heridas y la función inmunitaria, 
y se ha implicado al IFN-γ en la fibrosis en varios sistemas de órganos, lo que los posiciona a ambos como 
posibles terapias valiosas para esta enfermedad (8).

Además de los mecanismos descritos y como se indicó anteriormente, el microtrauma crónico y repetitivo 
causado por ácido gástrico y enzimas en el contexto del reflujo laríngeo-faríngeo también ha sido considerado 
durante mucho tiempo una fuerza impulsora detrás del desarrollo de la estenosis subglótica idiopática, y se 
ha demostrado que la exposición a pepsina y ácido tiene efectos perjudiciales en la cicatrización de heridas 
glóticas, con aumento de la inflamación y deposición de colágeno en el contexto de la exposición (4,6).
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2. MATERIAL Y MÉTODOS

Presentamos el caso de una paciente mujer de 62 años, con antecedentes personales de poliposis nasal 
y toma de Inhibidores de la bomba de protones por reflujo gastroesofágico, que acude a consulta de Asma 
Grave de nuestro hospital Virgen del Rocío refiriendo que, paulatinamente y desde hace 2 años, presenta 
disnea a mínimos esfuerzos con ortopnea de 2 almohadas y tos persistente seca. Niega estacionalidad. No 
añade síntomas oculonasales. Previamente había sido valorada por Cardiología, quien descarta patología 
de su especialidad tras un exhaustivo examen con pruebas complementarias (ecocardiografía, prueba de 
esfuerzo, entre otras). Actualmente se encuentra en triple terapia cerrada (formoterol fumarato dihidrato/
glicopirronio/budesonida 2 inh/12 horas), sin experimentar cambios positivos.

A la exploración en consulta, se evidencia taquipnea al habla de 25 respiraciones por minuto. A la auscultación 
cardiopulmonar, se evidencian tonos rítmicos a buena frecuencia y murmullo vesicular conservado, destacando 
un llamativo estridor inspiratorio, por lo que se deriva a Otorrinolaringología (ORL) para continuar estudio.

3. RESULTADOS

Se realizan de forma multidisciplinar diferentes pruebas complementarias/terapéuticas:

En nuestro servicio, realizamos pruebas funcionales respiratorias y cuestionario de asma descritos a 
continuación, donde no se evidencian resultados compatibles con patología asmática:

Espirometría Basal Forzada: FEV1 1.79(84%), FVC 3L (118%), FEV1/FVC 59.55%. Prueba
broncodilatadora negativa (Figura 1). Asthma Control Test: 14 puntos.

MÁS ALLÁ DEL ASMA: ¿POR QUÉ NO FUNCIONA EL TRATAMIENTO?
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Posteriormente, tras derivación a ORL, realizan una 
nasofibrolaringoscopia donde se explora la subglotis 
donde se evidencia una estenosis concéntrica de 
un 75-80% de la luz a nivel de 2º-3º anillo traqueal, 
levemente lateralizada a la izquierda (Figura 2).

Tras hallazgos descritos, es derivada a Neumología 
quienes realizan una fibrobroncoscopia, 
describiéndose cuerdas vocales móviles y 
simétricas; espacio subglótico normal hasta la 
zona de la impronta del cartílago cricoides, donde 
existe una estenosis severa, de aspecto cicatricial, 
concéntrica pero con mayor componente derecho 
que produce una oclusión del 80% de la luz de la 
vía aérea.

Posteriormente, se valora por el servicio de 
Cirugía Torácica, ejecutándose una cirugía de 
resección laringotraqueal incluyendo mucosa 
del sello cricoideo y anastomosis término-
terminal; consiguiendo resolución de la disnea y 
suspendiendo el tratamiento sintomático para el 
asma (9,10,11).

MÁS ALLÁ DEL ASMA: ¿POR QUÉ NO FUNCIONA EL TRATAMIENTO?

A los 2 meses de la cirugía, se repite fibrobroncoscopia que revela resolució total de la estenosis: 
inmediatamente inferior a glotis, a 2cm de cuerdas vocales se objetiva zona de anastomosis con ligero 
rodete inflamatorio concordante con primer mes de cicatrización, quedando una luz remanente traqueal del 
100%.

4. CONCLUSIÓN

La estenosis laringotraqueal idiopática se considera el resultado de mecanismos anormales y desregulados 
de cicatrización de heridas, lo que lleva a la formación de cicatrices hipertróficas y estrechamiento de la vía 
respiratoria. Muchas veces comienza con sintomatología sugestiva de asma, lo que hace que su diagnóstico 
precoz se demore y sea confuso.

Nuestra paciente, con sospecha inicial de asma mal controlada, terminó resolviendo su problema en un acto 
único quirúrgico: señalamos la importancia de un equipo multidisciplinar en el abordaje del asma, tanto para 
diagnóstico como para comorbilidades. Por lo tanto, es importante comprender los mecanismos básicos que 
subyacen en el proceso de curación para identificar e intervenir en el proceso temprano en su desarrollo.
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1. INTRODUCCIÓN

El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar múltiples fármacos y a altas dosis para su 
tratamiento (correspondiéndose con los escalones 5-6 de GEMA [Guía Española para el Manejo del Asma] 
y 5 de GINA [Guía para el Manejo y Tratamiento del Asma]), incluyendo tanto a pacientes controlados como 
a no controlados. Se considera asma grave no controlada (AGNC) cuando la enfermedad persiste con mal 
control a pesar de recibir el tratamiento óptimo, consistente en la combinación de glucocorticoides inhalados, 
agonistas betaadrenérgicos de acción larga y agonistas muscarínicos de acción larga, todos ellos a dosis 
altas en el último año, o bien glucocorticoides orales durante al menos 6 meses del mismo periodo. El Asma 
grave no controlada (AGNC) sin respuesta adecuada al tratamiento convencional es la principal indicación 
para el inicio de tratamiento con fármacos biológicos. Algunos estudios constatan una prevalencia entre el 3 
y el 4% del AGNC entre los pacientes asmáticos (1,2)

Es importante descartar los factores externos ajenos a la propia enfermedad y que por sí mismos pueden 
contribuir a un mal control. Se han descrito diversos factores de riesgo, incluyendo la edad, el nivel educativo 
e incluso el conocimiento de la enfermedad por parte de los pacientes. Un mejor conocimiento de estos 
factores podría permitir mejorar el manejo del asma(2) Se pueden agrupar en factores relacionados 
directamente con el paciente, donde entrarían en juego la adhesión terapéutica y la técnica inhalatoria, siendo 
responsables de en torno a un 50-80 % de los casos de AGNC (3), o por otro lado ser factores relacionados 
con comorbilidades y agravantes, como distintas enfermedades o procesos, que cuando coinciden con el 
asma, pueden contribuir a un control insuficiente de la enfermedad. Se ha constatado que el 92 % de los 
pacientes con AGNC padece al menos uno de estos factores, siendo más prevalentes que las que presentan 
los pacientes sin AGNC (4). 

Por otro lado es capital destacar los factores relacionados con desencadenantes de exacerbaciones, 
siendo los principales protagonistas, las infecciones respiratorias, el tabaquismo activo, exposición a 
alérgenos (hongos, ácaros, pólenes, epitelios...), antiinflamatorios no esteroideo (AINE), inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA)…También se ha descrito un subgrupo en el que existe una 
falta de respuesta por abuso de SABA (Short-Acting Beta Agonists), debido a una regulación a la baja de 
los receptores β incrementando así la hiperreactividad bronquial. La falta de reconocimiento, por parte de 
médicos y pacientes, del nivel de control del asma, ha sido señalada como una de las razones de tratamiento 
inadecuado, por lo que es fundamental hacer hincapié en este aspecto (5).

Una de las herramientas principales de las que disponemos para evaluar el control de la enfermedad y, en 
la que nos centraremos principalmente en este capítulo, es el Asthma Control Test (ACT®️ ), (Figura 1)(7) 
Este cuestionario fue diseñado en 2004 como una herramienta para conocer el control del asma. Se trata de 
un cuestionario simple, autoadministrado, sobre las últimas 4 semanas, de 5 ítems: 4 parámetros objetivos 
(síntomas diurnos y nocturnos, uso de medicación de rescate y grado de interferencia de la enfermedad 
con la actividad diaria) y uno subjetivo sobre la percepción del paciente a cerca del nivel de control de su 
enfermedad. La puntuación se calcula con la suma de las respuestas de cada ítem en una escala de 1 (peor) 
a 5 (mejor), habiendo sido validado como punto de corte para un buen nivel de control las puntuaciones ≥ 20. 
La diferencia mínima clínicamente relevante se acepta cuando existe un mínimo de 3 puntos (8).

Este cuestionario no recoge datos de función pulmonar pero ha sido validado en diferentes poblaciones a 
nivel nacional e internacional (9). En Atención Primaria, donde en ocasiones no se cuenta con la posibilidad 
de realizar un control funcional respiratorio, es una herramienta de fácil aplicación y utilidad en el control del 
asma (10). 

VALORACIÓN DEL ACT EN PACIENTES ASMÁTICOS GRAVES
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2. MATERIAL Y MÉTODOS

Se recogen los resultados del cuestionario ACT ® de los pacientes de la Unidad de Asma Grave de la UGC 
de Alergología del Hospital Universitario Virgen Macarena durante el periodo de 2021 a 2023 en tratamiento 
con fármacos biológicos (Benralizumab o Mepolizumab).

Este cuestionario se ha realizado previo al inicio de estos fármacos y a los 12 meses de tratamiento.

3. RESULTADOS

Analizamos en total una muestra de 24 pacientes, de los cuales 17 estaban en tratamiento con Benralizumab 
y 7 en tratamiento con Mepolizumab (Tabla 1). De la muestra de pacientes en tratamiento con Benralizumab, 
un 94% de ellos partía de un mal control de ACT®️ basal de su patología (ACT ®️ menor de 20 puntos) con 
la excepción de un paciente que en el que se había realizado un “switch” de Omalizumab que presentó un 
ACT®️ > 20 en el momento de la inclusión, pero que había presentado 6 exacerbaciones constatadas en el 
año previo. 

En todos los pacientes se alcanzó un buen control (ACT® mayor de 20 puntos) al año de tratamiento. El 
paciente que partía de un buen control al inicio también logró un incremento clínicamente relevante del valor 
de ACT® (incremento mayor de 3 puntos). Se observó un incremento medio del ACT® para Benralizumab de 
+7.93 puntos. Dentro de las cuestiones analizadas del ACT® se observó la diferencia más relevante dentro 
del apartado del uso de inhaladores de rescate, presentado una media de cambio de +2.3 puntos a los 12 
meses de tratamiento con Benralizumab.

En cuanto a los pacientes en tratamiento con Mepolizumab, la totalidad de ellos partían de un mal control. El 
85% logró un buen control de la enfermedad tras el tratamiento, alcanzando un incremento medio del ACT®️ 
de +10.57. De la misma manera que sucedía

VALORACIÓN DEL ACT EN PACIENTES ASMÁTICOS GRAVES
TRAS UN AÑO DE TRATAMIENTO CON BIOLÓGICOS

Figura 1. Cuestionario ACT
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con los pacientes que recibían Benralizumab, los pacientes en tratamiento con Mepolizumab también 
experimentaron en el uso de inhaladores de rescate el cambio más relevante, con una diferencia media de 
+3.1 puntos. Además, en el apartado de la calidad del descanso nocturno se recogió a su vez una diferencia 
importante de +2.5 puntos respecto al resto de ítems.

4. CONCLUSIONES

Concluimos que, en nuestro estudio, a los 12 meses de tratamiento con Benralizumab y Mepolizumab se ha 
conseguido una mejoría del control del asma medida por ACT®.

El ítem número 5 del cuestionario ACT (“en qué medida diría que su asma ha estado controlada durante 
las últimas 4 semanas”) que tiene un componente subjetivo aumenta, pero no supone la diferencia más 
llamativa dado que los ítems que más aumentan son los referentes al uso de inhaladores (ítem 4) y al 
descanso nocturno (ítem 3).  

De esta manera, se confirma el mejor control de la enfermedad tanto en los aspectos objetivos como 
subjetivos.
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1. INTRODUCCIÓN

El asma es una enfermedad inflamatoria de la mucosa bronquial que afecta al 5% de la población adulta con 
una prevalencia en aumento. Para diagnosticar a un paciente de asma se requiere una clínica compatible 
(tos, disnea, sibilancias y opresión torácica) junto a la demostración de una obstrucción variable al flujo aéreo. 
La obstrucción del flujo aéreo debe corroborarse mediante técnicas objetivas, según las recomendaciones 
de Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA) 5.4
(Figura 1). 

Podemos clasificar el asma en intermitente o persistente, y a su vez, el asma persistente se clasifica en leve, 
moderada o grave en función de la intensidad y gravedad de las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
antes de recibir tratamiento dirigido (1). El principal objetivo terapéutico en los pacientes que padecen asma 
es alcanzar el control de la enfermedad, ya que no disponemos de terapias que consigan su curación 
en el momento actual. El control del asma se define como el estado clínico en el que los síntomas de la 
enfermedad están ausentes o reducidos a su mínima expresión (2).

Definimos asma grave como aquella enfermedad que requiere dosis altas de corticoides inhalados (ICS) 
junto a otro fármaco controlador de la enfermedad como pueden ser broncodilatadores agonistas beta2 y 
anticolinérgicos de acción larga (LABA y LAMA, respectivamente) para conseguir el control de la enfermedad, 
o que permanece no controlada a pesar de los mismos (1). El asma grave representa solo el 10% de los 
casos de asma confirmados, pero consume el 80% de los recursos destinados a esta patología (3).

PREDICTORES DE TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN ASMA GRAVE.
UN ESTUDIO AMBISPECTIVO DEL CONSORCIO BIOBADALERMIENTO 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de asma según GEMA 5.4 (referencia 1)
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Se distinguen 2 endotipos de asma grave, el primero o T2 se define por la presencia de inflamación bronquial 
de tipo 2 (T2) (infiltración bronquial a expensas de eosinófilos, basófilos, mastocitos, células Th2 y células 
linfoides innatas de tipo 2). En el asma T2 la enfermedad es mediada por la sensibilización IgE a aeroalérgenos 
(asma T2 alérgica), o por disregulación de los eosinófilos (asma T2 no alérgica). El segundo endotipo es 
el asma no T2 donde la inflamación bronquial es a expensas de células hematopoyéticas distintas de las 
involucradas en las respuestas T2 (neutrófilos) o aparece una inflamación neurogénica (misma reacción, 
pero sin infiltrado hematopoyético). Por último, existen individuos que presentan puramente una alteración 
ventilatoria (por ejemplo, el asma asociada a la obesidad) (4).

Existen diferentes factores que pueden promover un mal control del asma grave. Una de las comorbilidades 
clásicas de vía respiratoria superior en el asma T2 no alérgica, es la rinosinusitis crónica con pólipos nasales 
(RSCcPN) (5). 

La rinosinusitis crónica se define como una inflamación nasal y sinusal según la guía EPOS 2020 (European 
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) y a su vez puede tener asociada o no poliposis 
nasosinusal (RSCcPN y RSCsPN respectivamente)(5). Se ha demostrado inflamación T2 a nivel naso-sinusal 
en más del 80% de los pacientes caucásicos con RSCcPN y a su vez se ha se ha hallado RSCcPN en el 
40% de los pacientes con asma grave eosinofílica. Es por esto que se deduce una relación entre ambas (6). 

Otra de las comorbilidades clásicas asociadas al asma T2 es la intolerancia a AINEs (Antiinflamatorios no 
esteroideos) no mediada por el sistema inmune adaptativo, o lo que se conoce como enfermedad respiratoria 
exacerbada por AINEs (EREA). Esta patología consiste en la presencia de síntomas respiratorios (nasales 
y/o bronquiales) a las 1-2 horas de la administración de AINEs inhibidores potentes de la ciclo-oxigenasa 
1 (COX-1) (aspirina, ácidos aril-acéticos, aril-propiónicos, pirazolonas) (7). Es ampliamente conocido el 
mecanismo de la EREA el cual deriva de una alteración en el metabolismo del ácido araquidónico asociado 
a estados inflamatorios graves de la inflamación T2. Serán estos pacientes con EREA y RSCcPN los que 
presenten mayores tasas de recidiva post-cirugía naso-sinusal y mayor riesgo de sufrir crisis fatales de 
asma. La relación de la alergia con la EREA así como la prevalencia de la EREA en pacientes con rinitis y 
asma alérgica grave no está bien estudiada. 

Es importante fenotipar a los pacientes con asma para implementar estrategias terapéuticas personalizadas 
como pueden ser la evitación alergénica, la inmunoterapia, la cirugía naso-sinusal, la evitación de 
AINEs inhibidores potentes de la COX-1 o incluso la desensibilización a Acido Acetil Salicílico según sus 
comorbilidades (7, 8). 

El tratamiento estándar del asma lo constituye fundamentalmente el tratamiento con ICS en dosis ascendentes 
según aumenta la gravedad de la enfermedad, y fármacos controladores (LABA, LAMA y montelukast). 
Como rescate las guías actuales recomiendan realizar ICS a dosis bajas asociadas a formoterol (1).

Algunos pacientes con asma grave pueden permanecer no controlados a pesar de tratamiento inhalado 
a dosis máximas. Estos pacientes podrían ser candidatos a terapia biológica si cumplen los criterios para 
recibirla (9). Las comorbilidades respiratorias y otras enfermedades sistémicas podrían influir en la necesidad 
de estos tratamientos. En nuestro trabajo investigamos el impacto de estas enfermedades en la prescripción 
de tratamientos biológicos en asma grave.

PREDICTORES DE TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN ASMA GRAVE.
UN ESTUDIO AMBISPECTIVO DEL CONSORCIO BIOBADALERMIENTO 
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2. MÉTODOS

En nuestro estudio participaron pacientes con asma grave de los centros españoles del consorcio 
BIOBADALER. El consorcio BIOBADALER está formado por ocho centros de cuatro comunidades autónomas: 
el Hospital Universitario Vall d’Hebron, el Hospital Universitario Germans Trias i Pujol y el Hospital Clínic de 
Barcelona, en Cataluña; la Clínica Universidad de Navarra, en Navarra; el Hospital General Universitario 
de Castellón y el Hospital General Universitario de Alicante, en la Comunidad Valenciana; y, finalmente, el 
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba y el Hospital Regional Universitario de Málaga, en Andalucía. 
Se definió como asma grave a los pacientes con asma confirmada que necesitaban corticosteroides inhalados 
a dosis altas junto a otros fármacos para controlar la enfermedad (LABA, LAMA y montelukast) y a aquellos 
pacientes que no conseguían el control de la enfermedad a pesar de dicho tratamiento.

 Se definió EREA como aquellos pacientes con asma grave que hubieran presentado síntomas respiratorios 
(empeoramiento de la disnea, tos, opresión torácica o congestión nasal) 1-2 horas tras la toma de inhibidores 
potentes de la COX-1 de con más de 2 grupos farmacológicos distintos (por tanto ≥2 reacciones con AINEs), 
aquellos que hubieran presentado un test de provocación nasal con AAS positivo o aquellos con un test de 
provocación oral con AAS positivo (10). 

Se definió RSCcPN según las características recogidas en la guía EPOS 2020, donde se requiere tener al 
menos 2 síntomas compatibles: congestión nasal, hiposmia/anosmia, rinorrea espesa, cefalea y/o dolor facial 
y presentar pólipos nasales en ambos meatos medios en la endoscopia nasal. Fue suficiente una tomografía 
computerizada de senos paranasales con signos radiológicos compatibles en aquellos que presentaban 
alguna contraindicación para realizar la endoscopia nasal. 
Obtuvimos sus datos clínicos y analíticos de los registros sanitarios de forma ambispectiva y se recogieron 
en una base de datos RedCap© anonimizada y tras firma del consentimiento informado. 

El análisis estadístico se realizó empleando IBM® SPSS® Statistics 28.0.0.0. En nuestro estudio, debido al 
tamaño muestral independientemente de la normalidad de la distribución aplicamos test no paramétricos. 
Las comparaciones de las variables cuantitativas se realizaron empleando el test U de Mann-Whitney. Se 
consideró estadísticamente significativo valores p<0,05.

3. RESULTADOS

Se estudiaron 358 pacientes con asma grave de los cuales 246 fueron mujeres. La mediana de edad al 
diagnóstico fue de 49 años. Nuestros pacientes tuvieron una mediana de 2 exacerbaciones graves en los 12 
meses con una mediana de FEV1 del 74%. 

En cuanto a los valores analíticos, la mediana de eosinófilos en suero fue de 240 células/μL y la de IgE total 
fue 166 UI/mL.

De los pacientes incluidos, 231 (64.5%) realizaban tratamiento con fármacos biológicos. Si nos centramos 
en las comorbilidades, en nuestra población la prevalencia de rinosinusitis crónica (RSC) fue 30.3%, de RSC 
con pólipos nasales (RSCcPN) 17.0%, de enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs (EREA) 15.5%, 
de hábito tabáquico 30.6%, de atopia 75.5%, de alergia alimentaria 10.1%, de dermatitis atópica 6.0%, de

PREDICTORES DE TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN ASMA GRAVE.
UN ESTUDIO AMBISPECTIVO DEL CONSORCIO BIOBADALERMIENTO 
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obesidad 29.7%, de síndrome de solapamiento 
asma-EPOC (ACOS) 4.7%, de enfermedad 
por reflujo gastroesofágico (ERGE) 10.1%, 
de síndrome de apnea/hipopnea obstructiva 
del sueño (SAHOS) 5.3%, de depresión/
ansiedad 17.9%  y de enfermedad coronaria 
(EC) fue el 18.5%. Las características clínicas 
y demográficas, así como la prevalencia de 
los factores que no obtuvieron relevancia 
estadística quedan recogidas en la Tabla 1. 

Se compararon las diferentes comorbilidades 
con la prescripción de fármacos biológicos 
y obtuvimos ciertos factores que fueron 
estadísticamente significativos de forma que se 
podría deducir que son factores predictores de 
necesidad de biológicos. 

Las comorbilidades relacionadas con el 
uso de fármacos biológicos en asma grave 
fueron tabaquismo (p=0.001), RSC (p=0.001), 
RSCcPN (p<0.001), ERGE (p=0.028), SAHOS

PREDICTORES DE TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN ASMA GRAVE.
UN ESTUDIO AMBISPECTIVO DEL CONSORCIO BIOBADALERMIENTO 

Tabla 1. Características Clínicas y Demográficas

(p=0.024), depresión/ansiedad (p=0.002) y enfermedad cardiovascular (p=0.005).  La prevalencia de estas 
comorbilidades en nuestra población, su prevalencia dentro de los pacientes en tratamiento con fármacos 
biológicos y su significancia estadística quedan recogidas en la Tabla 2. 

El resto de los factores estudiados como fueron atopia, alergia alimentaria, dermatitis atópica, obesidad y
ACOS no obtuvieron una relación estadísticamente significativa por lo cual no influyeron en la prescripción 
de tratamientos biológicos.

4. CONCLUSIONES

Las comorbilidades respiratorias 
clásicamente relacionadas con la 
inflamación T2 (RSCcPN y EREA) 
aumentan la necesidad de tratamientos 
biológicos en pacientes con asma 
grave. Otras condiciones respiratorias 
(tabaquismo, SAHOS) y extra-
respiratorias (ERGE, depresión/
ansiedad y enfermedad cardiovascular) 
no relacionadas con la inflamación T2 
son más frecuentes en sujetos con 
asma grave en tratamiento biológico en 
comparación con pacientes que no los 
reciben. 

Tabla 2. Factores asociados al mal control en asma grave 
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1. INTRODUCCIÓN

La modificación de la enfermedad como nuevo objetivo de tratamiento en el asma
En los últimos años, como consecuencia de la aparición de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento 
del asma, especialmente con la irrupción de los fármacos biológicos, las guías nacionales e internacionales 
sobre el tratamiento del asma han modificado sus recomendaciones. En este sentido, a diferencia del abordaje 
terapéutico tradicional, basado en el tratamiento exclusivo de los síntomas, actualmente el objetivo del 
tratamiento es prevenir los síntomas, mejorar el pronóstico de la enfermedad y evitar los efectos secundarios 
de algunos fármacos como los corticosteroides orales (1, 2). Este cambio de paradigma en el tratamiento 
del asma hace necesario establecer unas consideraciones para valorar los estudios de modificación de la 
enfermedad que, de forma frecuente, se presentan con los diferentes tratamientos biológicos disponibles. 
A este respecto, se han publicado una serie de criterios que debemos valorar cuando se evalúa o desea 
realizar un estudio de modificación de asma (Tabla 1) (3). Uno de los criterios de valoración apropiados es 
la mejora en medidas de la enfermedad como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). 
Diferentes estudios han demostrado que la reducción del FEV1 puede ser un marcador adecuado para 
evaluar la modificación de la enfermedad en pacientes con asma. En este sentido, un estudio de seguimiento 
a 15 años sobre la función ventilatoria en adultos con asma demostró que la reducción media del FEV1 en 
pacientes sin asma se sitúa en los 22 ml/año, mientras que en adultos con asma es de 38 ml/año (p<0.001). 
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Tabla 1. Consideraciones en los estudios de modificación de la enfermedad en asma
(traducido de Busse W, European Respiratory Review, 2022) (3).
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Además, existe una correlación entre el descenso del FEV1 y la tasa de exacerbaciones graves, siendo 
mayor la caída de FEV1 en pacientes con dos o más exacerbaciones que en los que no las presentan (4). 
Sin embargo, existe cierta controversia en la evaluación del FEV1 para valorar la evolución de la enfermedad 
con los tratamientos biológicos. Algunos autores consideran que parte de los estudios de valoración del 
FEV1 con tratamientos biológicos se realizan durante un periodo de un año de seguimiento y dos mediciones 
de FEV1. Sin embargo, se ha observado que, en ocasiones, se produce una caída en este parámetro 
espirométrico a partir del año de tratamiento biológico. Es por ello por lo que consideran necesario que las 
evaluaciones a este respecto tengan una duración superior a un año (5). 

Por otro lado, la aparición de los fármacos biológicos ha planteado nuevas hipótesis sobre los fenómenos 
de inflamación y remodelado que se producen en el asma. Tradicionalmente se ha considerado que ciclos 
repetidos de inflamación en pacientes con asma conducen a la aparición de remodelado, agravando la 
sintomatología. Sin embargo, recientemente se ha propuesto una hipótesis alternativa en la que la inflamación 
y el remodelado podrían estar desencadenadas por el mismo problema subyacente, pero progresar de forma 
independiente (6). Por tanto, de confirmarse esta nueva hipótesis, esto tendría consecuencias en la posición 
que ocupan los fármacos biológicos en los algoritmos terapéuticos.

2. FISIOPATOLOGÍA

Impacto de la IL-5 y de la inflamación eosinofílica en la función pulmonar
La interleucina 5 (IL-5) es la principal citoquina implicada en la proliferación, maduración, activación y 
supervivencia de los eosinófilos, que provocan la inflamación de las vías respiratorias y juega un papel 
fundamental en la inflamación de tipo 2 en el asma (7). En los últimos años, se ha comprobado que la 
participación de la IL-5 en el asma tiene repercusión más allá de las implicaciones mencionadas. 

La activación de los eosinófilos por la IL-5 puede derivar en la formación de tapones de moco a través 
de un proceso de muerte celular con trampas extracelulares de los eosinófilos conocido como EETosis. 
En este sentido, ante determinados estímulos, el núcleo del eosinófilo puede perder su forma bilobular, 
desintegrándose su envoltura nuclear y rompiéndose la membrana plasmática, lo que produce que el ADN 
del eosinófilo y los gránulos contenidos en él se derramen, dando lugar a estas trampas de ADN (8). Estas 
trampas se combinan con los cristales de Charcot-Leyden produciendo un aumento de la viscosidad del 
moco. Característicamente, estos tapones de moco son pegajosos, lo que dificulta su expulsión y favorece 
la obstrucción de las vías respiratorias (9-11). Además de incrementar la viscosidad del moco, la inflamación 
eosinofílica puede contribuir a la obstrucción de las vías aérea mediante el incremento en la producción del 
modo. En este sentido, se ha observado que el cambio en el recuento de eosinófilos en sangre se asocia con 
cambios en la puntuación del moco evaluado mediante TC de tórax multicorte, y este cambio de puntuación 
tiene repercusión en el FEV1, asociándose con un descenso del mismo (12). Asimismo, la eosinofilia 
persistente en sangre se ha asociado con una peor función pulmonar, observándose valores de FEV1, FEV1/
FVC y FEF25-75 post broncodilatador, significativamente menores en pacientes con eosinofilias persistentes 
o intermitentes que pacientes sin eosinofilia (13). Es importante mencionar que estas alteraciones no son 
exclusivas de pacientes con asma grave. Los niveles de eosinófilos y la IL-5 en esputo también se han 
asociado con un deterioro acelerado de la función pulmonar en pacientes con asma leve (14). 

El tratamiento con mepolizumab (anti IL-5) tiene capacidad de actuar en los mecanismos mencionados y 
modificar la evolución de la enfermedad. En este aspecto, diferentes estudios han evaluado el impacto de 
mepolizumab en la evolución y conservación de la función pulmonar. En un análisis longitudinal de pacientes 
asmáticos graves incluidos en el Registro Belga de Asma Grave con al menos 2 visitas con un mínimo de 
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12 meses de diferencia, se compararon las características de los pacientes con y sin deterioro del FEV1 
post broncodilatación a lo largo del tiempo, observándose que la terapia adicional con anti-IL-5 en el asma 
eosinofílica grave se asocia con una disminución atenuada del FEV1, siendo este resultado independiente 
eosinofílica grave se asocia con una disminución atenuada del FEV1, siendo este resultado independiente 
de otras variables como las exacerbaciones, entre otros (15). Por otro lado, como parte del estudio REDES 
(REal worlD Effectiveness and Safety of Mepolizumab in a Multicentric Spanish Cohort of Asthma Patients 
Stratified by Eosinophils), se evaluó la conservación de la función pulmonar en pacientes con asma grave 
agrupados en función del tiempo transcurrido desde el diagnóstico de asma. Se establecieron dos grupos 
estableciendo el punto de corte en 20 años desde el diagnóstico. A nivel basal, se observó que los pacientes 
en el grupo de <20 años desde el diagnóstico presentaban un mayor FEV1 pre broncodilatador en porcentaje 
(66,80% vs 73,35%) y en litros (1,98 L vs 1,76 L). El tratamiento con mepolizumab indujo mejoras en el 
FEV1 en ambos grupos, aunque fueron mayores en los pacientes con menos tiempo de evolución de la 
enfermedad (240 ml vs 170 ml). Además, el porcentaje de pacientes que alcanzaron un FEV1 en porcentaje 
sobre el teórico de al menos el 80% también fue mayor en el grupo de <20 años (64,87% vs 44,5%) (16). 
Estos resultados refuerzan que el tratamiento con mepolizumab puede modificar la historia natural de la 
enfermedad.

Impacto de la IL-5 y de la inflamación eosinofílica en la remodelación de las vías respiratorias en el 
asma

El remodelado de las vías respiratorias se caracteriza por una serie de cambios estructurales que acontecen 
en la vía respiratoria relacionada con diversas enfermedades, entre ellas el asma. Los cambios estructurales 
producidos en el asma se resumen en la Figura 1. 

Estos cambios de remodelación contribuyen al engrosamiento de las paredes de las vías respiratorias y, 
consecuentemente, conducen al estrechamiento de las vías respiratorias, hiperreactividad bronquial, 
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Figura 1. Características del remodelado de la vía respiratoria en asma
(modificado de Bergeron C, Can Respir J. 2010) (17).
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edema de las vías respiratorias e hipersecreción mucosa. La remodelación de las vías respiratorias se 
asocia con malos resultados clínicos entre los pacientes asmáticos (17). En este sentido, el TGF-β es 
uno de los principales mediadores que intervienen en la remodelación tisular del pulmón asmático. Esta 
citocina profibrótica es producida por varias células, entre ellas los eosinófilos, e interviene en los cambios 
epiteliales, la fibrosis subepitelial, la remodelación del músculo liso de las vías respiratorias y los cambios 
microvasculares.

Se ha observado que la expresión de células TGF-β1 ARNm es mayor en pacientes con asma grave que en 
asma leve y en controles sanos, existiendo mayor fibrosis subepitelial en estos pacientes (18).

El tratamiento con mepolizumab ha demostrado tener efectos positivos sobre el remodelado de las vías 
respiratorias. A este respecto, la comparación de biopsias bronquiales de pacientes con asma leve antes y 
tras 10 semanas de tratamiento demostró una reducción de la expresión de células TGF-β ARNm. Asimismo, 
el tratamiento con mepolizumab redujo la expresión de proteínas de la matriz extracelular implicadas en el 
remodelado como el procolágeno III, tenascina y lumicano (19). El efecto de mepolizumab a distintos niveles 
del remodelado objetivado en diferentes estudios se resume en la tabla 2. 

3. CONCLUSIONES

• La IL-5 y la inflamación eosinofílica impactan en la función pulmonar e intervienen en el remodelado de 
la vía respiratoria a través de diversos mecanismos. 

• El tratamiento con mepolizumab puede incluir en la función pulmonar y la remodelación. 

• El tratamiento precoz con mepolizumab podría mejorar el pronóstico de los pacientes. 
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1. INTRODUCCIÓN

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias, donde participan 
distintas células y mediadores de la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa 
con hiperrespuesta bronquial y una obstrucción variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea 
por la acción medicamentosa o espontáneamente.

Según las guías diagnósticas más recientes, debe iniciarse el proceso diagnóstico de asma comprobando 
mediante espirometría con prueba broncodilatadora el patrón obstructivo (FEV1/FVC < 0.7) o normal (FEV1/
FVC > 0.7) y/o respuesta broncodilatadora positiva (FEV1 mayor o igual al 12% del basal y volumen mayor 
o igual a 200 ml con respecto al basal o aumento del 10% del valor teórico de FEV1 o FVC). Si no se 
confirmase el diagnóstico mediante espirometría con prueba broncodilatadora, tenemos varias herramientas 
para el diagnóstico, como la demostración de inflamación de la vía aérea mediante la determinación de 
la Fracción exhalada Óxico Nítrico (FeNO > 40 ppb), prueba de broncoconstricción, variabilidad del flujo 
espiratorio máximo > 20% o normalización del patrón obstructivo tras corticoterapia (1).

Tras establecer el diagnóstico de asma, se estratifica la gravedad y control de la enfermedad, mediante 
los niveles de FEV1, necesidad de tratamiento y Asthma Control Test (ACT) .Estableceremos dentro de la 
gravedad del asma, como asma leve aquellos pacientes que se encuentren en los escalones 1 y 2 de las 
guías GEMA y GINA, asma moderada en escalones 3 y 4 de las guías Guía Española para el Manejo del 
Asma (GEMA) y Global Initiative for Asthma  (GINA) y asma grave en escalones 5 y 6 de la guía GEMA y 5 de 
la guía GINA (1,2). Para la valoración del control del asma usaremos el ACT, que se trata de un cuestionario 
en el cual, a través de 5 preguntas, con respecto a la clínica y percepción del paciente de su enfermedad en 
las últimas 4 semanas, estableceremos si presenta control de la enfermedad (ACT >20) con clara evidencia 
de mayor control de su enfermedad y mejor prescripción de tratamiento según escalón terapéutico mediante 
su uso (3).

Definiríamos como asma grave, es aquella que requiere múltiples fármacos y en altas dosis para mantener 
el control, o aquella que permanece mal controlada a pesar de estos escalones de tratamiento (1,2).

En pacientes con asma grave, que tras realizar una escalada terapéutica paulatina con LABA (Long Acting 
Beta Agonist), LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist), corticoides inhalados a altas dosis, tratamientos 
coadyuvantes como antileucotrienos y no alcanzar el control de la enfermedad, estaría indicado valorar la 
introducción de tratamientos biológicos, según las guías terapéuticas más recientes (1,2). Es importante 
previo a plantear esta escalada terapéutica, verificar que el paciente realiza correctamente la técnica inhalada, 
comprobar la adherencia terapéutica del paciente a través del control de dispensación farmacológica y 
constatar que todas las comorbilidades posibles se encuentran estabilizadas. Posteriormente habría que 
individualizar tratamiento según el perfil del paciente y fenotipar su enfermedad para obtener una respuesta 
clínica adecuada. 

Distinguiremos distintos fenotipos dentro del asma grave no controlado, según su etiopatogenia vaya más 
ligada a una respuesta T2, relacionada con eosinofilia en sangre (mayor o igual a 150 Eosinófilos/microlitro) 
y esputo (>3% Eosinófilos) e inflamación en vía aéreas (determinada por FeNO > 25ppb), y por el contrario 
el asma no T2, no relacionado con estos biomarcadores. A parte se valora, dentro de la respuesta T2, las 
posibles sensibilizaciones alérgicas a neumoalérgenos.

VALORACIÓN DE LA FUNCIÓN PULMONAR EN PACIENTES
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En paciente con asma grave alérgica y eosinofilia (>300 cel/microlitro) tenemos un amplio abanico de opciones 
terapéuticas con respecto a tratamiento con biológicos, contando con Omalizumab (antiIgE), Mepolizumab, 
Reslizumab, Benralizumab (inhibiendo la vía de señalización IL-5), Dupilumab (inhibe la vía de señalización 
IL-4 e IL-13) y Tezepelumab (inhibiendo acción de la alarmina TSLP) (4).

Benralizumab se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que actúa directamente uniéndose a la 
cadena alfa del receptor de IL-5, inhibiendo la proliferación de eosinófilos y basófilos (5).

Según diversos estudios realizados en pacientes con asma grave eosinofílica tras 24 meses de tratamiento 
con Benralizumab, se obtuvo una disminución del número de eosinófilos, gran ganancia volúmenes, mejoría 
de la percepción de la enfermedad con el cuestionario ACT, reducción del uso de corticoides orales y número 
de exacerbaciones (6).

2. OBJETIVO

Valoración de la función pulmonar a través de Espirometría Basal Forzada (EBF) con Prueba Broncodilatadora 
(PBD) en pacientes con asma grave y tratamiento biológico con Benralizumab, a los 3 años de haber iniciado 
el tratamiento.

3. MATERIAL Y MÉTODOS

Realizamos un estudio descriptivo que recogió los volúmenes (Capacidad Vital Forzada (FVC), Volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)) en  EBF con  PBD en la consulta previa a la administración 
de la primera dosis y en consulta de revisión a los 3 años de inicio del tratamiento con Benralizumab. El fin de 
esta cuantificación fue valorar la diferencia de volúmenes pulmonares tras la administración Benralizumab.

4. RESULTADOS

Se recogió una muestra de 13 pacientes diagnosticados de asma persistente grave eosinofílica, en 
tratamiento con Benralizumab desde 3 años antes, con una distribución según género de 10 mujeres (77%) 
y 3 hombres (23%). La ganancia de volúmenes media tras 3 años de tratamiento fue de +170cc en FVC y 
+ 250cc en FEV1. La relación FVC/FEV1 media al iniciar el tratamiento era de 64.91 y final de 68.58. En la 
prueba broncodilatadora había una disminución de ganancia de volumen de FEV1 de 3.84%, con respecto 
al inicio de tratamiento.

5. DISCUSIÓN

Normalmente los criterios establecidos para el seguimiento y valorar la respuesta mantenida al tratamiento 
biológico y remisión de la enfermedad se ha basado en la disminución del número de exacerbaciones, el test 
ACT o en la respuesta a biomarcadores como eosinófilos. Con la comparación de volúmenes pulmonares 
siguiendo una línea temporal en el tratamiento del paciente, estamos usando una herramienta más objetiva 
de la respuesta al tratamiento biológico.

Es conocido que se produce una pérdida fisiológica de FEV1 de unos 20 ml anuales en personas sin 
enfermedad pulmonar crónica a partir de los 30 años (8) y en pacientes asmáticos se ha llegado a objetivar 
un descenso de 25,5 ml anuales (9). Además, algunos pacientes asmáticos experimentan un importante

VALORACIÓN DE LA FUNCIÓN PULMONAR EN PACIENTES
CON ASMA GRAVE EN TRATAMIENTO CON BENRALIZUMAB



ALERGOSUR     50

deterioro de su función pulmonar a lo largo del tiempo (10), que se asocia con características de enfermedad 
grave como disnea persistente, mala calidad de vida, aumento de los costos de atención médica y muerte 
prematura (10,11). Diversos factores se han asociado con alteración de la función pulmonar en pacientes 
asmáticos, como factores genéticos o factores ambientales, como el contacto con el humo de tabaco, que 
pueden jugar un papel en la predicción de la función pulmonar y la velocidad de disminución de la función 
pulmonar en la edad adulta (12,13).

Sin embargo, parece evidente que el asma no controlada y, particularmente, la presencia de exacerbaciones 
lo suficientemente grave como para requerir corticosteroides orales (OCS) o que precisen hospitalización 
son las causas principales y potencialmente modificables del deterioro acelerado de la función pulmonar en 
el paciente asmático. Las vías causales surgen de los procesos inflamatorios que subyacen en los episodios 
de exacerbación, que pueden llevar a cambios estructurales permanentes en el tejido pulmonar conocidos 
como remodelación de las vías respiratorias (14).

Los resultados de nuestro estudio deben valorarse también bajo esta perspectiva: los pacientes asmáticos 
graves tratados con Benralizumab no solamente no han perdido función pulmonar (medida por FEV1) 
durante 3 años, sino que se ha producido una ganancia significativa.

6. CONCLUSIONES

El tratamiento con, Benralizumab, específicamente dirigido contra el receptor de IL-5, tiene un efecto positivo 
reduciendo el nivel de obstrucción a largo plazo de vías aéreas en pacientes con asma persistente grave 
eosinofílica.
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1. CASO CLÍNICO

Con el presente caso se quiso ilustrar el tema a tratar: 
Varón 49 años con hipotiroidismo que controla con Eutirox como único antecedente personal destacable.

Motivo de consulta: 
En junio-22 por lumbalgia nos comenta que recibe tratamiento con Dexketoprofeno y Metamizol inyectable. A 
los 30 minutos presenta prurito palmoplantar, urticaria generalizada y disnea intensa. Los síntomas mejoran 
tras adrenalina im, antihistamínicos y corticoides parenterales. Dos semanas antes había tolerado estos 
fármacos y no los ha vuelto a tomar desde la reacción. 

Se redirige la anamnesis y se confirma que no existe ingesta previa de alimentos ni picaduras de insectos. 
No cofactores asociados (ejercicio, infección, alcohol, estrés).
 
Se revisa la historia clínica digital del episodio de urgencias donde consta que el paciente recibió tratamiento 
con Dexketoprofeno, Metamizol y Diazepam. 

2. INTRODUCCIÓN

La alergia a fármacos supone para los alergólogos un verdadero reto. A día de hoy no disponemos de 
una prueba “ideal” que nos facilite la ardua tarea de descifrar cual fue o no el fármaco implicado en una 
determinada reacción alérgica. 

Nuestra mayor arma terapéutica es, y debe serlo siempre (por muy experimentados que creamos ser), una 
adecuada ANAMNESIS. Esto que, a priori, cualquiera puede realizar, implica tener amplios conocimientos 
de farmacología, así como de inmunología. Una mala diagnosis derivada de un interrogatorio insuficiente 
de nuestro paciente puede conducir tanto a un riesgo real para él como a una prescripción no adecuada de 
otros fármacos (suponiendo ello mayor gasto sanitario).
 
Cuando nos enfrentamos a un caso de posible alergia a fármacos donde el paciente relaciona el uso de 
determinados medicamentos con la aparición, de forma inmediata, de síntomas de anafilaxia nuestro primer 
planteamiento debe ser reorientar la anamnesis en sentido contrario: “tengo un paciente con síntomas de 
anafilaxia y los fármacos pueden ser la causa de ello”. Por ello no debemos de perder de vista todas aquellas 
causas posibles de anafilaxia, tanto mediadas inmunológicamente (IgE o no IgE) como de mecanismo no 
inmunológico o incluso idiopático e incluirlas en nuestra anamnesis inicial. Los cofactores (aquellos elementos 
que actúan amplificando la reacción alérgica) tampoco hay que perderlos de vista en nuestra anamnesis 
inicial. 

Posteriormente disponemos de diversas herramientas diagnósticas que nos ayudan a establecer cuál fue 
la causa del problema de nuestro paciente. Las utilizaremos en función del mecanismo inmunológico que 
sospechemos que está implicado en la reacción acontecida. Así disponemos de pruebas cutáneas (prick-
test, intradermorreacciones, pruebas epicutáneas), métodos in vitro (determinación de IgE especifica, test de 
activación de basófilos, test de trasformación linfoblástica) y las pruebas de exposición controlada como gold 
standard. Más valiosas que todas ellas tenemos en nuestra mano, y al golpe de click, toda la información 
clínica de nuestro paciente. 

ALERGIA A FÁRMACOS: CUALQUIERA PUEDE SER CULPABLE
MIENTRAS NO SE DEMUESTRE LO CONTRARIO



ALERGOSUR     55

La digitalización de la información médica nos permite disponer de episodios clínicos anteriores, así como 
la consulta de dispensación de fármacos (tanto ambulatorios como de episodios de hospitalización). En el 
caso de nuestro paciente, la ausencia de consulta de estos datos clínicos digitalizados hubiera conllevado 
probablemente a un mal diagnóstico.  

3. ALERGIA A BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son agentes hipnóticos que se utilizan en clínica desde 1960 como sedantes, ansiolíticos o para 
tratar las convulsiones, los estados de abstinencia o la agitación asociada a drogas. 

Son pocos los casos de alergia a estos fármacos publicados. Las primeras reacciones documentadas fueron 
reacciones cutáneas (urticaria, angioedema, exantema macular, fotoalergia, púrpura, eritema multiforme) causadas 
por clordiazepóxido, diazepam y flurazepam. La primera anafilaxia causada por diazepam se publicó en el año 1977(1). 
Años más tarde se publica un nuevo caso de alergia a esta benzodiacepina en el que se mencionaba la positividad 
a las pruebas cutáneas(2). Martínez-Tadeo y Pérez-Rodríguez informaron de un caso de urticaria tras la ingesta oral 
de tetrazepam que se confirmó con un test de exposición controlada (previa negatividad de las pruebas cutáneas). En 
este caso se estudió la reactividad cruzada con otras benzodiacepinas realizando pruebas cutáneas con midazolam 
y diazepam, con resultados negativos. Los autores sugieren un patrón selectivo de sensibilización(3). Entre los años 
1992 y 2015 son varios los casos publicados de alergia a Midazolam. En la mayoría de ellos se informan como positivas 
las pruebas cutáneas a este fármaco (4-10). 

Recientemente Nucera y col. ha publicado una serie de 5 casos de alergia a midazolam diagnosticados tras positividad 
en las pruebas cutáneas(11). En los últimos años se han publicado varios casos de anafilaxia inducida por remimazolam 
confirmándose el diagnóstico de alergia a este fármaco en algunos de ellos, bien tras pruebas cutáneas o test de 
exposición controladas positivas. No queda bien definida, en estos trabajos publicados, la posibilidad de reactividad 
cruzada con midazolam (benzodiacepina de estructura química similar)(12). 

Por tanto, las benzodiacepinas son fármacos que no podemos menospreciar en caso de una reacción medicamentosa 
como posibles agentes etiológicos de la misma. Una anamnesis detallada y correcta es el punto clave inicial del estudio 
de estos pacientes mientras que las pruebas cutáneas (prick-test e intradermorreacción) siguen siendo la primera 
línea en el diagnóstico de hipersensibilidad de tipo inmediato.  El test de activación de basófilos debe usarse de forma 
complementaria a las pruebas cutáneas en pacientes con reacciones anafilácticas, especialmente si se supone que es 
un mecanismo mediado por IgE y las pruebas cutáneas no son concluyentes.

Dada la baja prevalencia de alergia a estos fármacos no existen estudios que hayan evaluado la reactividad cruzada. 
Es por ello que si se requiere una benzodiacepina alternativa se recomiende una que previamente haya tolerado el 
paciente o aquella que confirmemos su tolerancia tras un test de exposición controlado negativo. A día de hoy no 
existen protocolos de desensibilización a las benzodiacepinas.

4. RESOLUCIÓN DEL CASO CLÍNICO

A nuestro paciente se le planteó realizar estudio de alergia a fármacos que aceptó previa firma del 
consentimiento informado. 

Se determinó triptasa basal con resultado de 4,3 ng/ml. 
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Se solicitó inicialmente un test de activación de basófilos (TAB) frente a los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) implicados y frente a diversas Benzodiacepinas. Se obtuvo un resultado negativo para los AINES 
solicitados (Dexketoprofeno y Metamizol). Respecto a las benzodiacepinas el BAT resultó POSITIVO para 
Diazepam y Clonazepam y negativo para Bromazepam, Lorazepam y Midazolam. 

Se confirmó tolerancia a Dexketoprofeno y Metamizol mediante un test de exposición controlado negativo 
(previa confirmación de la negatividad en Prick-test e IDR frente a estos fármacos). Respecto a las 
benzodiacepinas se realizó un test de exposición controlada frente a Lorazepam que resultó negativo. 

El paciente se diagnosticó de Alergia a Benzodiacepinas (Diazepam y Clonazepam) permitiéndose el uso de 
Lorazepam. Se descartó alergia a AINES (Dexketoprofeno y Metamizol). 
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1. RESUMEN

Las reacciones de hipersensibilidad retardadas a medicamentos representan un desafío clínico en el 
tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM) con Temozolomida. Este artículo revisa la estrategia de 
desensibilización rápida como una opción terapéutica efectiva para pacientes que experimentan estas 
reacciones. Se discute la implementación y los beneficios de la desensibilización rápida, destacando su 
capacidad para mantener la continuidad del tratamiento mientras se minimizan los riesgos asociados a 
reacciones adversas severas (1).

Describimos un caso de pauta de desensibilización a Temozolomida tras reacción exantemática en paciente 
oncológica llevada a cabo con éxito. 

2. INTRODUCCIÓN

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral primario más agresivo en adultos, caracterizado por 
su alta tasa de proliferación y resistencia a tratamientos convencionales. El tratamiento estándar incluye la 
resección quirúrgica cuando es posible, seguido de radioterapia y quimioterapia con Temozolomida, un agente 
alquilante oral que atraviesa la barrera hematoencefálica y que ha demostrado prolongar la supervivencia en 
estos pacientes (2). 

El uso de Temozolomida puede verse restringido por la aparición de diversas reacciones adversas, que van 
desde reacciones cutáneas simples como exantemas hasta manifestaciones más severas como el síndrome 
de Stevens-Johnson o la necrólisis epidérmica tóxica, aunque estas últimas son menos frecuentes (3).

Entre los efectos secundarios más comunes se destacan náuseas y vómitos, junto con mielosupresión 
severa caracterizada por trombocitopenia y neutropenia. Además, se han documentado reacciones adversas 
como urticaria (4), erupción cutánea descamativa (5), anafilaxia (6) y pneumonitis (7). 

3. CASO CLÍNICO

Se trata de una mujer de 72 años diagnosticada de Glioblastoma multiforme grado 4. Intervenida el 25 de 
agosto de 2023, posteriormente inició tratamiento radioterápico de 30 sesiones diarias junto con Temozolomida 
100 mg/día. A las dos semanas tras pauta de 21 días seguidos con descanso posterior de 7 días y reinicio 
del ciclo comenzó con cuadro exantemático pruriginoso en abdomen que cedió tras corticoterapia en un 
lapso de 3 días por lo que se suspendió el tratamiento.

Un mes más tarde inició nuevo ciclo de Temozolamida 200mg/día. Al cuarto día presentó exantema 
pruriginoso en zona abdominal, sin descamación ni ampollas por lo que se decide nuevamente suspender 
el tratamiento.

Realizamos pruebas epicutáneas, prick e intradermorreacción con lectura tardía con Temozolomida y los 
resultados fueron los siguientes:
• Pruebas epicutáneas: Negativas

• Pruebas cutáneas en prick e intradermorreacción con lectura tardía: Negativos

• Hasta ahora se han realizado dos pautas de desensibilización de 12 pasos en dos ciclos diferentes con 
buena tolerancia.
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• La pauta de desensibilización de dosis crecientes de Temozolamida que se estableció en el protocolo 
fue 0,035 mg, 0,07 mg y 0,15 mg a concentración de 0,025 mg/ml seguido de 0,3 mg, 0,75 mg, 1,25 
mg y 2,5 mg a concentración de 0,25 mg/ml y finalmente dosis de 5 mg, 12,5 mg, 25 mg, 30 mg y 100 
mg a concentración de 5 mg/ml en intervalos de 30 minutos cada uno.  Durante todo el proceso no se 
observaron signos de hipersensibilidad, siendo bien tolerado el tratamiento.

4. DISCUSIÓN

La desensibilización rápida emerge como una estrategia efectiva en el manejo de reacciones de 
hipersensibilidad retardadas a medicamentos, particularmente destacada en el caso de Temozolomida para 
el tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM). En el contexto clínico presentado, la paciente experimentó 
un exantema pruriginoso durante dos ciclos de tratamiento con Temozolomida, lo cual inicialmente resultó en 
la suspensión del fármaco debido al riesgo de reacciones adversas severas.

Las pruebas cutáneas convencionales fueron negativas, lo cual refleja los desafíos diagnósticos asociados 
con las hipersensibilidades retardadas. Ante la necesidad de continuar con el tratamiento de Temozolomida 
para el manejo del GBM, se optó por implementar una desensibilización rápida. Este enfoque implica la 
reintroducción gradual y controlada del medicamento mediante la administración de dosis crecientes en 
intervalos cortos, bajo supervisión clínica (8). 

La efectividad de la desensibilización rápida radica en su capacidad para prevenir reacciones adversas 
graves mientras se permite la administración continua del tratamiento esencial(9).

A diferencia de los protocolos tradicionales que pueden extenderse a varias semanas, la desensibilización 
rápida acelera el proceso de adaptación del sistema inmunitario del paciente al fármaco, minimizando así el 
riesgo de reacciones inmediatas y tardías (10).

Este enfoque no solo asegura la seguridad del paciente durante la reintroducción del fármaco, sino que 
también optimiza la eficacia terapéutica al mantener la continuidad del tratamiento sin comprometer 
resultados clínicos (11).

 Es crucial destacar que la personalización del protocolo de desensibilización rápida según la respuesta 
individual del paciente y la capacidad de respuesta rápida a cualquier signo de reacción adversa son 
elementos fundamentales a tener en cuenta en este caso (12).

La desensibilización rápida ofrece una serie de beneficios significativos en el manejo de pacientes con 
reacciones alérgicas retardadas a medicamentos. Permite la continuación ininterrumpida de tratamientos 
cruciales, evitando la interrupción que podría comprometer su eficacia. Además, acorta el tiempo necesario 
para alcanzar dosis terapéuticas seguras, lo cual es especialmente ventajoso en situaciones urgentes o 
críticas. Aunque acelerada, esta técnica se lleva a cabo bajo supervisión médica para minimizar riesgos de 
reacciones adversas graves, garantizando así un entorno seguro para el paciente.

Mantener una terapia efectiva con menor impacto en la vida diaria del paciente mejora su calidad de vida y 
bienestar general. Asimismo, la desensibilización rápida puede resultar en eficiencias en costos al reducir 
gastos asociados con hospitalizaciones prolongadas o tratamientos alternativos menos efectivos
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5. CONCLUSIÓN

La desensibilización en reacciones farmacológicas retardadas representa un desafío en la práctica clínica, 
frecuentemente abordado mediante protocolos prolongados que se extienden a lo largo de varias semanas. 
En este contexto, presentamos un caso de desensibilización rápida con Temozolomida, una estrategia que 
ha demostrado ser eficaz y segura en nuestro paciente. Esta modalidad de tratamiento condensa el proceso 
en un período reducido de tiempo, posibilitando la reintroducción exitosa del medicamento. Este enfoque no 
solo optimiza la gestión de las reacciones adversas tardías, sino que también minimiza la interrupción del 
tratamiento antineoplásico vital para pacientes con glioblastoma multiforme. 

La experiencia destaca la importancia de explorar la desensibilización rápida para mantener la continuidad 
del tratamiento, mejorando así los resultados terapéuticos y la calidad de vida del paciente.
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1. INTRODUCCIÓN

El fármaco oral inmunomodulador lenalidomida es un derivado sintético de la talidomida que se utiliza 
en combinación con el corticoide dexametasona para tratar a pacientes con mieloma múltiple (1). Actúa 
induciendo la apoptosis de las células tumorales y estimulando la respuesta inmune del huésped a través 
de la activación de linfocitos T citotóxicos y células natural killers (2,3). Se administra vía oral en dosis de 25 
mg durante 21 días consecutivos (ciclos de 28 días). La lenalidomida forma parte del grupo de los nuevos 
fármacos que han cambiado el paradigma del tratamiento del mieloma, mejorando su pronóstico de forma 
significativa en los últimos años. Los resultados en primera línea y en terapias de mantenimiento a bajas dosis 
han sido muy favorables. Aunque las reacciones adversas más graves asociadas son el tromboembolismo 
venoso y la neutropenia, se han descrito también los efectos adversos cutáneos, siendo una complicación 
conocida de la lenalidomida, con una prevalencia que varía del 6% al 43% (4). 

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos no inmediatas están mediadas por células T. Las 
presentaciones clínicas más comunes son el exantema maculopapular y la urticaria retardada. Cuando no 
hay un agente alternativo disponible y el uso del medicamento responsable es necesario, la desensibilización 
al fármaco se convierte en la única opción para el manejo (5). Sin embargo, en la actualidad hay poca 
experiencia con reacciones cutáneas retardadas que involucren agentes quimioterapéuticos (6).

La desensibilización consiste en inducir un estado de tolerancia temporal al fármaco antigénico mediante 
la reintroducción gradual de pequeñas cantidades del medicamento hasta alcanzar la dosis terapéutica 
deseada (7). Es por ello, que la desensibilización a lenalidomida constituye una importante alternativa segura 
y eficaz en los pacientes que presenten reacciones cutáneas y que deben continuar el tratamiento porque 
no se dispone de más alternativas terapéuticas o bien sólo de aquellas en las que se prefiera reservar para 
futuras líneas de tratamiento.

Se han publicado pocos datos sobre la desensibilización con lenalidomida. Los protocolos propuestos suelen 
ser largos (de entre 16 días y 7 meses), complicados y, a veces, clínicamente inaplicables (8-10). Una serie 
de casos en Japón informó de 5 pacientes que completaron con éxito su protocolo de desensibilización. 
Todos ellos toleraron la dosis objetivo sin reacciones adversas. El protocolo comenzó con una dosis de 
2.5 mg administrada un día a la semana y luego aumentó lentamente la dosis en cada ciclo, alcanzando la 
dosis completa de 10 mg en aproximadamente 4 meses y 25 mg en 7 meses (9). En Turquía, se llevaron a 
cabo un protocolo de desensibilización de 16 días en 10 pacientes que habían experimentado reacciones de 
hipersensibilidad no inmediatas. El protocolo se realizó con una dosis inicial de 1/100 de la dosis objetivo, 
administrando 2 dosis diferentes cada día, a las 09:00 horas y a las 15:00 horas (11). Nosotros mostramos 
dos casos de desensibilización a la lenalidomida basado en un protocolo más corto con eficacia demostrada.

2. MATERIAL Y MÉTODOS

Presentamos dos pacientes que han sido sometidos a un proceso de desensibilización a lenalidomida en 
nuestra Unidad de Alergología del Hospital Virgen del Rocío, en Sevilla. La primera paciente, una mujer 
de 76 años con mieloma múltiple que, en 2021, tras comenzar tratamiento con lenalidomida experimenta 
exantema periauricular pruriginoso a los 7 días de inicio. Su hematólogo trató con antihistamínicos de 
segunda generación y corticoterapia oral, revolviéndose a los días. Se decidió cambiar línea de tratamiento 
hasta que en 2023, reintroducen pomalidomida, estructura química prácticamente igual a lenalidomida, 
presentando tras la toma de 2º comprimido la misma clínica: prurito en cuero cabelludo y eritema auricular.
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Deciden continuar con premedicación (antihistamínicos), empeorando la clínica al siguiente comprimido: 
exantema parcheado en cabeza, frente y muslos.

Nuestro paciente 2, un varón de 55 años, con diagnóstico de mieloma múltiple en tratamiento activo con 
primer ciclo de lenalidomida, presenta al cabo de los 5 días de inicio, exantema pruriginoso de distribución 
universal, evidenciándose en análisis sanguíneo una eosinofilia (1000 células) no presente con anterioridad. 
Retiran el fármaco, pautan corticosteroides y antihistamínicos, remitiendo las lesiones en una semana y 
volviendo a valores en rango de normalidad los eosinófilos.

Ambos pacientes fueron sometidos a pruebas cutáneas con lenalidomida y pomalidomida en paciente 1, y 
posterior consenso de establecer pauta de desensibilización.

3. RESULTADOS

Realizamos a ambos pacientes prick-test e intradermorreacción (ID) con lenalidomida a diferentes 
concentraciones (0,025 mg/mL, 0,25 mg/ml, 2,5 mg/mL), con lectura inmediata y tardía, obteniéndose en 
todo resultado negativo. En el paciente 1 también se testaron prick-test e ID con pomalidomida. Además, 
en el caso del paciente 2 se realizaron pruebas epicutáneas con el fármaco, repitiéndose el mismo patrón: 
resultados negativos. Por tanto, pacientes 1 y 2 fueron sometidos a un proceso de desensibilización 
añadiendo premedicación con bilastina 20mg/12 horas y manteniendo el antihistamínico durante todo el 
proceso (Tablas 1 y 2). Durante la desensibilización se monitorizó tensión arterial y frecuencia cardíaca para 
asegurar la seguridad del procedimiento. El resultado fue satisfactorio, sin signos de reacción adversa, por lo 
que ambos pacientes pudieron completar los protocolos propuestos de lenalidomida sin aparición de signos 
de hipersensibilidad inmediata ni tardía.

Los dos pacientes toleraron su dosis objetivo (15mg). Actualmente reciben lenalidomida en ciclos de 21 días, 
con un intervalo libre de 1 semana entre ciclos, recibiendo las dosis en domicilio y sin necesidad de reanudar 
protocolo de desensibilización en cada ciclo; tan solo deben continuar con bilastina 20 mg diarios de forma 
concomitante y diaria.

4. CONCLUSIÓN

La desensibilización a lenalidomida parece ser una opción segura y una alternativa terapéutica en pacientes 
con una forma leve de hipersensibilidad cutánea no solo en reacciones IgE mediada sino también en 
reacciones tardías tipo exantema o urticaria retardada . Este protocolo simple, corto y efectivo que hemos 
llevado a cabo en los dos casos presentados nos ha permitido alcanzar la dosis terapéutica más rápidamente, 
con riesgos muy bajos y un impacto positivo en la calidad de vida y el pronóstico. De esta manera, se puede 
lograr la tolerancia a la lenalidomida, permitiendo la continuación del tratamiento sin tener que pasar a 
terapias de segunda línea, menos efectivas y más costosas.
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La Alergia a Fármacos supone un desafío para los alergólogos. Una correcta anamnesis junto con diversas 
herramientas diagnósticas nos ayuda a establecer, en la gran mayoría de casos, cuál es la causa del 
problema de nuestro paciente.

1. CASO CLÍNICO

Varón de 63 años que se deriva a la consulta de alergología desde atención primaria por haber presentado, 
de forma inmediata a la administración de gentamicina para tratar una úlcera varicosa sobreinfectada, 
prurito generalizado seguido de dolor precordial con irradiación a ambos brazos sin cortejo vegetativo. En 
urgencias se realiza un electrocardiograma (EKG) que mostró ritmo sinusal, eje izquierdo, QRS límite y lenta 
progresión de R en precordiales. Se evidenció elevación de troponinas en analítica solicitada. Se realiza 
cateterismo cardiaco urgente en el que no se aprecian estenosis significativas y se comprueba viabilidad de 
stents previos (el paciente tenía antecedentes de cardiopatía isquémica con revascularización de la arteria 
circunfleja hacía 10 años). El paciente es diagnosticado de Síndrome de Kounis tipo II.  

2. INTRODUCCIÓN

El síndrome de Kounis, fue descrito por primera vez en 1991 por Kounis y Zavras, quienes introdujeron los 
términos “angina alérgica” e “infarto alérgico de miocardio” (1).  

Se cree que este síndrome es el resultado de la activación de mastocitos y basófilos durante las reacciones 
alérgicas. Estas células activadas liberan mediadores inflamatorios, como histamina, triptasa, leucotrienos 
y citocinas, que pueden provocar vasoespasmo coronario, disfunción endotelial y activación plaquetaria 
(2).De este modo, la aparición concomitante de dolor torácico y síntomas sugestivos de reacción alérgica 
acompañada de hallazgos clínicos y de laboratorio de la angina de pecho clásica parece constituir el síndrome 
de la angina alérgica (3).  

3. EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia del síndrome de Kounis es difícil de evaluar. Se estima que entre todos los pacientes que 
presentan infarto agudo de miocardio, entre el 1 y el 15% no tienen enfermedad coronaria obstructiva. En 
este grupo, se cree que el 30-40% están asociados con vasoespasmo de las arterias coronarias (4). 

4. FISIOPATOLOGÍA

La disfunción endotelial, la hipercontractilidad de las células lisas vasculares y el predominio de metabolitos 
vasoconstrictores caracterizan su compleja patogenia (5). Se produce la degranulación de los mastocitos, con 
la liberación de mediadores inflamatorios, que pueden producir un espasmo coronario tanto en la vasculatura 
angiográficamente normal como en las arterias ateroscleróticas (5). Los mecanismos implicados incluyen 
el espasmo coronario prolongado que conduce a la oclusión del vaso y la posterior isquemia miocárdica, 
la progresión de la placa coronaria y la rotura de la placa vulnerable y la formación aguda de trombos en 
algunos casos (Fig 1) (6). 

5. PRESENTACIÓN CLÍNICA Y CLASIFICACIÓN

El síndrome de Kounis es una enfermedad multisistémica compleja que clásicamente puede incluir síntomas 
como el dolor torácico o la disnea, así como lesiones cutáneas como la urticaria y angioedema. El 25% de 
los pacientes con síndrome de Kounis tienen antecedentes conocidos de alergia (7), pero también puede 
presentarse en individuos sin sensibilización previa (8).  

Síndrome de Kounis,
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En la literatura se han descrito tres tipos de síndrome de Kounis que se subdividen en función de si existe 
una lesión coronaria subyacente o un stent (9).  

• Tipo I: representa el mecanismo más frecuente (72,6%). Se produce por disfunción endotelial y/o angina 
microvascular y se caracteriza por un espasmo coronario que produce cambios electrocardiográficos 
secundarios a isquemia en pacientes sin enfermedad coronaria subyacente. Las enzimas cardiacas 
pueden ser normales o reflejar la progresión a un infarto agudo de miocardio.

• Tipo II: representa alrededor del 22,3%. Ocurre en pacientes con una enfermedad aterosclerótica 
preexistente en los que la liberación aguda de mediadores inflamatorios puede causar un vasoespasmo 
coronario aislado o la rotura/erosión de la placa que conduce a un infarto agudo de miocardio. 

 
• Tipo III: pacientes con un stent arterial coronario previo que experimenta trombosis del stent secundario a 

una reacción alérgica. Es la variante menos frecuente. Esta variante se subdividió a su vez en trombosis 
del stent (subtipo a) y reestenosis del stent (subtipo b) que se producen debido a una inflamación alérgica 
(8,10).  

Ambos subtipos se han diagnosticado en pacientes con implantación de stent que fallecieron súbitamente. 
El examen histológico post mortem del trombo aspirado, teñido con hematoxilina-eosina y Giemsa, ha 
demostrado la presencia de eosinófilos y mastocitos, respectivamente (11). 

6. CAUSAS

Según la literatura, son múltiples las causas que pueden originar un Sdr. De Kounis (Tabla 1).  

Síndrome de Kounis,
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Figura 1.  Adaptada de Rehan R. et al (6) 
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7. DIAGNÓSTICO

El síndrome de Kounis es una patología que, a pesar de ser potencialmente mortal, suele infradiagnosticarse, 
ya que actualmente no existe una prueba específica para su diagnóstico sino que, más bien, es un diagnóstico 
clínico basado en la identificación de los signos y síntomas de una reacción alérgica junto con los signos y 
síntomas del síndrome coronario agudo (2). 

Las herramientas que tenemos en la actualidad para sospechar este síndrome son: una historia clínica 
detallada, cambios en el EKG (elevación o depresión del segmento ST), la elevación de los biomarcadores 
cardíacos y la angiografía coronaria que puede revelar arterias coronarias normales,  un vasoespasmo 
coronario u oclusiones trombóticas. Investigadores recientes han establecido una correlación directa entre 
la gravedad de la anafilaxia y el aumento de los marcadores de lesión cardíaca. Esto puede ser consistente 
con la gravedad de la reacción alérgica, el grado de vasoconstricción y el daño miocárdico (3). 

La mayoría de los pacientes con síndrome de Kounis presentan síntomas cutáneos, broncoespasmo o 
anafilaxia (12). Se debe realizar medición seriada de los niveles de triptasa, ya que se ha demostrado que 
los niveles aumentan rápidamente durante los primeros 90 minutos, siendo ideal la medicación de este 
parámetro dentro de las 4 horas posteriores al inicio de los síntomas. Es fundamental la medición de los 
niveles basales que puede realizarse pasadas 24 horas tras la aparición de los síntomas (1). 

8. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Para llevar a cabo un diagnóstico lo más precoz posible, sin poner en riesgo la vida del paciente, es 
necesario realizar un adecuado diagnóstico diferencial que incluya patologías como el infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST (IAMCEST), la disección espontánea de la arteria coronaria, el síndrome 
de Takotsubo (uno de los principales diagnósticos a tener en cuenta desde el punto de vista alergológico), 
la angina de Prinzmetal, la pericarditis, la miocarditis, la angina microvascular, el espasmo esofágico, el 
tromboembolismo pulmonar o isquemia por bajo gasto relacionada con una enfermedad sistémica (2,7).  
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Tabla 1 adaptada de Alblaihed L et al. (7) 
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9. TRATAMIENTO

El síndrome de Kounis es una emergencia médica potencialmente mortal que cursa con una reacción 
anafiláctica y un síndrome coronario agudo, por lo que el tratamiento consiste en controlar la reacción 
alérgica subyacente y las consecuencias cardiovasculares (2). Actualmente, no existen guías clínicas para 
el tratamiento del síndrome de Kounis, ya que el número de casos es muy reducido para ofrecer unas 
recomendaciones definitivas sobre el manejo (13). 

Según los casos publicados, se recomienda realizar una valoración de los síntomas predominantes para 
decidir si la adrenalina no debe demorarse, en el caso, de síntomas respiratorios y cutáneos, junto con 
antihistamínicos y corticoides, o por el contrario, si predominan síntomas sugerentes de síndrome coronario 
agudo, priorizar los antagonistas del calcio, junto con una valoración de un cateterismo urgente para 
revascularización percutánea y colocación de stent, en caso de afectación coronaria confirmada (2,13).  

Es importante señalar que en pacientes en tratamiento con betabloqueantes se debe administrar glucagón, 
ya que los betabloqueantes pueden causar resistencia a la adrenalina. Debe tenerse en cuenta que la 
mayoría de las reacciones anafilácticas responden al tratamiento inicial con una dosis única de adrenalina, 
aunque aproximadamente el 10% requieren dos dosis y el 2% más de dos. El glucagón actúa aumentando el 
monofosfato de adenosina cíclico en el miocardio, revirtiendo la hipotensión y el broncoespasmo asociados 
a la anafilaxia (10).  

Los bloqueadores de los receptores H1 y H2 controlan el prurito, la urticaria y el angioedema, pero son 
tratamientos de apoyo y de segunda línea tras la administración de adrenalina intramuscular en la anafilaxia. 
Deben administrarse lentamente para evitar hipotensión. Lin et al. informaron que combinar antagonistas 
H2 y H1 es más efectivo que usar solo H1 en reacciones alérgicas. Los bloqueadores H2 también previenen 
hemorragias gastrointestinales en pacientes con síndromes coronarios agudos que reciben antiagregantes. 
Sugerimos usar antihistamínicos H1 y H2 en pacientes con síndrome de Kounis. El uso de corticosteroides 
en este síndrome requiere más investigación, pero se considera seguro (14). 

Los fármacos y las moléculas naturales que estabilizan la membrana de los mastocitos y los anticuerpos 
monoclonales que protegen la superficie de los mastocitos podrían surgir como nuevas modalidades 
terapéuticas capaces de prevenir los episodios coronarios y cerebrovasculares agudos (9).

Existen una serie de fármacos que se recomienda evitar (7):  

• Los b-bloqueantes no selectivos pueden exacerbar el vasoespasmo. 

• Los opiáceos (p. ej., morfina, codeína y meperidina) pueden inducir una degranulación masiva de los 
mastocitos y agravar la reacción alérgica. El fentanilo y sus derivados son desencadenantes débiles de 
mastocitos y, por lo tanto, son preferibles.  

• El paracetamol (especialmente por vía intravenosa) se ha asociado al desarrollo de hipotensión grave 
debido a una reducción del gasto cardíaco .

• Dosis altas de aspirina porque inhibe la producción de prostaciclina. 

• El sumatriptán oral puede causar vasoespasmo coronario e infarto de miocardio.

Síndrome de Kounis,
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• Se ha descrito que el 5-fluorouracilo induce espasmo arterial coronario. 
En la Tabla 2 se muestran los efectos beneficiosos y perjudiciales de los fármacos en la anafilaxia y el 
síndrome coronario agudo.  

10. PRONÓSTICO

Los pacientes sin enfermedad arterial coronaria obstructiva ni secuelas de alto riesgo, como arritmias 
graves o infarto de miocardio, el pronóstico y la supervivencia a largo plazo son favorables, y generalmente 
no necesitan un seguimiento prolongado. Sin embargo, aquellos con un diagnóstico tardío, una reacción 
alérgica grave, enfermedad coronaria subyacente o secuelas de alto riesgo pueden tener un pronóstico 
más desfavorable y son candidatos a terapia guiada para reducir el riesgo de futuros eventos (14,15). En 
general, las complicaciones graves del Sdr. Kounis son raras (el shock cardiogénico ocurre en el 2,3%, el 
paro cardíaco ocurre en el 6,3% y la mortalidad es del 2,9%) (7).  

11. RESOLUCIÓN DE CASO CLÍNICO

Cuando se realiza valoración alergológica del paciente se revisa su historia clínica digital donde queda 
registrado en el episodio de urgencias que tras presentar prurito generalizado el paciente recibe 
metilprednisolona 60 mg im. A los 30 minutos comienza a notar dolor precordial con irradiación a ambos 
brazos sin cortejo vegetativo, motivo por el cual se realiza derivación a las urgencias hospitalarias.  

Síndrome de Kounis,
a propósito de un caso 

Tabla 2. Adaptada de Ollo-Morales P et al. (10).
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Como prueba complementaria se solicitó inicialmente un test de activación de basófilos (TAB) con los 
fármacos implicados (gentamicina y metilprednisolona) con resultado positivo a Metilprednisolona (5,9% 
CD63) y negativo a Gentamicina. El paciente ha tolerado Gentamicina en un test de exposición controlada. 
 
El test de activación de basófilos (TAB) es una herramienta complementaria, útil y segura para el diagnóstico 
de la hipersensibilidad a medicamentos (16). Se trata de un ensayo funcional que cuantifica los cambios 
en la expresión de marcadores de activación en la superficie de los basófilos sanguíneos y mide el grado 
de desgranulación tras la estimulación con alérgenos específicos o controles mediante citometría de flujo. 
Se correlaciona directamente con la liberación de histamina (17). Evita la exposición de los pacientes al 
alérgeno investigado, lo que hace que el proceso de diagnóstico sea más seguro aunque tiene una serie de 
inconvenientes entre los que destacan la falta de estandarización de la prueba entre los distintos laboratorios, 
lo que puede causar variabilidad de los resultados y dificultad para la reproducibilidad en los hallazgos, así 
como un alto coste y una difícil accesibilidad (18).  

El primer caso de reacción anafiláctica e hipersensibilidad de contacto inducida por corticoides se describió 
en la década de 1950. Se han notificado reacciones alérgicas tras la administración intramuscular, 
intraarticular, periarticular, intralesional, oral, inhalatoria e intravenosa de corticosteroides. Se deben 
considerar principalmente dos tipos de reacciones de hipersensibilidad a la administración sistémica de 
esteroides: reacciones inmediatas (mediadas por IgE) y retardadas (mediadas por células T) (19). Los 
corticosteroides que con más frecuencia causan reacciones anafilácticas son la hidrocortisona, la prednisona 
y la metilprednisolona (20).  

12. CONCLUSIÓN

El síndrome coronario agudo en el contexto de una reacción alérgica se conoce como Síndrome de Kounis. 
Es una entidad subdiagnosticada e infraconocida, por lo que reconocer los desencadenantes alérgicos en 
eventos coronarios agudos es crucial para un diagnóstico oportuno y un tratamiento eficaz.  

En el contexto de una reacción alérgica no debemos obviar ningún medicamento que pudiera haber sido 
administrado, es por ello que una anamnesis detallada y precisa es la mayor arma diagnóstica que posee 
un alergólogo. Un interrogatorio incompleto puede conducir a un riesgo real para nuestros pacientes, así 
como a una prescripción inadecuada de otros fármacos. La digitalización de la información médica pone en 
nuestra mano información de gran valor. El TAB es una herramienta diagnóstica que puede ayudar en caso 
de patologías graves. 
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1. RESUMEN

La alergia a Medios de Contrastes Radiológicos (MCR) se ha convertido en una preocupación en el campo 
de la radiología y alergología, sin embargo, es relativamente infrecuente. Su diagnóstico en ocasiones puede 
resultar desafiante debido a la variedad de síntomas que presentan los pacientes y la falta de pruebas 
específicas. 

En nuestro hospital disponemos del Test de Activación Linfocitaria (TAL), el cuál evalúa la respuesta 
inmunitaria celular tardía mediante la exposición de una muestra sanguínea del paciente a un alérgeno, 
como pueden ser por ejemplo los MCR. 

Describimos un caso clínico de exantema y fracaso renal agudo en relación al uso de MCR con TAL positivo 
a iomeprol con test de exposición controlada a iobitridol y adecuada tolerancia. 

2. INTRODUCCIÓN

Los fármacos de uso diagnóstico más frecuentemente asociados a reacciones de hipersensibilidad son 
los MCR, muy utilizados en el radiodiagnóstico con el objetivo de mejorar la visualización de estructuras 
anatómicas y diferenciar alteraciones patológicas. (1)

En las exploraciones mediante rayos X se utilizan contrastes de yodo o bario, mientras que en las exploraciones 
mediante campos electromagnéticos suelen utilizarse los quelatos de gadolinio. (2) 

Los contrastes yodados son soluciones concentradas de derivados triyodobencénicos con tres cadenas 
laterales. En función de sus propiedades físico-químicas se clasifican en cuatro clases, según sean 
monómeros (un anillo bencénico) o dímeros (dos anillos bencénicos); e iónicos o no iónicos. A su vez estos 
últimos, se clasifican en función de su osmolalidad (mOsm/kg H2O) siendo los de mayor osmolalidad los 
monómeros iónicos (superior a 1400) y los de menor osmolalidad los dímeros no iónicos (300). (3,4) Diversos 
estudios han demostrado una mayor incidencia de efectos adversos en los contrastes iónicos frente a los no 
iónicos. (5-7) 

3. CASO CLÍNICO

• Se trata de un varón de 60 años, que tras ser intervenido de hernioplastia supraumbilical de urgencias 
a las 24 horas desarrolla un exantema maculopapular generalizado pruriginoso y fracaso renal agudo 
asociado. Tras la administración de tratamiento con corticoides y antihistamínicos vía intravenosa, se 
resuelve el cuadro a las 48 horas con descamación cutánea posterior sin eosinofilia asociada. 

• Previamente a la intervención quirúrgica, había sido sometido a un TAC de abdomen con contraste, 
experimentando malestar general y sensación de calor, sin síntomas respiratorios asociados. Historiando 
al paciente, había experimentado sintomatología similar en dos ocasiones anteriores durante la realización 
de pruebas de imagen. 

Ante la sospecha de reacción alérgica tardía a MCR, se calculó el RegiSCAR (con puntuación resultante 
de 2) y se realizaron las siguientes pruebas complementarias con los contrastes más utilizados en nuestro 
hospital: gadovist, iomeprol, iopromida e iobitridol. 

Hipersensibilidad tardía a medios de contrastes
radiológicos: Utilidad del Test de Activación Linfocitaria  



ALERGOSUR     77

• Prick test, intradérmico y pruebas epicutáneas con lectura tardía con resultado negativo. 

• TAL con resultado positivo a iomeprol y negativo al resto de contrastes. 

• Test de exposición controlada con iobitridol con adecuada tolerancia. 

Por lo tanto nuestro diagnóstico fue de exantema e insuficiencia renal por iomeprol. 

4. DISCUSIÓN

La administración de MCR está asociada a diversas reacciones farmacológicas adversas, siendo la incidencia 
mayor en los contrastes yodados utilizados en pruebas de imagen de rayos X.

Su administración es vía intravenosa y en un elevado porcentaje de casos se acompaña de síntomas 
inespecíficos (cefalea, calor, flushing, náuseas, prurito) en relación a las propiedades físico-químicas del 
contraste (carga iónica, osmolalidad, viscosidad). Nuestro paciente no presentó ninguno de los síntomas 
habituales y se descartó un síndrome de DRESS por la puntuación de RegiSCAR. 

La prevalencia de reacciones inmediatas se ha reportado entre 0.2-3% frente a 1-3% en reacciones tardías 
(9-12). La hipersensibilidad retardada produce reacciones generalmente leves o moderadas, siendo la 
manifestación más frecuente el exantema maculopapular y pruriginoso. Por el tiempo de aparición de los 
síntomas, el exantema y la afectación renal entrarían dentro del porcentaje descrito en reacciones tardías y 
sin antecedentes de nefropatía, la insuficiencia renal sería secundaria al MCR. 

Las estrategias para el diagnóstico de hipersensibilidad inducida por MCR no están aún estandarizadas. Se 
recomienda la realización de patch test y test intradérmico con lectura tardía para evaluar la hipersensibilidad 
tardía. (13)  En nuestro caso, no fueron útiles dado que el resultado fue negativo para ambas pruebas.  

Además de las pruebas cutáneas el método in vitro más utilizado para el diagnóstico de las reacciones tardías 
por fármacos es el Test de Transformación Linfocitaria (TTL). En síntesis, consiste en extraer linfocitos del 
paciente y marcarlos con timidina titriada. Se mide la timidina basal y se incuba con el fármaco sospechoso. 
Finalmente se mide el índice de estimulación linfocitaria que debe ser mayor de 4 en el caso de MCR. Un test 
positivo significa sensibilización, pero no demuestra causalidad. No obstante, apoya el diagnóstico cuando 
hay varios fármacos implicados. Como premisa debe realizarse entre 4-8 semanas después de la reacción 
y 4 semanas más tarde de la administración de corticoides. (14)

Como hemos comentado previamente, en nuestro hospital disponemos del Test de Activación Linfocitaria 
(TAL). Se trata de una herramienta utilizada para diagnosticar hipersensibilidad tardía mediante la evaluación 
de la respuesta de los linfocitos T cuando se expone a un antígeno, como son los fármacos, y en nuestro 
caso MCR(14-16).  Para ello se extrae una muestra sanguínea del paciente, a continuación se separan 
los linfocitos T y se mide el receptor CD69 basal. Posteriormente, se expone frente al fármaco durante un 
período de incubación, tras el cual se mide nuevamente el receptor CD69, cuando el número de receptores 
duplica al basal se considera un resultado positivo. 

Según estudios previos, la sensibilidad al TAL es del 13-75% y puede ser positivo incluso diez años después 
de la reacción. Sin embargo, la reactividad de los linfocitos T se reduce con los años por lo que no se 
recomienda su realización por encima de los dos años. Actualmente, la evidencia sobre la eficacia y validez
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del TAL para diagnosticar alergias a contrastes yodados es limitada, ya que la mayoría de los estudios se 
centran en otros fármacos y no en MCR. (17) En nuestro caso, el TAL ha sido el único test que ha permitido 
el diagnóstico del MCR involucrado en la reacción, iomeprol, además de servirnos de referencia para realizar 
el test de exposición controlado con iobitridol. 

El test de exposición controlada es considerado el gold estándar en la evaluación de alergias a contrastes 
yodados, sin embargo, el confirmar por este test la implicación fehaciente del iomeprol está contraindicada 
por la afectación sistémica de la reacción. 

5. CONCLUSIONES

El TAL podría resultar una herramienta de diagnóstico útil ante reacciones de hipersensibilidad tardía a MCR, 
especialmente cuando el resto de las pruebas complementarias son negativas.
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1. INTRODUCCIÓN

El TAL podría resultar una herramienta de diagnóstico útil ante reacciones de hipersLos excipientes son 
sustancias inertes sin acción farmacológica propia que componen una forma farmacéutica diferente del 
principio activo. Tienen como objetivo modificar las características del fármaco, entre las que se encuentran, 
por ejemplo, dar consistencia para facilitar su administración, potenciar el sabor, mejorar la estabilidad y 
la cinética de absorción del mismo, actuar como conservantes para prolongar la vida útil del producto, y 
asegurar la liberación controlada del fármaco en el organismo.

Existen gran variedad de excipientes de diferentes tipos entre los que se encuentran sustancias desintegrantes, 
saborizantes, lubricantes, espesantes, colorantes, componentes del recubrimiento externo de cápsulas…
etc. (1,2).

De los excipientes más conocidos en el entorno sanitario son los polietilenglicoles (PEG) o macrogoles, 
que son polímeros hidrófilos de peso molecular variable. Forman parte como excipientes de gran variedad 
de productos, entre los que se encuentran medicamentos, otros productos sanitarios, cosméticos e incluso 
alimentos, por lo que pueden comportarse como alérgeno oculto. 

Consecuentemente, la exposición al polietilenglicol varía desde el propio hogar hasta el entorno hospitalario 
y perioperatorio (3).

Es importante destacar la discrepancia en la nomenclatura de los PEG, ya que en la industria farmacéutica, 
la abreviatura va acompañada de un valor numérico que indica su peso molecular y en la industria cosmética 
indica el número promedio de unidades de óxido de etileno contenidos en cada molécula (3), por lo que por 
ejemplo, la denominación en cosmética PEG 75 (n=unidades de óxido de etileno) es sinónimo de PEG 3350 
(peso molecular).

Respecto al peso molecular, suele estar en un rango entre 200 – 35000 g/mol (4), y es interesante recalcar 
que, a menor peso molecular, mayor facilidad de absorción y penetración en barreras fisiológicas. Por 
ejemplo, PEG con pesos moleculares inferiores a 400 g/mol atraviesan con más facilidad la mucosa 
gastrointestinal que aquellos con pesos moleculares más elevados, y solo los inferiores a 3350 g/mol se 
absorben a través de la piel intacta, mejorando así la biodisponibilidad de otras sustancias químicas (3). 
Sin embargo, según la literatura y en nuestra experiencia, la mayoría de reacciones de hipersensibilidad 
y las más severas son aquellas causadas por PEG de pesos moleculares elevados, como los preparados 
intestinales para colonoscopias (5) o contrastes intravenosos para ecografías, que pueden llegar a ser muy 
graves y comprometer la vida del paciente. En este sentido, se ha teorizado con que la exposición repetida 
a productos que contienen PEG de bajo peso molecular, especialmente por vía cutánea, puede favorecer la 
sensibilización y precipitar reacciones sistémicas tras la exposición posterior a PEG de mayor peso molecular, 
que en el caso de los preparados de colonoscopia habitualmente es 3350 g/mol (6).

Otro aspecto que caracteriza a estos compuestos es la reactividad cruzada, ya que se han descrito 
reacciones no sólo entre PEG de diferentes pesos moleculares, sino también entre el PEG y otros polímeros 
de estructura química similar, como los polisorbatos o polaxámeros, utilizados también como excipientes en 
multitud de medicamentos y vacunas (7,8,9). Esta reactividad cruzada puede ser una explicación a reacciones 
adversas a fármacos que son estructuralmente diferentes y que en muchos casos son etiquetados como 
reacciones idiopáticas, así como reacciones perioperatorias o aquellas reacciones repetidas a fármacos con 
tolerancia a otras presentaciones del mismo principio activo (3). En los últimos años, los polietilenglicoles han
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adquirido importancia y despertado el interés de la comunidad científica al haber sido causantes de reacciones 
de hipersensibilidad severas a vacunas COVID-19 mRNA al formar parte de estas como excipiente (10,11).  

A continuación, presentamos dos casos de anafilaxia causada por polietilenglicol.

2. MATERIAL Y MÉTODOS

Los dos pacientes fueron derivados a nuestras consultas de la Unidad de Alergia a Medicamentos desde 
otros servicios de nuestro hospital, en concreto desde la Unidad de Aparato Digestivo y desde Urgencias, 
para el estudio de reacciones adversas severas.

El primer paciente es un hombre de 48 años que tras realizar la preparación para colonoscopia con el 
laxante Pleinvue® (formado por Macrogol 3350), presentó a los 10 minutos cuadro de prurito y lesiones 
habonosas generalizadas, malestar general e incluso hipotensión precisando tratamiento con corticoides y 
antihistamínicos intravenosos e ingreso en observación hospitalaria, siendo dado de alta tras 12 horas con 
resolución del cuadro.

El segundo paciente es una mujer de 59 años que a los pocos minutos de administración de contraste 
intravenoso ecográfico Sonovue®️ (formado por Macrogol 4000) para realización de ecoendoscopia, presentó 
cuadro de broncoespasmo severo con desaturación de oxígeno brusca (58% SpO2), recibiendo de manera 
inmediata tratamiento con broncodilatadores, corticoides y antihistamínicos intravenosos y adrenalina 
intramuscular. Dada la severidad del episodio, precisó ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos durante 
dos días, siendo trasladada a planta posteriormente por mejoría del cuadro.

En ambos casos se realizó una historia clínica detallada, así como pruebas cutáneas con los agentes 
sospechosos y determinación de triptasa durante el episodio agudo en el segundo caso.

3. RESULTADOS

En el primer caso:

• Pruebas cutáneas (pruebas intraepidérmicas e intradermorreacción a la concentración 1/100) con 
POLIETILENGLICOL 3350: ambas POSITIVAS.

En el segundo caso:

• Pruebas cutáneas (pruebas intraepidérmicas e intradermorreacción a la concentración 1/10) con 
Medios de Contrastes Radiológicos: IOPRAMINA (Ultravist 300), IODIXANOL (Visipaque 320), IOMEPROL 
(Iomeron 400), ÁCIDO GADOTÉRICO

 
• (Dotarem):  NEGATIVAS.

• Pruebas cutáneas (pruebas intraepidérmicas) con POLIETILENGLICOL 3350: POSITIVAS.

• Pruebas cutáneas (pruebas intraepidérmicas) con SONOVUE (POLIETILENGLICOL 4000): 
POSITIVAS.

• Determinación de Triptasa (0h): 29.8μg/L (3.8 – 11.4 μg/L)
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4. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

A pesar del aumento en la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad a polietilenglicol, tanto como 
principio activo en preparaciones para colonoscopia y contrastes, como excipiente en fármacos pegilados, a 
día de hoy el diagnóstico sigue siendo todo un desafío. 

La amplia presencia del PEG hace imprescindible que pensemos en él como causante de reacciones de 
hipersensibilidad en el entorno sanitario o ante reacciones con distintos fármacos o productos sanitarios no 
relacionados entre sí. 

Tras revisar la literatura, se ha propuesto la conveniencia de incluir al PEG en los estudios alergológicos 
en diferentes situaciones (3): reacciones perioperatorias, reacciones a fármacos en las que no se objetiva 
sensibilización al principio activo y son catalogadas de “idiopáticas”, reacciones a preparados intestinales, 
a fármacos pegilados o aquellos productos que contengan excipientes ante los que el PEG tenga descrita 
reactividad cruzada, como el polisorbato 80.

En caso de cumplir alguna de estas premisas y, ante la falta de disponibilidad y validez de las pruebas in 
vitro para PEG, se recomienda un estudio escalonado en las pruebas cutáneas basado en el peso molecular, 
comenzando de menor a mayor, para establecer así no sólo el diagnóstico de presunción, si no el umbral 
de tolerancia a aquellos productos que contengan PEG ya que existen casos de positividades a mayor peso 
molecular pero que toleran presentaciones de menor peso (4). 

Por último, es necesaria la estandarización de la nomenclatura de los PEG, ya que existen discrepancias en 
la terminología médica y la usada en la industria cosmética, lo que dificulta aún más el diagnóstico (3,12).
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Conocer detalladamente qué es la inmunoterapia y cómo utilizar este tratamiento inmunomodulador es 
uno de los objetivos fundamentales de nuestra formación como alergólogos. Esta pequeña guía que aquí 
presentamos pretendemos que ayude a futuros alergólogos a hacer un uso adecuado de esta terapia y a su 
manejo práctico.

1. DEFINICIÓN

La inmunoterapia específica con alérgenos es el único tratamiento capaz de modificar la historia natural de la 
enfermedad en pacientes alérgicos. Consiste en la administración repetida de dosis en aumento gradual del 
extracto alergénico específico responsable de la sintomatología del paciente, durante un periodo de tiempo 
prolongado (3-5 años), produciendo una modificación en el sistema inmune (1,2) que genera un mecanismo 
de tolerancia al alérgeno, reduciendo los síntomas tras la exposición a dicho alergeno o aumentando el 
umbral de los mismos. 

2. CUANDO ESTÁ INDICADA/CONTRAINDICADA LA INMUNOTERAPIA 

Actualmente no todos los pacientes alérgicos son candidatos a la inmunoterapia, y es esencial su correcta 
identificación. 

A grandes rasgos podría decirse que un paciente presenta indicación de inmunoterapia en caso de responder 
de forma afirmativa a las siguientes preguntas: ¿Está sensibilizado el/la paciente? ¿Es importante el alérgeno 
desde el punto de vista clínico? ¿No es factible evitarlo? ¿Se dispone de extractos alergénicos de gran 
calidad estandarizados? ¿Es posible tratar al paciente de forma segura? ¿Estará el paciente motivado y 
cumplirá el tratamiento?

Para responder a estas preguntas la primera y esencial herramienta que debemos utilizar es la historia clínica. 
A través de ella detallaremos tanto los antecedentes (familiares/personales) como una descripción detallada 
de la sintomatología del paciente que nos permita alcanzar un diagnóstico clínico. Seguidamente será 
necesario realizar un estudio alergológico que nos demuestre un mecanismo inmunológico tipo I (mediado 
por IgE) como responsable de los síntomas. Las pruebas cutáneas (prick-test y/o intradermorreacción) y la 
determinación de IgE especifica en suero serán nuestras primeras herramientas terapéuticas. Fenotipar a 
nuestros pacientes con diagnóstico molecular se ha convertido en un acto de rutina, sin el cual prácticamente 
hoy no se entiende la inmunoterapia. 

El asma bronquial mal controlado es la contraindicación absoluta más importante por el elevado riesgo de 
reacciones adversas graves, incluso mortales. 

Otras contraindicaciones absolutas son: las enfermedades autoinmunes activas, tumores malignos activos 
o clínicamente relevantes, el SIDA o cualquier enfermedad psíquica o mental que impida la comprensión y 
el cumplimento del tratamiento. En gestantes está contraindicado realizar un inicio de inmunoterapia, pero 
sí que puede mantener sus dosis de mantenimiento (si no presenta efectos adversos con las mismas). 
En niños está indicada por encima de 5 años. Existen estudios con niños de 3 a 5 años en los que este 
tratamiento demuestra efectividad y seguridad, por lo que en estos casos es aconsejable valorar un riesgo/
beneficio individual.

 2.1. INMUNOTERAPIA EN ALERGIA RESPIRATORIA

La inmunoterapia estará indicada en pacientes con rinitis/rinoconjuntivitis y/o asma alérgica (con sensibilización
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frente a alérgenos clínicamente relevantes) (3). Según la guía GEMA 5.3, en el caso del asma este tratamiento 
deberá ser considerado si la enfermedad está controlada con niveles bajos o medios de tratamiento 
farmacológico (escalones terapéuticos del 1 al 4). En el caso de la rinitis podrá considerarse en pacientes 
con síntomas intermitentes leves a persistentes moderados-graves (4). 

 2.2. INMUNOTERAPIA EN ALERGIA A HIMENÓPTEROS

La inmunoterapia con veneno de himenópteros, estará indicada en pacientes que han presentado una 
reacción sistémica tras la picadura de una abeja o una avispa (Polistes, Vespula, Vespa) siempre que se 
demuestre sensiblización frente a estos venenos, independientemente de la edad del paciente. 
Podrá indicarse (valorando riesgo/beneficio) en adultos o niños solamente con síntomas cutáneos si están 
altamente expuestos y/o tienen gran deterioro de su calidad de vida o en caso de presentar reacciones 
locales extensas si estas son recurrentes, se produce deterioro de su calidad de vida y no se dispone de un 
dispositivo de urgencias cercano a su vivienda. 
No se indicará si no se demuestra sensiblización frente al veneno del insecto culpable, si no ha habido 
reacción tras una picadura a pesar de presentar sensibilización (sensiblización subclínica), en pacientes con 
asma mal controlada o procesos clínicos activos que no responden a terapia adecuada o en caso de mujeres 
gestantes. (5)

 2.3. INMUNOTERAPIA A ALIMENTOS
 
En el caso de la alergia a alimentos, el objetivo principal de la inmunoterapia consiste en lograr el consumo 
de forma segura, o al menos de mínimas dosis protectoras ante una posible ingesta accidental del alimento 
que provoca la alergia alimentaria. La inmunoterapia SLIT melocotón está indicada en casos de alergia a 
alimentos vegetales por sensibilización proteínas transportadoras de lípidos (LTPs). 

3. EXTRACTOS ALERGÉNICOS

El extracto alergénico de elección debe cumplir una serie de criterios: estandarización biológica (extractos 
que sean reproducibles y consistentes en el tiempo), cuantificación de los alérgenos individuales (cantidad de 
alérgeno mayoritario por unidad de masa) y expresar la potencia biológica del mismo (6). La Agencia Europea 
del Medicamento (EMA) desarrolló una guía donde se establecen las recomendaciones para la fabricación y 
el control de calidad de los productos alergénicos de origen biológico utilizados para inmunoterapia, así como 
de las referencias internas (in-house) que utilizan los fabricantes en su proceso de producción. Con ella se 
pretende estandarizar los criterios de calidad para los productos comercializados que hayan demostrado 
eficacia clínica (7).

La eficacia clínica demostrada debería de ser otro de los requisitos que “deberíamos de exigir” a los productos 
de inmunoterapia que manejemos. 

4. TIPOS DE EXTRACTOS

Actualmente existe un extenso catálogo de productos para inmunoterapia que es preciso conocer (8).

Los extractos alergénicos se administran habitualmente de forma subcutánea (SCIT) o sublingual (SLIT) 
siendo ambas formas efectivas si se utilizan óptimamente. La decisión de utilizar un tipo u otro debe de 
realizarse individualmente con cada paciente. 
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En el caso de la inmunoterapia subcutánea los extractos pueden ser vacunas nativas (fuentes alergénicas 
completas), vacunas modificadas o vacunas moleculares. Entre estos últimos podemos distinguir: 
 

1. Extractos nativos modificados físicamente (extractos depot)
Los alérgenos se combinan con adyuvantes (hidróxido de aluminio, el fosfato cálcico, la L-tirosina o los 
liposomas). Se produce el secuestro de los antígenos y su liberación posterior lenta y prolongada, produciendo 
una estimulación antigénica más duradera. Este tipo de extractos producen con elevada frecuencia reacciones 
locales tipo nódulos subcutáneos (asociado principalmente al hidróxido de aluminio).

2. Extractos modificados química¬mente (alergoide o polimerizado)
La modificación con formaldehido, glutaraldehido o alginato obtiene macrocomplejos de masa molecular 
elevada que contienen todos los alérgenos pre¬sentes en los extractos nativos. Ello reduce la alergenicidad 
al tiempo que mantiene la inmunogenicidad. La despigmentación pretende la eliminación de componentes 
de masa molecular baja adsorbidos en la matriz proteica del alérgeno (flavonoides, taninos, melanoidi¬nas, 
melaninas) que actúan, entre otros, como activadores del siste¬ma de complemento.

3. Extractos modificados física y quí¬micamente
Se incluyen los modificadas con formaldehido y adsorbidos en hi¬dróxido de aluminio, modificados con 
glutaraldehido y adsorbidos en L-tirosina y extractos despigmenta¬dos polimerizados con glutaralde¬hido y 
adsorbidos en hidróxido de aluminio.

4. Extractos moleculares 
Contienen únicamente el alérgeno mayor de la fuente alergénica.

En el caso de la inmunoterapia sublingual (SLIT) los extractos pueden ser vacunas nativas, vacunas 
modificadas químicamente o comprimidos liofilizados con registro sanitario (actualmente disponibles: 
Acarizax 12 SQ, Grazax 75000 SQ (ALK Abello), Actair 100/300, Actair 300, Oralair 100/300, Oralair 300 
(Stallergenes). 

Existe disponible un extracto alergénico polimerizado liofilizado de polen de Phleum para administración 
intradérmica indicado para uso en pauta preestacional. 

5. PAUTAS DE ADMINISTRACIÓN 

La inmunoterapia consta de dos fases: iniciación y de mantenimiento.

La fase de iniciación es aquella en las que se administran dosis gradualmente crecientes de un extracto 
alergénico hasta llegar a la dosis terapéutica indicada por el fabricante. Es la etapa en la que existe mayor 
riesgo de presentar reacciones adversas. Según el número de visitas que necesite el paciente hablaremos 
de:

• Pauta convencional: aquella en las que se comienza con dosis muy diluidas a intervalos semanales y 
tiene una duración aproximada de 12-15 semanas. 

• Pauta grupada o cluster: se administran varias dosis por visita con intervalos semanales. Su duración es 
de entre 2 a 4 semanas. 
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• Pauta rush o ultrarash: se administran múltiples dosis en una única visita. Es la que presenta mayor 
riesgo de reacciones adversas.  

     
En la fase de mantenimiento se administran las dosis recomendadas de forma regular: habitualmente cada 
4 semanas en la SCIT y diarias o a días alternos en la SLIT (9). Se pueden realizar distintas modalidades 
(preestacional, co-estacional, pre-coestacional, perenne) y tiene una duración establecida de entre 3 a 5 
años. 

6. EFECTOS ADVERSOS DE LA INMUNOTERAPIA 

A pesar de que la inmunoterapia ha demostrado ser un procedimiento seguro en general, no está exento de 
riesgos. Pueden aparecer reacciones locales o sistémicas, inmediatas (< 30 min) o tardías (> 30 min). 

Las reacciones locales son las más frecuentes (aproximadamente se presentan en un 70-80% de los casos 
en SCIT (10). Se manifiestan como eritema, edema y en ocasiones habones en la zona de inyección. Estas 
reacciones suelen reducirse en posteriores administraciones y no predisponen a reacciones sistémicas, en 
general. El tratamiento consiste en aplicar frío local, corticoide tópico y antihistamínicos. Si son importantes 
puede ofrecerse un corticoide sistémico. Puede prevenirse comprobando la técnica de inyección y si son 
repetidas utilizando premedicación con antihistamínicos sistémicos. 

En el caso de la SLIT tienen una incidencia del 40-75% (10) manifestándose habitualmente como prurito o 
irritación oral. Puede clasificarse en función de su gravedad (11) 

En el caso de las reacciones sistémicas, su prevalencia se estima en el 0.5-5% en la SCIT, y en torno al 
1% en la SLIT (10). Consiste en la aparición de signos/síntomas a distancia del lugar de inyección y puede 
clasificarse en distintos grados (12). Es esencial su reconocimiento precoz para no demorar su tratamiento 
específico con el fin de evitar su progresión (2, 13).

Algunos factores se han relacionado con un posible aumento del riesgo de reacciones adversas. Entre ellos 
podemos destacar: factores intrínsecos del paciente (asma bronquial no controlada, historia de reacciones 
locales o sistémicas previas, o determinados perfiles de sensibilización); factores dependientes del extracto 
(extractos nativos frente a los modificados, rush y ultrarash frente a convencionales), factores dependientes 
del profesional (falta de entrenamiento) (9).

Las unidades de inmunoterapia son unidades sanitarias situadas en un centro sanitario y formadas por 
personal entrenado en la administración de extractos alergénicos. La persona que la dirige o controla es 
un médico alergólogo que conoce bien tanto las enfermedades alérgicas como las diferentes vacunas y su 
modo de administración. Están provistas de los medios suficientes para tratar una reacción adversa, si se 
produjera, así como para proceder a su registro y evaluación. Los pacientes que acuden a estas unidades 
para recibir sus dosis de vacunas son evaluados antes y después de cada inyección, y permanecen en 
observación durante un tiempo suficiente. 

7. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA

La mejoría clínica es progresiva, aunque en general comienza a ser objetivada a partir de los 3-6 meses
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desde el inicio del tratamiento. No se dispone actualmente de marcadores biológicos que nos ayuden a 
evaluar la eficacia clínica para la inmunoterapia con aeroalérgenos, con lo que los scores de síntomas y 
necesidades de medicación serán nuestras herramientas. Podremos utilizar cuestionarios de calidad de vida 
y de control de la enfermedad. Los test de exposición (repicadura intrahospitalaria o exposición controlada 
con alimentos) serán las pruebas gold estándar para evaluar la eficacia de esta otra inmunoterapia. 
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1. RESUMEN

Introducción:
Las profilinas son proteínas fijadoras de actina altamente conservadas, considerándose un panalérgeno 
ampliamente distribuido en pólenes y alimentos vegetales. La presencia de sensibilización a profilina es 
más prevalente en zonas de alta exposición a pólenes de gramíneas, siendo estos pólenes uno de los 
sensibilizadores de profilina más fuertemente asociados.

Objetivos:
• Analizar la sensibilización al panalérgeno profilina en pacientes con diagnóstico de ERA (enfermedad 

respiratoria alérgica) en nuestra área sanitaria.

• Valorar la rentabilidad diagnóstica de la determinación in vitro de profilina procedente de Phleum (Phl 
p 12) frente a la de látex (Hev b 8).

Material y métodos:
Se incluyeron como estudio piloto 35 pacientes de primera derivación, consecutivos, procedentes de una 
consulta de Alergología General de la Unidad de Gestión Clínica de Alergología del Hospital Universitario 
Virgen Macarena, diagnosticados de ERA, durante el periodo de primavera de 2023. Los datos fueron 
obtenidos de la historia digital a través de Diraya y de la base de datos interna de nuestra unidad. Se 
realizó un análisis descriptivo de la muestra sobre la sensibilización a profilina de Phleum y látex mediante 
la realización de test cutáneos frente a profilina procedente de Phoenix y determinación de IgE específica 
frente a Phl p 12 y Hev b 8.

Resultados:
De los 35 pacientes analizados, 22 eran mujeres y 13 hombres, con un rango de edad entre 7 y 56 años; 
25 de ellos con diagnóstico de RC (rinoconjuntivitis) y AB (asma bronquial) alérgica, 9 con RC y 1 con AB 
alérgica. De los seis pacientes con pruebas cutáneas positivas para profilina (2,1%), todos presentaron IgE 
específica frente a Phl p 12 y cuatro de ellos, además, presentaron positividad frente a Hev b 8, siendo el 
rango de positividad para Phl p 12 0.9 - 8.32 UIa/mL y para Hev b 8 1.14 – 17 UIa/mL.

Conclusiones:
El porcentaje de pacientes polínicos de nuestra muestra sensibilizados a profilina es poco relevante.
A pesar de detectar niveles de IgE específica frente a Hev b 8 más elevados que frente a Phl p 12, la 
determinación de Phl p 12 como marcador de sensibilización a profilina sigue siendo el método in vitro más 
útil para detectar dicha sensibilización en nuestra muestra analizada.

2. INTRODUCCIÓN

Las profilinas, presentes en todas las células eucariotas, son proteínas de unión a monómeros de actina de 
12 a 16 kDa que participan en la formación del citoesqueleto y en el movimiento. Debido a su ubicuidad y su 
alto nivel de conservación a lo largo de los años, son consideradas un panalérgeno ampliamente distribuido 
en pólenes y alimentos vegetales, formando parte de las proteínas de almacenamiento (1, 2, 4).

Las profilinas, al igual que otros panalérgenos como los carbohidratos y polcalcina, pueden causar patrones de 
reactividad cruzada. Hablamos de reactividad cruzada cuando las inmunoglobulinas E (IgEs) ya sintetizadas 
por una exposición previa a un alérgeno, reconocen una proteína distinta (pero homóloga) al alérgeno
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que originó la sensibilización. Este fenómeno se basa en la similitud entre la superficie molecular de las 
proteínas homólogas. Un grado de identidad en la secuencia de aminoácidos, no superior al 25%, puede 
ser suficiente para que dos proteínas se plieguen de modo equivalente y compartan una estructura terciaria 
común (1).  La sensibilización a profilina es responsable de la reactividad cruzada entre pólenes y alimentos 
de origen vegetal e, incluso, entre pólenes y látex (1, 2, 3, 4).

La sensibilización a profilina suele estar precedida por la sensibilización a un alérgeno principal, aunque no se 
ha logrado identificar el sensibilizador primario, ya que la gran mayoría de los pacientes están sensibilizados 
a dos o más fuentes de pólenes (2). No obstante, la profilina parece jugar un papel relevante en zonas 
donde predomina la alergia a las gramíneas, siendo los pólenes de gramíneas uno de los sensibilizadores 
de profilina más fuertemente asociados (2 -5). La profilina ha sido aceptada como un alérgeno minoritario en 
la mayoría de las fuentes de pólenes, con poco o ningún impacto clínico y una prevalencia inferior al 50% en 
la mayoría de los casos (2, 3).

Por otro lado, la sensibilización a Heb v 8 (profilina del látex) en pacientes alérgicos al polen,  por lo general 
no se debe a una sensibilización primaria al látex. Lo más probable es que esta sensibilización sea debida 
a fenómenos de reactividad cruzada por alta similitud en su secuencia con otras profilinas de fuentes 
alergénicas diferentes. Es decir, la sensibilización inicial a Hev b 8 suele ser debida a otras fuentes (polen o 
alimentos vegetales), y muy rara vez por sensibilización al látex (2) punto 

3. OBJETIVOS

• Analizar la sensibilización al panalérgeno profilina en pacientes con diagnóstico de ERA (enfermedad 
respiratoria alérgica) en nuestra área sanitaria.

• Valorar la rentabilidad diagnóstica de la determinación de profilina procedente de Phleum (Phl p 12) 
frente a la de látex (Hev b 8).

4. MATERIAL Y MÉTODO

Se incluyeron como estudio piloto 35 pacientes de primera derivación, consecutivos, procedentes de una 
consulta de Alergología General de la Unidad de Gestión Clínica de Alergología del Hospital Universitario 
Virgen Macarena, diagnosticados de ERA, durante el periodo de primavera de 2023. Se incluyeron tanto 
mujeres como hombres, niños y adultos, diagnosticados de rinoconjuntivitis alérgica y/o asma bronquial 
alérgica. Los datos fueron obtenidos de la historia digital a través de Diraya y de la base de datos interna de 
nuestra unidad. Se realizó un análisis descriptivo de la muestra sobre la sensibilización a profilina de Phleum 
y látex mediante la realización de pruebas cutáneas frente a profilina procedente de Phoenix y determinación 
de IgE específica frente a Phl p 12 y Hev b 8. Las variables utilizadas analizadas se recogen en la tabla 1. 

5. RESULTADOS

Se analizaron treinta y cinco pacientes con un rango de edad entre los 7 y los 56 años, 22 mujeres y 13 
hombres, diagnosticados de ERA en nuestro centro. Se han incluido un total de 25 pacientes con asma 
bronquial y rinoconjuntivitis alérgica, 9 diagnosticados exclusivamente de rinoconjuntivitis alérgica y 1 
paciente con asma bronquial alérgica (Figura 1).
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De los 35 pacientes estudiados, 6 de ellos con edades comprendidas entre 18 y 31 años, presentaron 
pruebas cutáneas positivas para profilina y todos ellos presentaron IgE específica positiva para Phl p 12 
(intervalo entre 0.9 y 8.32 UI/ml). De ellos, cuatro además presentaron IgE específica positiva para Heb v 8 
(intervalo de 1.14 – 17 UIa/mL), no encontrándose monosensibilización a dicha profilina del látex (Figura 1). 
Todos ellos presentaron test cutáneos positivos para gramíneas y olivo.

Tabla 1. Variables analizadas en el estudio.

Figura 1. Análisis de la sensibilización a profilina mediante TC e IgE específica. 

De los 6 pacientes con 
sensibilización a profilina, 
5 estaban diagnosticados 
de rinoconjuntivitis y asma 
bronquial alérgicas y solo 
1 paciente presentaba 
únicamente clínica de 
rinoconjuntivitis. Todos 
ellos con una evolución de 
la enfermedad de más de 
9 años.

Los resultados se recogen 
en la figura 1.
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6. DISCUSIÓN

De todos los pacientes analizados, solo el 2.1% estaban sensibilizados a profilina, presentando todos ellos 
TC positivos a gramíneas. Esto concuerda con varios estudios en los que se demostró que existe un mayor 
contenido relativo de profilina en los pólenes de gramíneas en comparación con otros pólenes (2, 3, 5). Se 
ha observado que en aquellas zonas donde hay una mayor exposición a pólenes de gramíneas existe una 
prevalencia mayor de pacientes alérgicos a este polen, siendo Extremadura una de las comunidades con 
mayor prevalencia de alérgicos a pólenes de gramíneas y, por tanto, sensibilización a profilina (3, 5). En 
nuestro estudio, todos los pacientes con sensibilización a profilina estaban sensibilizados a 2 o más pólenes 
en TC. En concordancia con otros autores, la sensibilización a profilina está altamente relacionada con la 
sensibilización a pólenes de gramíneas y constituye un factor de confusión que dificulta el diagnóstico de 
alergia a pólenes (2-5).

La sensibilización a Hev b 8 encontrada en pacientes alérgicos al polen no se basa en una sensibilización 
primaria al látex, sino que es muy probable que sea un fenómeno de reactividad cruzada debido a la alta 
similitud de su secuencia con las profilinas de otras fuentes alergénicas. La sensibilización a Heb v 8 tiene 
menor relevancia clínica y su positividad tiene poco impacto sobre la alergia al látex en pacientes alérgicos al 
polen (2). En nuestro estudio, todos los pacientes sensibilizados a Hev b 8 estaban sensibilizados a pólenes 
de gramíneas y olivo.

7. CONCLUSIÓN

El porcentaje de pacientes diagnosticados de enfermedad respiratoria alérgica de nuestra muestra 
sensibilizados a profilina es poco significativo.

A pesar de detectar niveles de IgE específica frente a Hev b 8 más elevados que frente a Phl p 12, la 
determinación de Phl p 12 como marcador de sensibilización a profilina sigue siendo el método in vitro más 
útil para detectar dicha sensibilización en nuestra muestra analizada.
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1. RESUMEN

Objetivos:
Analizar la sensibilización al panalérgeno CCD (determinantes de reactividad cruzada de carbohidratos) en 
pacientes con ERA (Enfermedad respiratoria alérgica) de nuestra área sanitaria. Valorar la relevancia clínica 
de los CCD mediante la realización de IgE específica frente a CCD procedente de Bromelina MUX F3, en la 
muestra de pacientes analizada. 

Material y métodos:
35 pacientes de primera derivación, consecutivos, diagnosticados de ERA, durante el periodo de primavera 
de 2023. Se realizó un análisis descriptivo sobre la sensibilización al panalérgeno de CCD de la muestra.

Resultados:
De los 35 pacientes analizados, 22 mujeres y 13 hombres, con un rango de edad entre 7 y 56 años. 25 de 
ellos con diagnóstico de RC (Rinoconjuntivitis) y AB (Asma bronquial) alérgica, 9 con RC y 1 con AB alérgica. 
5 de los pacientes tenían sensibilización a CCD, con un intervalo entre 0,12-0,72 UIa/mL, siendo todos ellos 
alérgicos a pólenes de gramíneas y olivo y otros, además, a otros pólenes como plátano de sombra y salsola. 

Conclusión:
La prevalencia de sensibilización a CCD en nuestra muestra de pacientes no es significativa, detectándose 
niveles bajos de IgE específica (clase I) en los pacientes sensibilizados. De acuerdo con lo descrito en la 
literatura hasta la fecha, los CCD no tienen relevancia clínica, sino que pueden dan lugar a falsos positivos 
en las pruebas diagnósticas en pacientes alérgicos a pólenes. 

2. INTRODUCCIÓN

Los panalérgenos son proteínas cuya secuencia ha sido muy conservada por la evolución filogenética 
porque desempeñan funciones biológicas importantes en diferentes especies animales o vegetales 
(proteínas de defensa, de almacenamiento, del citoesqueleto, musculares, etc.). Las reacciones cruzadas 
pueden generar resultados positivos en las pruebas de sensibilización (cutáneas, determinaciones séricas 
de IgE específica), que son clínicamente irrelevantes, generando confusión y dificultando la identificación 
del alérgeno desencadenante (1) La identificación de IgE específica frente a alérgenos, permite distinguir en 
gran medida, la reactividad cruzada de la sensibilización primaria (2). 

En algunos casos, la presencia de una alergia respiratoria a un alérgeno puede contener un epítopo 
compartido en alimentos que pueden conducir a reactividades cruzadas clínicamente relevantes, dando 
lugar a los llamados “síndrome polen-alimento” (3). Es especialmente significativa en el caso de los pólenes, 
debido a su alto grado de homología (1).

Los carbohidratos presentes en alergenos derivados de plantas, en algunos casos, contienen epítopos 
que reaccionan con anticuerpos IgE. Esta reactividad es mediada por la presencia de los residuos de 
(1,3)-fucosa y (1,2)-xilosa unidos al núcleo de manosa, los cuales están ampliamente distribuidos en plantas 
e invertebrados, pero no se encuentran en los mamíferos. La exposición al polen y a la picadura de abejas 
inducen la producción de anticuerpos IgE frente epítopos de carbohidratos, sin relevancia clínica asociada. 
Estos anticuerpos producen resultados falsos positivos en pruebas de diagnóstico para alergia al polen y 
a los alimentos. La relevancia clínica de los anticuerpos IgE frente carbohidratos es hasta el momento, un
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asunto de bastante controversia, puesto que su prevalencia asciende al 71% en paciente polisensibilizados 
a pólenes. Debido a que los anticuerpos IgE frente carbohidratos están naturalmente mezclados con 
anticuerpos IgE frente epítopos proteicos, ha sido difícil determinar su papel en la inducción de síntomas en 
alergia a los pólenes y a los alimentos. Sin embargo, algunos estudios sugieren que estos epítopos parecen 
no tener mayor relevancia clínica dado que los hallazgos de alergenicidad cruzada en ensayos in vitro, no 
están acompañados de manifestaciones clínicas de alergia (4) (5) (6). 

3. OBJETIVOS

1. Analizar la sensibilización al panalérgeno CCD (determinantes de reactividad cruzada de carbohidratos) 
en pacientes con ERA (Enfermedad respiratoria alérgica) de nuestra área sanitaria.

2. Valorar la relevancia clínica de los CCD mediante la realización de IgE específica frente a CCD 
procedente de Bromelina MUX F3, en la muestra de pacientes analizada. 

4. MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron como estudio piloto, treinta y cinco pacientes de primera derivación, consecutivos, procedentes 
de una consulta de Alergología general de la UGC (Unidad de Gestión Clínica) de Alergología del HUVM 
(Hospital Universitario Virgen Macarena), diagnosticados de ERA, durante el periodo de primavera de 
2023. Se incluyeron tanto mujeres como hombres, niños y adultos, diagnosticados de RCA (rinoconjuntivitis 
alérgica) y/o ABA (Asma bronquial alérgica). Los datos fueron obtenidos de la historia digital a través de 
Diraya y de la base de datos interna de la UGC de Alergología, realizando así un análisis descriptivo sobre 
la sensibilización al panalérgeno de CCD de la muestra.Las variables utilizadas analizadas se recogen en 
la Tabla 1.
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Tabla 1.- Variables analizadas en el estudio. 
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5. RESULTADOS

Se analizaron treinta y cinco pacientes diagnosticados de Enfermedad respiratoria alérgica en nuestro 
centro, con un rango de edad entre los 7 años a 56 años. De ellos 22 fueron mujeres y 13 hombres (Figura 
1). Se han incluido un total de veinticinco pacientes con Enfermedad Respiratoria Alérgica, 9 diagnosticados 
exclusivamente de Rinoconjuntivitis alérgica y 1 paciente con Asma bronquial alérgica (Figura 2). 

Cinco de los 35 pacientes con ERA, 4 con RC y asma y 1 con RC, presentaban sensibilización para CCD 
IgE específica con un intervalo entre 0,12-0,72 UIa/mL. Coincide que todos los pacientes presentaban 
positividad en test cutáneos para pólenes de gramíneas y olivo y algunos además a otros pólenes como 
plátano de sombra o salsola (Figura 3). Por otro lado, hemos objetivado, que, entres pacientes positivos a 
CCD en diagnóstico molecular, también son positivos para profilinas en test cutáneos y Phl p12, dos de ellos 
también positivo a Hev b8 en diagnóstico molecular. Ninguno de los pacientes estaba sensibilizado a LTP.

6. CONCLUSIÓN

1. La prevalencia de sensibilización a CCD en nuestra muestra de pacientes no es significativa, 
detectándose niveles bajos de IgE específica (clase I) en los pacientes sensibilizados.

2. De acuerdo con lo descrito en la literatura hasta la fecha, los CCD no tienen relevancia clínica, sino 
que pueden dan lugar a falsos positivos en las pruebas diagnósticas en pacientes alérgicos a pólenes. 

EL PAPEL DE LOS DETERMINANTES DE REACTIVIDAD CRUZADA DE
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Figura 1, 2 y 3.- Características demográficas y clínicas de la muestra
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1. DEFINICIÓN

Se define alergia alimentaria como: reacción adversa desencadenada por una   respuesta inmunológica 
alterada tras la exposición (ingesta, contacto o inhalación) al alimento. 

2. PREVALENCIA 

Se estima que la alergia alimentaria afecta entre un 1-3% de la población general, que asciende hasta un 8% 
en población menor de 3 años. 
Los alimentos más frecuentemente implicados en adultos son frutas, frutos secos y mariscos. En niños 
menores de 3 años, predominan la alergia a leche y huevo mientras que, en aquellos mayores de 5 años, el 
cacahuete y los frutos secos son los principales involucrados. 

3. CLASIFICACIÓN DE LA HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA

Las reacciones de hipersensibilidad a alimentos pueden ser inmuno-mediadas o no, en cuyo caso utilizamos 
el término intolerancia. En la figura 1 se presenta una clasificación de las entidades más frecuentes. En este 
capítulo nos centraremos exclusivamente en la alergia alimentaria IgE-mediada. 

4. FISIOPATOLOGÍA 

Para presentar alergia alimentaria, es necesario que primero se haya dado una sensibilización al alérgeno. 
En ella, el alérgeno es procesado por las células presentadoras de antígeno y presentado, en el complejo 
mayor de histocompatibilidad II a células T. Estas células T, en presencia de IL-4, se diferencian a Th2, 
productoras de múltiples citoquinas como IL-5, IL-4 e IL-13, que a su vez inducen producción masiva de IgE 
por parte de las células plasmáticas (derivadas de células B). Estas IgE alérgeno-específicas se unen al 
receptor de alta afinidad para IgE en los mastocitos y los basófilos. De esta forma, en futuras exposiciones, 
la IgE específica induce degranulación de IgE y promueve respuesta T2, la cual conocemos como reacción 
alérgica o fase efectora. 

5. DIAGNÓSTICO

En el diagnóstico de la alergia alimentaria, es fundamental una anamnesis completa. Esta debe incluir datos 
sobre: 
• Alimento: tipo, cantidad y forma de cocinado. 

• Temporalidad: tiempo desde ingesta hasta inicio de la clínica. 

• Clínica presentada: cutánea (urticaria, prurito, angioedema), digestiva (dolor cólico, náuseas, vómitos, 
diarrea), respiratoria (tos, disnea, sibilancias, broncoespasmo, estridor, hipotermia) o cardiovascular 
(hipotensión, mareo, disminución del nivel de conciencia). 

Además, es de especial relevancia preguntar sobre posibles cofactores implicados en la reacción, incluyendo 
ejercicio físico, toma de medicación (AINEs, IBPs…), menstruación, consumo de alcohol, ayuno prolongado, 
estrés, falta de descanso o infección concomitante. 

ALERGIA ALIMENTARIA
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Una vez realizada la anamnesis, disponemos de pruebas complementarias que pueden contribuir al correcto 
diagnóstico. Diferenciamos pruebas “in vivo”, que incluyen fundamentalmente las pruebas intraepidérmicas. 
En la práctica habitual se realizan pruebas mediante “Prick” con extractos comerciales de alimentos. Es 
recomendable, además, la realización de “Prick-by-Prick” con el propio alimento, dados los resultados 
ocasionalmente inconsistentes obtenidos con determinados extractos. Tenemos a nuestro alcance además 
pruebas “in vivo”, más seguras para el paciente que pueden completar la información proporcionada por las 
pruebas “in vitro”, como son la determinación de IgE total y específica en sangre, los microarray y los test 
de activación tanto de basófilos (BAT) como de mastocitos (MAT), que buscan recrear las condiciones de la 
reacción ex vivo. 

En este apartado es fundamental recalcar que la presencia de pruebas positivas indica únicamente 
sensibilización, y que es preciso presentar clínica para poder hablar de alergia. Es por esto que el Gold 
Standard en el diagnóstico de la alergia a alimentos es la Prueba de Exposición Oral Controlada (PEC), en la 
cual el paciente ingiere el alimento en cantidades progresivas alcanzando, idealmente, una ración completa 
del mismo para poder constatar la tolerancia al mismo. 

6. ALÉRGENOS: CONCEPTOS BÁSICOS 

Algunos términos que conviene conocer de cara a comprender la alergia alimentaria son: 
• Antígeno: cualquier molécula capaz de ser reconocida como extraña y que haga reaccionar al sistema 

inmune. La porción del antígeno a la que se une el anticuerpo se denomina epítopo. 

• Tolerancia: respuesta del sistema inmune que le permite reconocer al propio organismo o sustancias no 
dañinas, evitando así que reaccione a estos. 

• Alérgeno: Antígeno capaz de provocar una enfermedad alérgica. Se caracteriza por: 
 · Sustancia no peligrosa para personas no alérgicas. 
 · Capacidad de inducir la producción de anticuerpos IgE. 
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• Alérgeno mayor: aquel que induce la formación de IgE contra él en más del 50% de los pacientes 
alérgicos a esa fuente. 

• Alérgeno menor: aquel que induce la formación de IgE contra él en menos del 50% de los pacientes 
alérgicos a esa fuente.

• Reactividad cruzada: situación en la que un anticuerpo dirigido contra un antígeno específico interactúa 
y se une con otro antígeno distinto debido a la similitud en sus estructuras (epítopos). 

• Panalergeno: Antígeno responsable de la reactividad cruzada entre especies que no se relacionan de 
forma directa entre sí. 

7. ALERGIA A PROTEÍNAS DE ORIGEN ANIMAL

 7.1. ALERGIA A PROTEÍNAS DE LA LECHE DE VACA (APLV) 

Es la causa más frecuente de alergia a alimentos en lactantes. Generalmente, la sensibilización se produce en 
el 1º año de vida y se manifiesta con síntomas (a destacar los respiratorios) coincidiendo con la introducción 
de leche de fórmula. Inicialmente se recomienda la evitación de leche de todos los mamíferos, ya que 
presentan frecuentemente reactividad cruzada (80%). 

Se trata de una alergia con buen pronóstico, con tolerancia espontánea en hasta el 90% de los pacientes al 
alcanzar los 6 años de edad. Entre los factores de mal pronóstico, cabe destacar: 
• IgE específica a caseína (Bos d8) elevada, que predice reacción a leche cocinada (termoestable). 

• Persistencia de la clínica en relación con la ingesta ya cumplidos los 5 años de vida. 

 7.2. ALERGIA AL HUEVO 

Es la alergia más frecuente en la infancia temprana en nuestro país (2.5% de los niños de 2 años) y es 
frecuente que entre la sintomatología presentada se encuentre la clínica digestiva. 

La sensibilización se produce en los primeros años de vida y está frecuentemente asociada a otras alergias 
alimentarias, coexistiendo en muchos casos con la APLV y hasta en un 16% de los pacientes con 3 o más 
alergias alimentarias. 

Entre los factores de mal pronóstico, es especialmente relevante la IgE específica elevada a ovomucoide 
(Gal d1), que es una proteína de la clara de huevo, termoestable (predice tolerancia a huevo cocido). 

 7.3. ALERGIA AL PESCADO

El alérgeno principalmente implicado en las reacciones a pescado es la parvalbúmina (Gad c1), de la cual 
existen 21 tipos diferentes y es la responsable de la reactividad cruzada entre pescado blanco y azul, pero 
no presenta reactividad cruzada con el marisco. Se trata de una proteína termoestable que puede actuar 
como aeroalérgeno, estando presente en los vapores de cocción del pescado.
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La alergenicidad del pescado viene determinada por su contenido de esta proteína. Los pescados más 
frecuentemente consumidos en nuestro país podrían ordenarse de la siguiente manera en función de su 
alergenicidad: atún/cazón < pez espada < gallo, lenguado, rodaballo < merluza < bacalao. 

Es importante incluir en el diagnóstico diferencial de esta entidad tanto la alergia a anisakis (parásito) como 
la escombroidosis (reacción tóxica).

 7.4. ALERGIA A MARISCOS 

Los mariscos se dividen en 2 grupos fundamentales: 
• Crustáceos: que incluyen animales como la gamba, el camarón, el cangrejo o la langosta.

• Moluscos: que se subdividen a su vez en:  
 · Cefalópodos: calamar, pulpo, sepia…
 · Gasterópodos: caracoles, caracolas…
 · Bivalvos: almeja, mejillón, vieira, ostra…

La reactividad cruzada entre crustáceos ronda el 75%, siendo mucho menor entre crustáceos y moluscos. 

Es interesante mencionar en este apartado la tropomiosina, que está implicada en la reactividad cruzada 
entre crustáceos, ácaros e insectos (p.ej. cucaracha) y se trata de una proteína termoestable que puede 
actuar también como aeroalérgeno (vapores de cocción). 

 7.5. ALERGIA A CARNES 

Se trata de una alergia poco frecuente, estando presente en alrededor del 3.5-6.5% de los niños y el 3% de 
los adultos. 
 
Generalmente se produce en relación con la ingesta de carne de vacuno, siendo los alérgenos más relevantes 
las albúminas (Bos d6 y Bos d7). Esta alergia suele presentarse en niños con antecedentes de dermatitis 
atópica (1.5-6.5%) o APLV (20%, BSA). Es común la reactividad cruzada con la carne de otros mamíferos 
(homología con cordero 92% y cerdo 80%), pero rara con la carne de aves. 

Otro alérgeno a conocer en la alergia a carnes es alfa-Gal, cuya particularidad reside en ser un carbohidrato 
(y no una proteína) presente en carnes de mamíferos no primates. Está descrita la sensibilización a este 
carbohidrato a través de una picadura de garrapata y presentan, típicamente, reacciones tardías (2-8h 
post-ingesta) que pueden cursar exclusivamente con clínica digestiva. Es importante conocer la reactividad 
cruzada con el fármaco Cetuximab. 

En lo referente a carnes de otros animales, las de mayor consumo en nuestro ámbito son: 
• Cerdo: produce reacción sobre todo por reactividad cruzada con la albúmina del vacuno. Entre esta 

sensibilización, destaca el síndrome cerdo-gato, en el cual los pacientes presentan alergia respiratoria 
por epitelio de gato (Fel d2) y reacción con la ingesta de cerdo.

• Pollo:  se debe generalmente a reacción frente a albúmina, con reactividad cruzada entre aves. Es 
excepcional la reactividad cruzada con mamíferos. Como curiosidad, existe un síndrome conocido como 
ave-huevo, debido casi siempre a Gal d5 (alfa-livetina), en la cual los pacientes presentan enfermedad
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• respiratoria alérgica por plumas o caspa de ave y alergia alimentaria a huevo (y, excepcionalmente, a 
carne de ave). 

8. ALERGIA A VEGETALES

La alergia a vegetales puede producirse por sensibilización a proteínas: 
• Estructurales: como las profilinas. 

• De reserva o almacenamiento: albúminas, prolaminas, globulinas. 

• De defensa: germinas, LTPs, PR-10 y quitinasas. 

 8.1. ALERGIA A FRUTOS SECOS 

Están descritas reacciones por proteínas de reserva que son termoestables y producen habitualmente 
reacciones sistémicas potencialmente graves. En nuestro área geográfica, sin embargo, lo más frecuente es 
que se deban a proteínas de defensa y, más concretamente, a LTP, aunque también se encuentran casos de 
sensibilización a PR-10 y profilinas. 
Es habitual que los pacientes sean alérgicos a más de un fruto seco. 

 8.2. ALERGIA A LEGUMINOSAS 

El cacahuete pertenece a esta familia, pero no ahondaremos demasiado en él ya que se ajusta habitualmente 
a lo descrito con los frutos secos. 

En cuanto a las legumbres, es también común la sensibilización a más de una (79%) siendo lo  más frecuente 
la lenteja, que presenta con frecuencia reactividad cruzada con guisante y/o garbanzo (79%). De mayor a 
menor alergenicidad: lenteja > garbanzo/guisante > judías. 

En lo referente a la alergia a soja, destacar que hasta en un 88% de los casos presentan también sensibilización 
a cacahuete. 

 8.3. ALERGIA A CEREALES 

El cereal más ampliamente consumido en el mundo es el trigo. De entre las proteínas que se asocian a 
relaciones alérgicas, es conveniente conocer: 
• Tri a14 (LTP): reacciones severas en área mediterránea. 

• Tri a36: reactividad cruzada con avena y arroz. 

• Omega-5-gliadina: WDEIA (anafilaxia inducida por ejercicio, dependiente de trigo). Más frecuente en 
adultos y adolescentes. 

• Inhibidor alfa-amilasa: implicada en asma, generalmente ocupacional (asma del panadero). La clínica 
es fundamentalmente respiratoria al contacto con harinas de trigo y/o centeno y son pacientes que 
suelen tolerar la ingesta. 
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 8.4. SÍNDROMES DE REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE VEGETALES 

 8.4.1. SÍNDROME LTP (Lipid Transfer Protein)

Se trata de una proteína de defensa vegetal, presente especialmente en frutas (piel) y frutos secos, pero 
también en verduras, cereales y legumbres, que se ha descrito sobre todo en el área mediterránea. 

Es termoestable, por lo que puede producir reacción incluso cuando el alimento está cocinado, y es resistente 
a la digestión. Los síntomas van desde un simple síndrome de alergia oral o SAO hasta reacciones sistémicas 
potencialmente graves. Estas últimas generalmente se asocian al consumo de una mayor cantidad del 
alimento implicado o a la presencia de cofactores. 

 8.4.2. SÍNDROME POLEN-FRUTAS O SAO 

Los pacientes presentan exclusivamente clínica leve oral, generalmente en forma de prurito oral. Las 
proteínas implicadas son: 
• Profilina: se trata de una proteína estructural, termolábil (al cocinar el alimento no produce reacción) y 

degradable por enzimas digestivas, que está presente en múltiples vegetales, entre ellos: melón, sandía, 
melocotón, tomate y pepino. La sensibilización se produce por vía aérea, sobre todo a gramíneas (Phl 
p12). 

• PR-10 (familia de Bet v1): proteína de defensa termolábil (clínica solo con alimentos crudos o poco 
cocinados) y degradable por enzimas digestivas. Frecuente su sensibilización en el Norte de Europa, 
generalmente por vía aérea por abedul (Bet v1). Los alimentos con los que suelen presentarse síntomas 
incluyen las frutas rosáceas (manzana, cereza…), apio, zanahoria, patata, avellana… 

 8.4.3. ALERGIA LÁTEX-FRUTAS

Se debe a las quitinasas, que son proteínas de defensa termolábiles, pero resistentes a la digestión. La 
clínica consiste en reacción al contacto con látex (guantes, preservativos, globos…) además de reacción 
con alimentos, más comúnmente el plátano, aguacate, kiwi y castaña. En este síndrome, se puede producir 
cuadros sistémicos e incluso anafilaxia. 

Como factores de riesgo, cabe destacar ocupaciones sanitarias o veterinarias por el uso de guantes o, 
típicamente, pacientes con múltiples intervenciones quirúrgicas (niños con espina bífida). 

9. TRATAMIENTO DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

 9.1 DIETA DE EVITACIÓN  
 
Es la medida terapéutica más segura. Consiste en evitar aquellos alimentos implicados en la reacción. Ante 
la duda, conviene hacer prueba de exposición controlada con el alimento implicado antes de recomendar la 
evitación del alimento. La única excepción a este supuesto se da en niños alérgicos a la leche en los que 
se haya demostrado sensibilización al huevo, en cuyo caso se recomienda la evitación aunque no hayan 
presentado clínica. 

 9.2. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

Consiste en:
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• Antihistamínicos de 2ª generación para reacciones leves. 

• Adrenalina autoinyectable: 
 · Prescripción obligatoria: 
  - Anafilaxia previa por alimentos, látex o inhalares. 
  - Anafilaxia inducida por ejercicio. 
  - Coexistencia de alergia alimentaria y asma 
    (mal controlada/moderada-grave persistente).

• Prescripción recomendada: 
 · Reacción leve-moderada con alimentos asociados a anafilaxia
 · Niño o adolescente con alergia alimentaria y reacción leve-moderada (excepto SAO). 
 · ITO oral para alergia a alimentos. 

 9.3. INMUNOTERAPIA 

 9.3.1. INMUNOTERAPIA ORAL CON ALIMENTOS (ITO)

Tratamiento activo que consiste en la administración de dosis progresivamente crecientes de alimento que 
produce la reacción alérgica para reducir los síntomas frente a su exposición natural. 

Consta, típicamente, de 3 fases: 

1. Rush: administración de dosis progresivas en un período de horas, hasta que se produce reacción.
2. Incremento sostenido (Build-up): primera dosis ingerida bajo supervisión, luego se mantiene en 

domicilio a diario durante al menos 1-2 semanas y vuelve a incrementarse. 
3. Mantenimiento: toma sostenida de una dosis del alimento, generalmente equivalente a una ración 

completa. 

Resultados: 
• Desensibilización: incremento temporal del umbral de reacción, que protege de ingestión accidental.
 · Completa: Se alcanza ración completa, con el objetivo de lograr dieta sin restricciones.
 · Parcial: Se aumenta umbral de tolerancia sin llegar a ración completa, con el objetivo de evitar  
   reacciones por ingesta accidental de trazas. 

• Sustained Unresponsiveness ≈ Tolerancia: incremento del umbral que persiste a pesar de interrupción 
temporal de la ingesta de la dosis diaria de mantenimiento. 

 9.3.2. TERAPIA ADYUVANTE DE ITO: OMALIZUMAB

En aquellos pacientes en los que no se podía iniciar la ITO por presentar reacciones incluso a las dosis 
más bajas del alimento implicado, Omalizumab (anticuerpo monoclonal anti-IgE) ha demostrado utilidad al 
aumentar el umbral de tolerancia.  

 9.3.3. INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL O EPICUTÁNEA

Otras inmunoterapias en las que se administra una dosis fija del alérgeno de forma mantenida por vía 
sublingual, oral o epicutánea para lograr finalmente una tolerancia al mismo están disponibles. 
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CONCLUSIONES

•  El diagnóstico de la alergia alimentaria es fundamentalmente clínico, siendo imprescindible una 
anamnesis detallada. 

• Las pruebas complementarias se realizan según la sospecha clínica (una prueba positiva NO es sinónimo 
de alergia). 

• Los alimentos más frecuentemente implicados son: leche y huevo en los niños, frutas y frutos secos en 
adultos. 

• La prueba de provocación con el alimento es el gold estándar. 

• El tratamiento es la dieta de evitación del alimento con los que tenga reacción. En algunos casos 
inmunoterapia oral/sublingual (+/- Omalizumab). 
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1. CASO CLÍNICO

Anamnesis
Consulta en la unidad de alergia a medicamentos en segunda visita alergológica en marzo de 2023, por 
haber presentado hace dos años, 2 episodios de reacción tras la ingesta de plátano y uno tras la toma de 
cerveza. 

En el primer episodio presentó de forma inmediata (menos de 15 minutos) de la ingesta de un plátano 
completo, lesiones compatibles con urticaria de contacto, que cedieron en unas horas sin tratamiento. Dejó 
de comer plátano hasta que unos meses después, tras menos de 10 minutos de comer 2 bocados de un 
plátano, estando en reposo en domicilio por la noche, presentó angioedema facial, disnea y autoescucha 
de sibilantes. Cedió tras menos de 2 horas de la asistencia en Urgencias con 80mg de metilprednisolona 
intramuscular y 5mg de dexclorfeniramina. Unas semanas después, tras unos 20 minutos de la toma de una 
cerveza (no conoce composición) junto a algunas unidades de un revuelto de frutos secos, presentó urticaria 
generalizada que cedió tras 1 hora de la toma de cetirizina 10mg.  Por dicho motivo, en una consulta inicial 
de alergia general le retiraron la ingesta de frutos secos, plátano y cerveza hacía un año. 

El paciente refiere que los síntomas con plátano eran más intensos si la fruta estaba más madura y contenía 
hebras. Además, desde la infancia evitaba la ingesta de piel de melocotón, con buena tolerancia a la pulpa. 
Resto de las frutas las comía todas, salvo el kiwi, que no lo contemplaba en su dieta habitual. Respecto 
a los frutos secos, había vuelto a comer ese mismo revuelto previo a la consulta de 2022 sin incidencias, 
pero desde entonces evitaba todos los frutos secos y semillas, con buena tolerancia a trazas. Le habían 
recomendado evitar también la ingesta de pera y manzana. Toleraba la ingesta de todas las hortalizas, 
legumbres y cereales, salvo la cerveza que, además, le daba miedo volver a beber. Niega problemas con 
látex, habiéndose sometido recientemente a procesos odontológicos sin reacción alguna.
 
Además, presenta desde hace unos 8 años, síntomas de estornudos en salva y prurito nasal leve intermitente 
en ambientes con mucho polvo, para lo que muy puntualmente ha precisado la toma de un comprimido 
aislado de antihistamínico. No le afecta en su calidad de vida. Practica deporte en gimnasio sin asociar 
síntomas bronquiales. No tiene síntomas al contacto con animales ni cerca de la exposición a vegetación o 
días de viento. Niega clínica cutánea sin la relación a la ingesta de vegetales, ni antecedentes de dermatitis 
atópica. 

Antecedentes personales
Paciente varón de 34 años, fumador activo de tabaco y cannabis (consumo acumulado 15 paquetes/año), 
sin antecedentes familiares de interés alergológico. No antecedentes médicos conocidos, intervenciones 
quirúrgicas ni tratamiento habitual. Trabaja de repartidor. Vive en domicilio con un perro macho castrado, sin 
problemas de humedad, ni vegetación alrededor. 

Exploración física
Compatible con la normalidad.

Diagnóstico de presunción
Alergia a vegetales con posible sensibilización a LTP (alergia a plátano, por anafilaxia moderada, y cerveza 
por urticaria generalizada). 
Rinitis leve intermitente por ácaros del polvo doméstico.

LA IMPORTANCIA DE LA INTERPRETACIÓN DE LAS PRUEBAS
EN ALERGIA A ALIMENTOS
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Pruebas complementarias
En una primera aproximación diagnóstica en 2022, se realizan pruebas intraepidérmicas con 
neumoalérgenos y alimentos básicos (phleum, lolium, cupressus, platanus, olea, chenopodium, plantago, 
artemisia, salsola, parietaria, D. pteronyssinus, D. Farinae, Lepidoglyphus, Alternaria, Aspergillus, Perro, 
Gato, Harina de trigo, Pescado blanco, Gamba, Clara de huevo, piel de melocotón, cacahuete), así como 
para plátano, con resultado de polisensibilización y pápula mayor al control de histamina para todos los 
pólenes (salvo plantago), ácaros, epitelios, melocotón, cacahuete y plátano. Se solicitó analítica de sangre 
con resultado a destacar de IgE total de 192 UI/mL, determinación de IgE específica por ImmunoCap 
positiva para Pru p3 (2.21 kU/L) y Ara h9 (2.54 kU/L) y triptasa basal de 13.7 µg/L, con una puntuación en 
el Score propuesto por la REMA para predecir clonalidad <2. Además, el paciente aportó de forma privada 
el resultado de una analítica multiplex ISAC con resultado positivo para Ara h9 (1.6) y dudosos para Jug 
r3, Art v3, Pru p3 y Pla a3. Se le realizaron pruebas prick by prick con pera, kiwi, manzana y para pulpa y 
hebra de plátano, con resultado de todo positivo. 

En una segunda aproximación diagnóstica se realizaron pruebas in vitro: 

• Se realizó extracto proteico de pulpa de plátano y hebras de plátano al que se le cuantificaron las 
proteínas por el método BCA. Posteriormente se practicó la electroforesis, así como para un extracto 
comercial de Pru p 3 y al correr el gel del extracto de plátano (ambas, pulpa y hebras) se detectaron 3 
bandas de proteínas de 21 (Mus a 4), 31 (Mus a 2) y 33 kDa (Mus a 5).

• Se hizo el Immunoblot con los distintos extractos incubando con el suero del paciente y de un sujeto 
control alérgico a Pru p3 sin sensibilización a plátano, reconociendo en el paciente dos bandas que 
corresponden con proteínas de 9 y 21 kDa (Figura 1). 

• Se realizó test de activación de basófilos con sangre en fresco y resultado positivo para pulpa y hebras 
de plátano y Pru p3 (Figura 2).

• Se realizó además test de activación de mastocitos, en la que se observó que al contacto con el 
alérgeno (plátano y hebra) y con Pru p3, se producía un estímulo del marcador CD63. 

• Se hizo un RAST inhibición, sin inhibir a Pru p3 cuando el disco era pulpa de plátano o hebra, ni cuando 
el disco era de Pru p3

• Se determinó la IgE específica mediante multiplex ALEX, observando sensibilización a LTP de grupo 
en nivel moderado (1-5 KUA/L) y para Ara h9, Act d10 y Zea m14 y TLP de kiwi (Act d2= 3.66).

Además, durante el transcurso del estudio, se realizaron pruebas de provocación oral en abierto con 
hasta una pieza de manzana completa con piel, y 15 unidades de cacahuetes, avellanas y nueces, 
respectivamente. No se realizó provocación con kiwi porque el paciente no lo quería comer, ni con cerveza. 

Diagnóstico definitivo
Alergia a plátano por sensibilización primaria y sensibilización a vegetales por LTP y/o TLP. 

Rinitis leve intermitente por ácaros del polvo doméstico en paciente polisensibilizado. 
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Tratamiento y evolución
Tras las pruebas realizadas, al paciente se le recomendó sólo la evitación de la ingesta de plátano, piel 
de melocotón, cerveza y kiwi. La evolución fue favorable, sin nuevas reacciones o transgresiones en su 
evolución hasta la fecha. 

Se le explicaron y dieron normas para el uso del tratamiento de rescate en caso de nueva reacción, 
teniendo activa la prescripción de cetirizina (en caso de reacción local o sistémica leve) y de dos jeringas 
autoinyectables de adrenalina 0,3mg en caso de reacción sistémica moderada-grave, que el paciente no 
había tenido que utilizar. 

2. DISCUSIÓN

La alergia a alimentos (AA) es una de las entidades más frecuentes por las que se consulta en un servicio 
de alergia, y cuya prevalencia se ha incrementado hasta un 50% en la última década. Afecta al 10% de la 
población adulta y 8% de los niños (1,2). La alergia a alimentos de origen vegetal es la causa más frecuente 
de AA tanto en adultos como adolescentes, siendo las proteínas transportadoras de lípidos (LTP) el principal 
alérgeno implicado en la zona mediterránea. Aunque la gama de alérgenos de los alimentos vegetales es 
amplia, la mayoría pueden asignarse a un número restringido de familia de proteínas. Además, éstos pueden 
consumirse crudos o procesados, con piel o sólo pulpa y/o semillas, lo que influye en el nivel de alérgeno o 
posibilidad de reconocimiento por la IgE. 

Las LTP son proteínas altamente estables a los procesos térmicos y de digestión, lo que puede explicar 
su alergenicidad y que estén implicadas en el desarrollo de reacciones graves (3,4). Estas proteínas 
actúan como panalérgenos y aunque algunos pacientes pueden reaccionar frente a una única fuente de 
LTP (principalmente Pru p 3, alérgeno mayor del melocotón), la mayoría están sensibilizados a LTP de 
distintas fuentes alergénicas de origen vegetal, lo que dificulta el manejo clínico (3,5). La alergia a múltiples 
alimentos vegetales puede ser debida a una reactividad cruzada por sensibilización “verdadera” alimentaria, 
a reactividad cruzada por alérgenos de pólenes o a co-sensibilización entre diferentes alérgenos alimentarios 
(6), aunque frecuentemente la reactividad cruzada IgE mediada observada, no siempre coincide con la 
relevancia clínica, lo que confunde aún más la interpretación de las pruebas. 

El plátano es una de las frutas más populares en todo el mundo, especialmente en Asia, América latina y 
África (7). Pertenece a la familia Musaceae y su prevalencia de alergia alimentaria oscila del 0.04 al 1.2% (8). 
Al menos 5 proteínas se han identificado que contribuyen a la reactividad cruzada entre otras frutas, pólenes 
y látex: profilina (Mus a 1), LTP (PR-14, Mus a 3), proteínas similares a la taumatina (TLP, Mus a 4),  beta-
1,3 glucanasa (PR-2, Mus a 5) y quitanasa de clase I (PR-3, Mus a 2), pero su relación con el melocotón se 
ha descrito del 24.2%, en un estudio con una cohorte de 133 pacientes adultos con alergia a plátano (9), lo 
que acrecienta el debate establecido en la necesidad de evitar otros alimentos vegetales en pacientes con 
alergia a frutas sólo por el resultado de pruebas cutáneas o determinación de IgE específica. 

Cannabis sativa es una planta perteneciente a la familia de las Cannabáceas. El cáñamo es una variedad 
de C. sativa cultivada para uso industrial. Se considera un alérgeno emergente, de hecho, hay un grupo 
de trabajo de la EAACI sobre alergia a cannabis en el que participa Europa, EEUU y Canadá (10) por la 
importancia que está adquiriendo este alérgeno. Principalmente se sospecha que la LTP (Can s 3) es el 
alérgeno principal y se ha reportado que el 72% de pacientes sufren alergia alimentaria con clínica sistémica, 
en parte mediada por cofactores (11). No obstante, se necesitan más estudios. Hay otros alérgenos 
descritos: homólogos de Bet v-1 (Can s 5); profilina (Can s 2); homólogos OEEP2 (Can s 4); TLP; aunque la
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complejidad añadida es su estudio, dado que en la mayoría de países el consumo es ilegal y por ello 
conseguir los extractos es difícil, sin que actualmente exista posibilidad de estudios in vitro comercialmente.

Aunque de forma rutinaria en práctica clínica existen varios métodos disponibles para el diagnóstico de 
la AA, como la determinación de Inmunoglobulina E sérica específica (IgEe) y la prueba cutánea (PC), la 
pregunta fundamental es “¿cuál es la relevancia clínica de una medición de IgE específica de alérgeno”? Es 
decir, un resultado positivo de IgEe de alérgeno representa un estado de sensibilización alérgica (riesgo de 
enfermedad alérgica) pero no prueba de enfermedad alérgica. 
ImmunoCAP ISAC, ALEX (12) son ejemplos de ensayos de diagnóstico que requieren que el médico haga 
un compromiso entre una estrategia de ensayo de anticuerpos IgE monoplex moleculares dirigidos en los 
que se seleccionan especificidades de alérgenos individuales en función del historial del paciente, y el uso 
de paneles rígidos de micromatrices de alérgenos, que contienen un número prescrito de especificidades de 
alérgenos, algunos de las cuales no serán relevantes para un paciente. Las especificidades en un ensayo 
multiplex basado en menú fijo reducen la relación beneficio-coste de la prueba.

Los alimentos vegetales, especialmente frutas y verduras, forman parte de una dieta saludable y se recomienda 
su consumo para la prevención de trastornos cardiovasculares y metabólicos. Su evitación conlleva una 
afectación en la calidad de vida, incluso en los pacientes con reacciones de AA leves (13), debido a las 
limitaciones en la rutina que además incurren en un aumento del coste diario (14). La única herramienta 
de diagnóstico de AA confirmatoria aún requiere la provocación alimentaria oral (15, 16). Sin embargo, su 
realización en todo el mundo se estima en un 4% (2), y si bien es la prueba de oro para el diagnóstico de 
AA, es un procedimiento costoso, que requiere mucho tiempo y la asunción de riesgos potenciales como 
el producir una anafilaxia (17). Para intentar solucionar estos inconvenientes, han surgido herramientas de 
diagnóstico in vitro, como el test de activación de basófilos (TAB) o recientemente el test de activación de 
mastocitos (TAM), como pruebas funcionales para apoyar el diagnóstico (18, 19). Estas pruebas basadas 
en citometría de flujo, involucran todos los componentes de una reacción alérgica, incluidas las células 
efectoras, IgEe y anticuerpos específicos de alérgenos de otros isotipos. 

En comparación con los ensayos IgEe, proporcionan un resultado más cercado al estado alérgico del 
paciente. En comparación con el TAB, el TAM ha mostrado una especificidad similar pero una menor 
sensibilidad para el diagnóstico de AA (20). Sin embargo, en el 10-15% de los pacientes que tienen basófilos 
no respondedores, el TAM podría proporcionar resultados concluyentes (21). En nuestro caso clínico, al no 
existir controles, no se pudo determinar el punto de corte %CD63 a partir del que se consideró positivo el 
TAM, y al no estar esta técnica validada, no se debe tener en cuenta su resultado. 

En resumen, en este paciente, no se ha podido determinar que la causa de la alergia a plátano sea debida 
a la sensibilización a LTP y/o TLP, por lo que concluimos que pueda tratarse de una sensibilización primaria 
y que la explicación de la sensibilización múltiple detectada en pruebas cutáneas e IgEe podría ser debida a 
algunos de estos dos alérgenos. Dado que la relevancia clínica de las TLP está demostrada como escasa, 
esta afirmación podría ser controvertida. Otros datos a considerar son que la presentación clínica y el perfil 
de sensibilización del paciente no es el típico de un síndrome LTP, en el que, aunque hay variabilidad, 
el desarrollo clínico empieza en general con el melocotón, y posteriormente consultan porque han tenido 
reacciones sistémicas con otras rosáceas o frutos secos. Una vía a valorar es que quizás la sensibilización 
a LTP provenga del consumo de cannabis de este paciente, sin embargo, no lo hemos podido investigar. 
Además, no sabemos si la cerveza intervino como cofactor, si ese día consumió cannabis, o si la cerveza 
actuó como AA en sí, dado que no se ha realizado prueba de provocación controlada con cerveza. 

LA IMPORTANCIA DE LA INTERPRETACIÓN DE LAS PRUEBAS
EN ALERGIA A ALIMENTOS



ALERGOSUR     119

Así pues, aunque la AA vegetales es un problema creciente en nuestro entorno, el diagnóstico es complejo 
porque en muchos casos los alérgenos responsables son panalérgenos presentes en diferentes alimentos. 
Aunque el diagnóstico molecular nos puede ayudar a determinar el perfil, es importante interpretar de forma 
adecuada los resultados. Por ello, el conocimiento epidemiológico, las características de las proteínas, los 
hábitos de consumo del paciente y su entorno y el orden en la anamnesis, es muy importante para manejar 
de forma idónea al paciente. Poniendo en valor la historia clínica como nuestra primera clave para dirigir al 
paciente en el proceso diagnóstico y terapéutico de forma adecuada. 
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1. INTRODUCCIÓN

La mastocitosis es una entidad que resulta de una proliferación clonal de mastocitos anormales que 
conlleva a una acumulación de los mismos en uno o más sistemas, como la piel, la medula ósea, el 
tracto gastrointestinal, el bazo o el hígado (1). Se puede presentar con múltiples fenotipos, incluyendo la 
mastocitosis cutánea, mastocitosis sistémica (MS) o sarcoma de células mastocitarias. La mastocitosis 
sistémica comprende enfermedades no avanzadas como la MS indolente y la MS latente (2). Entre un 1 y 
un 7.9% de los pacientes alérgicos a veneno de himenópteros tiene una enfermedad clonal de mastocitos 
(3). Los pacientes con hipersensibilidad a veneno de himenópteros y mastocitosis sistémica tienen un mayor 
riesgo de sufrir reacciones sistémicas graves ante una picadura (4). Se ha reportado una incidencia de 
anafilaxia de aproximadamente el 0,3 – 8,9 % de la población general, comparado con un 20 – 30 % en 
pacientes con mastocitosis (2). Esta entidad debe ser sospechada ante un paciente varón con síntomas 
cardiovasculares (hipotensión, síncope) en ausencia de urticaria y además con triptasa basal elevada, para 
posteriormente realizar el dignóstico completo siguiendo el score REMA (Red Española de Mastocitosis) (5).
  
Para el diagnóstico de hipersensibilidad a veneno de himenópteros, se recomienda realizar pruebas cutáneas 
con prick test e intradermorreacción, seguido de la detección de IgE específica mediante análisis sanguíneo. 
Desafortunadamente, los pacientes con MS suelen presentar unos niveles de IgE específica más bajos, 
lo que suele conllevar con mayor frecuencia a IgE negativa y pruebas cutáneas negativas y, por tanto, 
falsos negativos, con lo que resulta un mayor desafío diagnóstico (6). Esto puede suceder debido a que el 
gran número de mastocitos presentes en estos pacientes pueden hacer reducir la presencia de la IgE en 
la membrana de los basófilos. En caso de resultar negativas, se ha visto que puede ser de utilidad en el 
diagnóstico la realización de un estudio celular, como el test de activación de basófilos (BAT), teniendo una 
sensibilidad y especificidad elevadas (del 87 y 100%, respectivamente) (7). El BAT se realiza en las mismas 
condiciones y a la misma dosis de alérgeno que en la práctica habitual (8).  

El tratamiento de elección en pacientes con mastocitosis y alergia a picadura de himenópteros es la 
inmunoterapia específica con veneno (VIT) (9). Asimismo, en pacientes con mastocitosis sistémica se ha 
visto que la inmunoterapia normalmente es tolerada y protege de reacciones anafilácticas en el futuro. Este 
grupo de pacientes a pesar de poder recibir tratamiento con inmunoterapia de forma exitosa, se recomienda 
que la reciban de por vida, al ser una población con mayor riesgo de recurrencia una vez se suspende 
el tratamiento (3). Para su seguimiento, también es útil objetivar los valores IgG4 en pacientes con MS, 
observando un incremento de la misma a medida que se avanza con el tratamiento (10).  

En caso de escasa tolerancia a la VIT, se ha demostrado la utilidad del omalizumab como tratamiento 
adyuvante también en pacientes con MS (11).  

2. TEST DE REPICADURA INTRAHOSPITALARIA

Actualmente, el test de repicadura intrahospitalaria (RIH) es el método más relevante para monitorizar 
la efectividad de la inmunoterapia con veneno de himenópteros y es, actualmente, el gold standard para 
comprobar la tolerancia a picadura de himenóptero en el paciente alérgico (12). Actualmente no existen 
biomarcadores in vitro capaces de predecir la efectividad de la VIT (13). 

Para la mayoría de los pacientes y para sus familiares, cualquier reacción alérgica es una experiencia que 
puede generar miedo y afectar en la calidad de vida, del mismo modo pasa con la alergia a himenópteros (4). 
Un estudio publicado por Fischer et al. observó que el 80% de los pacientes sometidos a RIH tras finalizar la
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inmunoterapia aumentaba de forma significativa la calidad de vida (12). En España está validado el 
cuestionario HRQLHA (Health-Related Quality of Life questionnaire for Hymenoptera venom Allergy) para 
evaluar la calidad de vida del paciente. Asimismo, Alfaya et al. observaron a través de dicho cuestionario que 
una RIH bien tolerada, mejora la calidad de vida (14).  

En población general alérgica a picadura de himenópteros, el riesgo de reacción sistémica tras una repicadura 
negativa oscila entre un 10% y un 20% (9). 

Hasta el momento, realizar el test de RIH en pacientes con mastocitosis ha sido controvertido, desde el 
punto de vista de que son un grupo con mayor riesgo de reacciones sistémicas que la población general (11). 
Sin embargo, Vega-Castro et al. publicaron recientemente una serie de casos de pacientes con síndrome de 
activación mastocitaria alérgicos a veneno de himenópteros que estaban bajo tratamiento con inmunoterapia 
a los que se les sometía a RIH, resultando 29/30 pacientes con repicadura negativa y uno de ellos presentó 
reacción sistémica grado III (15). 

3. NUESTRA EXPERIENCIA

Como se ha descrito anteriormente, existe una mayor incidencia de anafilaxia tras la picadura de himenópteros 
en pacientes con mastocitosis con hipersensibilidad a su veneno. El tratamiento de elección consiste en la 
inmunoterapia con veneno del himenóptero implicado. 

Para evaluar la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con mastocitosis, se seleccionaron a pacientes 
de la sección de alergología del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba que tuvieran diagnóstico 
confirmado de mastocitosis, además de alergia a veneno de himenópteros, y estuvieran recibiendo 
tratamiento con inmunoterapia específica. Se les realizó el test de RIH con insectos vivos, en condiciones 
de práctica clínica habitual. En total, fueron repicados 12 pacientes (3 mujeres; 9 varones), con una edad 
media de 48.58 años (DE ± 9,06 años). Diez de ellos eran alérgicos a véspidos y a abeja dos. Estaban bajo 
tratamiento con inmunoterapia específica frente a Polistes dominula 8 pacientes (66.7%), frente a Vespula 
spp y Polistes dominula de forma alterna 2 pacientes (16.7%) y frente a Apis mellifera otros 2 pacientes 
(16.7%). La duración media del tratamiento en el momento de la RIH era de 6.17 años. Todos los pacientes 
fueron sometidos a RIH con el/los insectos responsables de su reacción con resultado negativo. 

4. CONCLUSIONES

La mastocitosis sistémica es un factor de riesgo para sufrir una reacción sistémica grave ante la picadura de 
himenóptero e hipersensibilidad al mismo. El tratamiento de elección para estos pacientes es la inmunoterapia 
específica con el veneno al que son alérgicos, con la particularidad que se recomienda recibirla durante toda 
su vida por tal de ser un grupo con riesgo de reacción sistémica tras suspenderla. Para evaluar su eficacia, 
se recomienda realizar el test de RIH. 

Según nuestra experiencia, el test de RIH es un procedimiento seguro para pacientes con mastocitosis que 
sean alérgicos a veneno de himenópteros y estén bajo tratamiento con inmunoterapia específica, a pesar de 
ser un grupo con mayor riesgo de reacción sistémica. Se considera una herramienta útil e insustituible hasta 
el momento, sirviendo para evaluar la respuesta a inmunoterapia con veneno de himenópteros, así como 
para aumentar la calidad de vida de nuestros pacientes. 

TEST DE REPICADURA EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS:
NUESTRA EXPERIENCIA



ALERGOSUR     125

5. BIBLIOGRAFÍA

1. Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2023 update on diagnosis, risk stratification and 
management. Am J Hematol. 2023;98(7):1097–116. 
 
2. Giannetti MP, Nicoloro-SantaBarbara J, Godwin G, Middlesworth J, Espeland A, Douvas JL, et al. 
Challenges in Drug and Hymenoptera Venom Hypersensitivity Diagnosis and Management in Mastocytosis. 
Diagnostics. 2024;14(2):1–13.  

3. Alfaya Arias T, Soriano Gómis V, Soto Mera T, Vega Castro A, Vega Gutiérrez JM, Alonso Llamazares 
A, et al. Key issues in hymenoptera venom allergy: An update. 
J Investig Allergol Clin Immunol. 2017;27(1):19–31.  

4. Sturm GJ, Varga EM, Roberts G, Mosbech H, Bilò MB, Akdis CA, et al. EAACI guidelines on allergen 
immunotherapy: Hymenoptera venom allergy. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2018;73(4):744–64.  

5. Antolín-Amérigo D, Moreno Aguilar C, Vega A, Alvarez-Mon M. Venom immunotherapy: An updated 
review. Curr Allergy Asthma Rep. 2014;14(7).  

6. Schuch A, Brockow K. Mastocytosis and Anaphylaxis. Immunol Allergy Clin North Am. 2017;37(1):153–
64.  

7. Bidad K, Nawijn MC, Van Oosterhout AJM, Van Der Heide S, Oude Elberink JNG. Basophil activation 
test in the diagnosis and monitoring of mastocytosis patients with wasp venom allergy on immunotherapy. 
Cytom Part B - Clin Cytom. 2014;86(3):183–90.  

8. Urra JM, Pérez-Lucendo I, Extremera A, Feo-Brito F, Alfaya T. The method for selecting basophils 
might be determinant in the basophil activation test in patients 
with mastocytosis. J Investig Allergol Clin Immunol. 2020;30(1):65–7. 
 
9. Ruiz León B, Alfaya Arias T. Alergia a HimenópterosActualización. Recomendaciones Y Algoritmos 
De Práctica Clínica De La Sociedad Española De Alergología E Inmunología Clínica. 2021.  

10. Jarkvist J, Salehi C, Akin C, Gülen T. Venom immunotherapy in patients with clonal mast cell disorders: 
IgG4 correlates with protection. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2020;75(1):169–77.  

11. González-de-Olano D, Padial-Vilchez MA, NúñezAcevedo B, de-Calzada-Bustingorri MP, de-
AndrésMartín A, Caldas C, et al. Usefulness of omalizumab and sting challenge test in hymenoptera 
venom allergy and mastocytosis. J Investig Allergol Clin Immunol. 2019;29(4):318–20. 

12. Fischer J, Teufel M, Feidt A, Giel KE, Zipfel S, Biedermann T. Tolerated wasp sting challenge improves 
health-related quality of life in patients allergic to wasp venom. J Allergy Clin Immunol. 2013;132(2):489–
90.  

13. Ruiz-León B, Martínez San Ireneo M, de la Roca F, Arenas L, Alfaya Arias T, Cordobés C, et al. 
The Lights and the Shadows of Controlled Sting Challenge With Hymenoptera. J Investig Allergol Clin 
Immunol. 2022;32(5):357–66.  

TEST DE REPICADURA EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS:
NUESTRA EXPERIENCIA



ALERGOSUR     126

14. Alfaya T, Vega A, Domínguez-Noche C, Ruiz B, Marqués L, Sánchez-Morillas L. Longitudinal validation 
of the spanish version of the health-related quality of life questionnaire for hymenoptera venom allergy 
(Hrqlha). J Investig Allergol Clin Immunol. 2015;25(6):426–30.  

15. Arantza Vega-Castro, MD P, Gaspar Dalmau-Duch, MD P, Lluís Marquès M, David González-de-
Olano, MD P, Berta Ruiz-León, MD P. No Safety of sting challenge test in patients with clonal mast cell 
diseases. J Allergy Clin Immunol Pract. 2024; S2213-2198(24)00200-9 

TEST DE REPICADURA EN PACIENTES CON MASTOCITOSIS:
NUESTRA EXPERIENCIA



ALERGOSUR     127

DERMATITIS ALÉRGICA DE
CONTACTO POR PROTEÍNAS

DE LA HARINA

C. María Ruiz González
A. López Guerrero

C. Laura Cañada Peña
M. E. López Pascual
M. Alcántara Villar

M. A. Navarrete del Pino

UGC Alergología.
Hospital Universitario de Jaén



ALERGOSUR     128

1. INTRODUCCIÓN

La dermatitis de contacto por proteínas es una dermatosis que se presenta habitualmente como un eccema 
subagudo o crónico tras la exposición a un alérgeno proteico, en una piel previamente sensibilizada (1,2) 
Se localiza de manera habitual en las manos y/o los antebrazos(3), acompañado de prurito, eritema o 
quemazón (1). Es característico el prurito inmediatamente posterior al contacto con el alérgeno (4,5,6). Su 
prevalencia es desconocida ya que muchos casos están infradiagnosticados (4).

Se debe considerar principalmente en manipuladores de alimentos (7) (cocineros y
ayudantes de cocina, carniceros, granjeros, pescaderos, trabajadores de la industria del congelado, 
panaderos, manipuladores de fruta y verdura, y amas de casa) así como también, usuarios de látex: 
peluqueros, químicos, personal de salud, entre otros (3,4,8).

Los agentes responsables principales, son proteínas provenientes de animales (cerdo, pollo, pescado) y 
vegetales (papas, ajo, berenjenas), granos, harinas de cereales y algunas enzimas (alfa-amilasa)(4,5). Este 
mismo cuadro se ha descrito también en trabajadores de mataderos y en veterinarios, debido al contacto de 
la piel con tripas de cerdo y con la placenta y el líquido amniótico de las terneras. Esta patología puede ser 
indistinguible, incluso histológicamente, de una dermatitis de contacto clásica (3,2).

En algunos pacientes se manifiesta como reacción cruzada entre varias proteínas, afectando los sistemas 
digestivo y respiratorio. En la patogenia se ven implicadas la hipersensibilidad inmediata (tipo I) y 
retardada (tipo IV) (1,2).

Los factores de riesgo para su desarrollo son: antecedente de atopia (dermatitis, asma o rinitis), humedad y 
dermatitis de contacto previa (irritativa o alérgica)(4). La dermatitis de contacto suele ser alérgica en un 20% 
de los casos e irritativa en un 80% aproximadamente (2,9). La morfología, gravedad y localización viene 
determinada por la alergenicidad propia del alérgeno o el grado de irritación, el lugar y nivel del contacto, 
la integridad de la piel expuesta, el tiempo de exposición, la propia inmunocompetencia del sujeto y las 
condiciones ambientales (9).

El prick test es el método más sensible, rápido y sencillo dentro de las pruebas cutáneas para el diagnóstico 
de esta entidad. Cuando éste resulta negativo, se recomienda el rub test, el cual es positivo en piel lesional 
o previamente afectada, pero negativo en piel sana. Las pruebas IgE específicas, tienen buena correlación 
con el resultado del prick test(4).

2. CASO CLÍNICO

Paciente mujer de 40 años que comenzó con prurito generalizado hace 6 meses, de predominio en dorso de 
las manos, acompañado en esa localización de lesiones eccematosas con eritema, erosiones de rascado, 
y liquenificación.

Refiere empeoramiento en su ambiente laboral mientras amasa harina para cocinar. Controló el prurito con 
bilastina durante un mes, tras el cual ha permanecido sin tratamiento y con episodios intermitentes de prurito 
generalizado y de forma continua en dorso de la mano izquierda, sin otros factores desencadenantes.
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3. ESTUDIO ALERGOLÓGICO

Se realizó:

• Prick-test látex y Anisakis negativos, histamina 5mm.

• Prick-test harinas (trigo, cebada, centeno, arroz, maíz, avena, soja, almorta, amilasa) Negativos.

• Pruebas epicutáneas con batería True Test con doble lectura a las 48 y 96h, positivas a Sulfato de níquel, 
resto negativo.

• IgE específica trigo: 2,5 UIa/mL clase 2.

• Inmunología general: IgE 29 UI/mL

4. CONCLUSIONES

La paciente fue diagnosticada de una Dermatitis de Contacto por Proteínas tras el estudio alergológico, 
resultando positivas al extracto completo de trigo. Como tratamiento se recomendó realizar medidas de 
evitación en contacto con el trigo y se pautó tratamiento para control sintomático de los episodios con 
antihistamínicos y corticoide tópico.

Además de las dos formas principales de dermatitis de contacto: dermatitis de contacto alérgica y dermatitis 
de contacto irritante, se han reconocido otros subtipos de dermatitis de contacto que incluyen reacciones 
cutáneas inmediatas, dermatitis de contacto fotoinducida, dermatitis de contacto sistémica y dermatitis de 
contacto no eczematosa.

La dermatitis de contacto es un gran imitador que puede simular muchos tipos de enfermedades de la piel, 
como la dermatitis atópica, el liquen plano y el angioedema.
Para el diagnóstico es muy importante una historia médica completa, incluida la historia ocupacional y 
proporcionar una lista de sustancias sospechosas.

En cuanto al diagnóstico, además de la prueba de parche, existen muchas otras pruebas que se pueden 
utilizar para ayudar al diagnóstico de la dermatitis de contacto e identificar los alérgenos causantes, incluida 
la prueba de fotoparche, pruebas cutáneas para detectar reacciones de contacto inmediatas, determinar 
la IgE específica del alérgeno sérico, pruebas cualitativas y cuantitativas de alérgenos en los materiales 
sospechosos a los que los pacientes estuvieron expuestos y pruebas de provocación(6).

El tratamiento consiste en evitar el contacto de la piel con proteínas que actúan como alérgeno. Esto, 
muchas veces involucra un cambio en el puesto de trabajo como solución definitiva de la enfermedad. El 
cuadro clínico característicamente mejora en periodos de descanso laboral (vacaciones o baja laboral), lo 
cual es altamente sugerente de esta entidad. Otras alternativas contemplan el uso de guantes de plástico, 
corticoides tópicos e inhibidores de calcineurina tópica (4,5).

Con este caso clínico podemos observar que escuchar y prestar atención a nuestros pacientes es crucial 
para comprender una enfermedad. Desde el punto de vista clínico y diagnóstico, el relato clínico del paciente
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es fundamental para su descripción, definición y clasificación. Su patogénesis sigue siendo un desafío y 
nuestro conocimiento sobre los agentes potencialmente responsables está aumentando lentamente con el 
tiempo. (10)
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1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO

La urticaria crónica espontánea (UCE) es un proceso patológico caracterizado por la aparición de habones 
pruriginosos migratorios, pudiéndose asociar o no a angioedema, de una duración mayor a seis semanas, 
que a veces se puede acompañar de sensación de dolor cutáneo (1, 2). En un mismo paciente pueden 
coexistir varias subclases de urticaria, por lo que se pueden presentar respuestas al tratamiento diferentes e 
independientes (3). Es más frecuente en mujeres, en mayores de 40 años, y altera en gran medida la calidad 
de vida (1, 4), pudiendo llegar a causar distrés severo por la gran molestia que generan los síntomas (en 
especial el prurito) y por la naturaleza impredecible de la enfermedad (1, 2). La primera línea de tratamiento 
son los antihistamínicos a altas dosis (1, 3)

Omalizumab es el tratamiento de elección, según las guías de práctica clínica actuales (1), en pacientes con 
UCE no controlados con dosis máxima de antihistamínicos. Se ha establecido como respondedores rápidos 
aquellos pacientes que en 12 semanas o menos muestran una respuesta satisfactoria al tratamiento (1, 5), 
objetivada a través de Urticaria Control Test (UCT) menor o igual a 12 o Urticaria Activity Score 7 (UAS7) 
menor o igual a 6 (6, 7), sin embargo, se podrían identificar un grupo de pacientes que desde la primera 
dosis (≤ 4 semanas) están bien controlados, que hemos denominado “ultrarrápidos”. El objetivo de este 
estudio es analizar las características de ambos grupos en la búsqueda de posibles marcadores que ayuden 
a predecir la respuesta a Omalizumab. 

2. MATERIAL Y MÉTODOS

Se recopilaron los datos de historias clínicas, a través del programa informático del Sistema Andaluz de Salud 
(DIRAYA), de pacientes que acudieron a las consultas de la Unidad de Alergología del Hospital Universitario 
Virgen Macarena entre octubre de 2019 y marzo de 2024 con diagnóstico de UCE grave no controlada con 
o sin angioedema que recibieron tratamiento con Omalizumab. 

Se analizaron variables demográficas (sexo y edad), clínicas (antecedentes personales y familiares de 
alergia [alimentaria, respiratoria, a venenos de himenópteros, a medicamentos y otros productos sanitarios, 
incluyendo el látex], años de evolución de la urticaria, presencia de angioedema y/o urticaria inducible) y 
serológicas (niveles de inmunoglobulina E total (IgE), niveles de proteína C reactiva (PCR), niveles de triptasa 
basal, niveles de eosinófilos en sangre y niveles de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea, todos ellos previo 
al inicio del tratamiento con Omalizumab). Se evaluó la respuesta al tratamiento mediante cuestionario UCT, 
considerando una puntuación menor o igual a 12 como UCE controlada. 

El análisis estadístico se realizó mediante U de Mann-Whitney y el test exacto de Fischer a través del 
software Sigma Plot ©, considerando estadísticamente significativa p < 0,05. 

3. RESULTADOS

En total 34 pacientes recibieron tratamiento con Omalizumab en el periodo de tiempo estudiado, todos 
recibieron una dosis inicial de 300 mg cada 4 semanas de Omalizumab, que se mantuvo al menos 3 meses. 
La edad media fue de 48 años (22-73 años), la mayoría de los pacientes eran mujeres (22). Diecisiete de 
ellos (50%) respondieron al tratamiento en ≤ 12 semanas. Nueve de éstos estaban controlados en ≤ 4 
semanas.

En la tabla 1 se muestra las características de los pacientes controlados a las 4 semanas y los que alcanzaron 
control a las 5-12 semanas de tratamiento. No hubo diferencias significativas en las características analizadas 
de ambos grupos.
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AP: Antecedentes personales. UCE: Urticaria Crónica Espontánea. Anti TPO: Anticuerpos antiperoxidasa 
tiroidea. IgE: Inmunoglobulina E. PCR: Proteína C Reactiva. UCT: Urticaria Control Test.

4. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

En nuestros pacientes con urticaria crónica espontánea no hemos encontrado marcadores que nos permitan 
predecir una respuesta ultrarrápida (≤ 4 semanas) a Omalizumab. 

Asero reportó los resultados del primer estudio buscando diferencias entre los pacientes con UCE que 
respondían de forma rápida (disminución del UAS7 de al menos 50% al mes de la primera administración) o 
lenta (sin evidencia clínica de respuesta en el primer mes, pero con disminución de al menos 50% de UAS7 
basal después de los 3 meses de tratamiento) a Omalizumab en el año 2021, encontrando que niveles 
de IgE superiores a 100 UI/ml se correlacionaban con una respuesta rápida (5). Similar a los resultados 
de Zhirong y Yuxiang en 2023 (8), y compatibles con el estudio de Straesser y colaboradores (3), que ya 
advertían desde 2018 la relación entre los niveles de IgE y la respuesta al tratamiento con Omalizumab en 
UCE, y su potencial como biomarcador para predecir una respuesta rápida. En los estudios de Straesser y 
Asero, se consideró como respondedores no sólo a los que tenían un buen control de UCE, sino también, a 
aquellos que tenían la enfermedad parcialmente controlada. 

Trabajos similares al nuestro, como los realizados por Coşansu y colaboradores o por el grupo de Keskinkaya 
(9,10), no han podido demostrar que la PCR, el dímero D, ni la velocidad de sedimentación globular (VSG) 
tengan un papel como predictores de respuesta rápida a Omalizumab en UCE, pero sí se considera que están 
relacionados con la actividad de esta patología. Estos trabajos se han centrado en respuesta al tratamiento 
antes o después de las 12 semanas. 

Recientemente, se han propuesto como posibles predictores de respuesta al tratamiento con Omalizumab 
dos índices que, basados en el conteo de células sanguíneas, son útiles en el pronóstico de enfermedades 
inflamatorias y neoplásicas: Systemic innflammation Response Index (SIRI) y Systemic immune-inflammation 
index. Coşansu y sus colaboradores, y el grupo de Fabi, han reportado la posible utilidad de estos índices. 
Ambos estudios buscaban predecir respuesta antes de los tres meses, encontrando que SIRI pudiera 
predecir de forma más robusta que SII, la respuesta al tratamiento con Omalizumab (9,11). No hay estudios 
que evalúen SII y SIRI en un menor tiempo de respuesta. Al momento de la publicación de este estudio, no 
era posible realizar el cálculo de estos parámetros en todos los pacientes de nuestra muestra. 

El radio anti-TPO/IgE también se ha propuesto como biomarcador para predecir respuesta al tratamiento 
con Omalizumab en UCE, como un posible predictor de respuesta lenta (9,12). Como en el trabajo de Brás
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et al. en el que se evaluaba respuesta mediante UAS7 a las 16 semanas de la primera dosis de Omalizumab 
(12). Sin embargo, la presencia de anti-TPO elevados en el subgrupo de pacientes que estudiamos es 
prácticamente inexistente, por lo que este biomarcador no sería útil en este subgrupo.

Nuestro estudio está limitado por el número de pacientes incluidos. En esta serie de pacientes con UCE no 
pudimos evidenciar ningún marcador que pueda correlacionarse con respuesta más rápida a Omalizumab. 
Es necesario realizar más estudios con un mayor número de pacientes para poder evaluar potenciales 
biomarcadores de respuesta ultrarrápida a Omalizumab. 
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1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO

Palabras clave: Dermatitis alérgica de contacto (DAC), pruebas epicutáneas, TRUE-Test®️, HEMA, linalool, 
limoneno.

Keywords: Allergic contact dermatitis (ADD), patch tests, TRUE-Test®️, HEMA, linalool, limonene.

La dermatitis alérgica de contacto (DAC) es una reacción inflamatoria específica de la piel, producida por el 
contacto directo con agentes externos por mecanismos inmunológicos de hipersensibilidad retardada (1).

El diagnóstico se basa, habitualmente, en los hallazgos clínicos, el conocimiento de la exposición a 
contactantes alergénicos y en la realización de pruebas epicutáneas o pruebas de parche. La realización de 
biopsias de las pruebas epicutáneas en parche es otra fuente para obtener información sobre la histopatología 
de estos procesos que se usa sobre todo en investigación, aunque no en la práctica habitual (2).

Con respecto a la clínica, la expresión cutánea de la DAC es de eritema y edema en fases iniciales, 
evolucionando a pápulas, vesículas, exudación y/o costras con descamación. Aparecen en la zona de 
contacto con el agente causal, (frecuentemente en las palmas y plantas de manos y pies) (3), donde los 
límites de la lesión pueden estar bien delimitados, aunque también se pueden propagar a la vecindad o a 
lugares distantes (4), a diferencia de otras entidades como la dermatitis irritativa de contacto. Aparece entre 
las 24 y 96 horas tras el contacto con el agente causal y suele acompañarse de intenso prurito.

La morfología no siempre es la característica, ni la presencia de prurito intenso, ya que puede remedar otros 
tipos de reacciones no eccematosas, (Dermatitis de contacto purpúricas, pigmentadas… etc.) (5). Por ello, 
siempre hay que realizar una historia clínica con una anamnesis detallada, que recoja los antecedentes 
familiares y personales; el entorno del paciente y convivientes (domicilio, trabajo y tiempo libre); así como 
si han estado en contacto con fármacos tópicos, cosméticos, productos de higiene, ropa, calzado, plantas, 
etc. También, la forma y localización en el inicio del proceso, su evolución y los tratamientos empleados son 
importantes. En la exploración física, se debe realizar una valoración global cutánea, buscando estigmas de 
psoriasis o atopia y no solo de las lesiones por las que se consulta (6).

La prueba epicutánea o prueba de parche (patch-test) es un método bien establecido para diagnosticar DAC. 
Se basa en el hecho de exponer a los pacientes, con historia sugestiva y clínica compatible con dermatitis de 
contacto, a los alérgenos sospechosos bajo condiciones controladas, para verificar el diagnóstico (7).

Como batería inicial, por razones prácticas, se recomienda el uso de una serie estándar de alérgenos, 
que incluya los sensibilizantes más frecuentes responsables de DAC en una zona determinada, pudiendo 
realizar una batería específica en caso de alta sospecha clínica (8).

En España se recomienda la utilización de la batería estándar española (BEE), siendo el Grupo Español 
de Investigación en Dermatitis de Contacto e Inmunoalergia Cutánea (GEIDAC), dentro de la Academia 
Española de Dermatología y Venereología, el responsable de la actualización de dicha batería.

La serie estándar (tanto la española como la europea) se revisa regularmente (9), proponiéndose la inclusión 
de contactantes alergénicos a medida que se identifican nuevos alérgenos, basándose en los datos 
estudiados de forma prospectiva (10) (11). Por tanto, existe además de la propia BEE, una batería estándar 
española ampliada (BEA) que contiende además de los contactantes de la BEE, otros alérgenos que han
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sido propuestos y valorados para ser también incluidos. Ambas baterías son propuestas dinámicas, 
recomendándose actualizaciones de las baterías estándar ampliadas en torno a los 2 años, y las nacionales 
entre 5 y 10 años. 

Así recientemente, la GEIDAC ha mantenido el criterio de permitir la utilización serie TRUE-Test®️ (Thin-layer 
Rapid Use Epicutaneous Test, Smart Practice Denmark ApS, Hillerød, Denmark), con algunas modificaciones 
en la concentración de 2 contactantes de esta serie (Cloro-metil-isotiazolinona/ metil-isotiazolinona y 
formaldehído) y ampliarla con una serie de alérgenos que aparecen en la Tabla 1.

Por consenso, un alérgeno debería ser incluido en la BEA si produce sensibilización en un 0,5-1% de 
pacientes que se han realizado pruebas epicutáneas con contactantes (9). Aunque este es el criterio más 
importante, también se valoran los ámbitos clínicos concretos (como ambiente laboral y geográfico) o si es el 
alérgeno es emergente en países colindantes. Aunque teóricamente el criterio de inclusión debería ser que 
dicho alérgeno tenga una relevancia presente, la subjetividad para valorar dicha relevancia origina que este 
parámetro se utilice como criterio secundario (12).

El objetivo de nuestro trabajo es analizar los resultados de las pruebas epicutáneas utilizando la serie TRUE-
Test®️ ampliada con 3 alérgenos: HEMA (Hidroxi-etil-metacrilato), hidroperóxido de linalool e hidroperóxido 
de limoneno realizadas en el Servicio de Alergología del Hospital Universitario Virgen Macarena durante el 
periodo de octubre 2023 a abril 2024.

Es un estudio observacional transversal de manera prospectiva en el que se analizaron los resultados de 
pruebas epicutáneas con la batería estándar (Serie TRUE-Test®) ampliada con 3 contactantes HEMA (2.0 
% vas), linalool (1% vas) y limoneno (0,3% vas). Se recogieron datos epidemiológicos (edad, sexo); la tasa 
de sensibilización y relevancia clínica presente de los distintos alérgenos estudiados.

El total de pacientes estudiados fue 202, con una edad media de 43 años y predominio del sexo femenino 
(74%). El porcentaje de pacientes con pruebas epicutáneas con resultado positivo fue del 53% (106/202 
pacientes) (Fig 1).
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Tabla 1. Alérgenos que deben complementar al TRUE-Test para completar la batería es-
tándar española 2022. Tomado del articulo: Navarro Tremiño FJ, Borrego L et al. (9)
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En la figura 2 se representan los alérgenos con mayor tasa de sensibilización encontrada en nuestra muestra. 
El sulfato de níquel fue el contactante con mayor tasa de sensibilización de todos los alérgenos analizados. 
De los 202 pacientes estudiados, 54 pacientes estaban sensibilizados a sulfato de níquel (26%), con una 
relevancia clínica presente del 59%; seguido de HEMA con una tasa de sensibilización del 8% (16/202) y 
una relevancia clínica del 75%; en tercer lugar, Kathon CG con una tasa de sensibilización del 6% (12/202) 
y una relevancia clínica del 66%; en cuarto lugar, linalool con una tasa de sensibilización del 5% (10/202) y 
una relevancia clínica del 50%; seguido de cloruro de cobalto con una tasa de sensibilización del 4% (8/202) 
y una relevancia clínica del 33% (Fig 2).
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Fig 1. Resultados de pruebas epicutáneas

Figura 2 Resultados positivos y relevancia clínica de los contactantes con mayor tasa de 
sensibilización encontrada en nuestra muestra
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La tasa de sensibilización encontrada en el otro contactante añadido a la Serie TRUE-Test®️, limoneno, ha 
sido del 3% (6/202 pacientes) y una relevancia clínica del 66% (4/6 pacientes). 

En nuestro estudio, el sulfato de níquel ha sido el alérgeno con mayor tasa de sensibilización, similar 
a resultados de otras series analizadas como en un estudio realizado por el Grupo Norteamericano de 
Dermatitis de Contacto entre 1994 y 2014, donde la tasa de sensibilización fue del 18% y la relevancia clínica 
presente del 55%. (13).

Nuestros resultados indican que, por su tasa de sensibilización, así como su relevancia clínica, HEMA, 
linalool y limoneno son contactantes relevantes que deberían añadirse y complementar la serie TRUE-Test® 
como batería estándar de pruebas epicutáneas. Los contactantes añadidos en nuestra batería estándar, son 
alergenos presentes en múltiples materiales y productos, siendo fundamental la identificación y evitación de 
los mismos para conseguir una mejoría clínica de los pacientes.

El hidroxi-etil-metacrilato (HEMA) es uno de los principales acrilatos que más frecuentemente produce 
sensibilización (14). Los acrilatos se utilizan especialmente en uñas artificiales y el esculpido de uñas con 
geles acrílicos, además de plásticos, adhesivos, pinturas, dentaduras postizas, audífonos y revestimientos, 
acabados de papel, materiales dentales y muchos productos de consumo (15).  Las reacciones cruzadas 
entre acrilatos son comunes. Sin embargo, para los pacientes con una reacción positiva al acrilato de etilo y 
al metacrilato de metilo, una prueba de parche más extensa puede ser útil para determinar qué monómeros 
pueden tolerarse. En nuestra muestra, hemos encontrado una frecuencia de sensibilización y relevancia 
muy altas, siendo HEMA el segundo alérgeno con mayor tasa de sensibilización de todos los contactantes 
analizados, así como el que presentó el porcentaje más alto de relevancia clínica entre los contactantes con 
mayor tasa de sensibilización. Estos hallazgos están consonancia con los documentados en otros estudios, 
como en un estudio español donde la tasa de sensibilización a HEMA fue del 4%, aunque ya indicaban una 
tendencia al alza de la misma (9). También se observaron resultados similares con respecto a la relevancia 
clínica presente en otro estudio italiano donde la relevancia clínica presente fue del 67,2% (41/61) aunque la 
tasa de sensibilización a HEMA fue más baja (2%) (16).

Linalool es un terpeno con un grupo alcohol cuya forma natural es común en muchas flores y plantas 
aromáticas. Su olor floral, con un toque mentolado, le ha conferido cierto valor para su uso en productos 
aromáticos y en utensilios domésticos tales como jabones, detergentes, champús y lociones. El linalool 
también sirve como reactivo químico intermediario necesario para producir otras sustancias como la vitamina 
E. El limoneno es también un terpeno (grupo limonoides) que se extrae del aceite de las cáscaras de los 
cítricos y que da el olor característico a los mismos. Al ser también un derivado de los cítricos como linalool, 
el limoneno se utiliza como fragancia y aromatizante en la en la industria de limpieza, industria alimentaria 
y cosmética. También se emplea en la fabricación de resinas, pigmentos, tintas, pinturas y adhesivos, así 
como en fragancias y fluidos refrigerantes (17). El linalool y limoneno en nuestra muestra también han 
presentado altas tasas de sensibilización y relevancia clínica, (siendo incluso linalool el cuarto de todos los 
contactantes analizados en nuestro estudio) similar al observado en otro estudio de población española (18) 
y población europea (19) (20) (21). 

En nuestro trabajo, la presencia de sensibilización de nuevos alérgenos con relevancia clínica presente, 
no incluidos en la serie TRUE-Test®, como HEMA, linalool y limoneno, aporta datos que sustentarían la 
importancia de una revisión periódica de los componentes de la serie estándar.
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