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ALERGIA RESPIRATORIA

1. DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

La alergia respiratoria es la reaccion inmunolégica que se produce tras la inhalacion o la exposicion a
alérgenos y que se manifiesta en forma de rinoconjuntivitis y asma.

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la mucosa nasal inducida por una
respuesta inmunoldgica mediada por inmunoglobulina E (IgE) frente a alérgenos ambientales en individuos
previamente sensibilizados. Se manifiesta clinicamente con estornudos en salvas, prurito nasal, rinorrea
acuosa y obstruccion nasal, pudiendo acompanarse de sintomas oculares y afectacion de la calidad de vida

(1).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los aeroalérgenos son reconocidos por las células epiteliales nasales,
que liberan citoquinas como IL-25, IL-33 y TSLP. Estas median la activaciéon de células linfoides innatas tipo
2 (ILC2) y células presentadoras de antigeno, que inducen una respuesta Th2. Esta a su vez promueve
la produccion de IgE por linfocitos B y la activacién de mastocitos y baséfilos. Los eosindfilos también
desempenan un papel clave en la inflamacion mantenida (2,3).

Algunos alérgenos como los acaros poseen actividad proteasa que facilita su penetraciéon en la mucosa
nasal, mientras que hongos como Alternaria spp. activan ILC2 favoreciendo respuestas tipo 2 (4).

La conjuntivitis alérgica es una inflamacion de la conjuntiva ocular mediada por IgE, habitualmente asociada
a rinitis alérgica. Se manifiesta con prurito ocular bilateral, enrojecimiento, lagrimeo y escozor.

Su fisiopatologia se basa en una respuesta de hipersensibilidad tipo I: tras el contacto con alérgenos, los
mastocitos conjuntivales se activan y liberan histamina y otros mediadores inflamatorios, desencadenando
los sintomas. En fases tardias, se produce infiltrado celular con eosindfilos y linfocitos, favoreciendo la
persistencia del cuadro.

2. EPIDEMIOLOGIA Y ALERGENOS IMPLICADOS

La RA afecta aproximadamente al 25% de la poblacion en Europa. Es la forma mas comun de rinitis no infec-
ciosa, con una elevada carga de morbilidad y frecuente asociacién con otras enfermedades alérgicas, como
conjuntivitis, asma y dermatitis atépica (2).

Los principales alérgenos implicados son:

* Podlenes:
+ Gramineae o Poaceae: Phleum pratense, Lolium perenne, Dactylis glomerata, Cynodon dactylon,
Festuca arundinacea.
« Compositae: Artemisia vulgaris, Ambrosia artemisiifolia
* Urticaceae: Parietaria judaica
* Chenopodiaceae: Chenopodium spp, Salsola Kali
* Oleaceae: Olea europea, Fraxinus excelsior
*  Cupresaceae: Cupressus arizonica
» Platanaceae: Platanus acerifolia
» Betulaceae: Betula verrucosa, Corylus avellana, etc

+  Acaros:
* Acaridae: Acarus siro, Tyrophagus putrescentiae
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* Pyroglyphidae: Dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae, hirstia domicola,
euroglyphus maynei
* Glyciphagidae: Lepidoglyphus destructor, Glyciphagus domesticus, Gohiera fusca, Blomia tropicalis

» Epitelios animales: gato, perro, caballo, entre otros.
* Hongos:
* Hongos atmosféricos: Cladosporium spp, Alternaria alternata.
* Hongos domésticos: Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum

» Levaduras: Candida albicans, Saccaromyces cerevisae, Pytirosporum spp.

Otros: alérgenos ocupacionales y contaminantes.

3. CLASIFICACION

Segun su etiologia, la rinitis se clasifica en alérgica, infecciosa y no alérgica no infecciosa. Esta ultima incluye
subtipos como el sindrome de rinitis no alérgica con eosinofilia (NARES), la rinitis hormonal, gustativa,
ocupacional, senil, la inducida por farmacos, la rinitis en el contexto de enfermedades sistémicas, idiopatica,
mixta o la hiperreactividad nasal (5).

3.1 CLASIFICACION DE LA RINITIS ALERGICA

Actualmente se reconocen diferentes formas clinicas de rinitis alérgica en funcién del perfil inmunolégico
implicado:

a) Rinitis alérgica sistémica: Es la forma clasica y mas frecuente. Se caracteriza por una respuesta
inmunoldgica sistémica con produccion de IgE especifica detectable en sangre periférica y/o mediante
pruebas cutaneas positivas.

b) Rinitis alérgica local (RAL): En esta forma, la respuesta alérgica ocurre exclusivamente en la mucosa
nasal sin evidencia de sensibilizacion sistémica (pruebas cutaneas e IgE sérica negativas). La RAL presenta
clinica indistinguible de la rinitis alérgica clasica, y su diagndstico requiere técnicas especificas como el test
de provocacién nasal o el Test de Activaciéon de Basofilos. Cada vez se reconoce con mayor frecuencia,
especialmente en pacientes etiquetados previamente como rinitis no alérgica.

c) Rinitis alérgica dual: Hace referencia a aquellos pacientes que presentan tanto sensibilizacién
sistémica como evidencia de respuesta local. Este subgrupo puede tener mayor gravedad clinica, y su
identificacion es clave para el planteamiento terapéutico, incluyendo la inmunoterapia especifica (6).

3.2 CLASIFICACION DE LA RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA

La clasificacion clinica mas empleada para la rinoconjuntivitis es la propuesta por la guia ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) (1), que distingue:

* Segun su duracion:
* Intermitente: sintomas menos de 4 dias a la semana 0 menos de 4 semanas seguidas.
+ Persistente: sintomas mas de 4 dias a la semana o mas de 4 semanas seguidas.

* Segun su gravedad:
Para ello se evaluan 4 items: afectacién del suefio, deterioro de las actividades de ocio/deportivas, deterioro
de las actividades escolares/laborales y sintomas molestos, clasificandose de la siguiente forma segun la
afectacion de los mismos:

* Leve: no cumple ningun item.

* Moderada: cumple hasta 3 de los items previos.

» Grave: cumple todos los items.

ALERGOSUR ¢
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4. DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en una combinacion de clinica compatible, historia de exposicién a alérgenos y
pruebas diagndsticas especificas.

4.1. ANAMNESIS

Se trata de la parte mas importante para realizar el diagnéstico; es imprescindible recoger el tipo, intensidad
y duracién de los sintomas, asi como su relacion con posibles desencadenantes (estacionales, domiciliarios,
laborales). Es esencial valorar comorbilidades alérgicas y antecedentes familiares.

4.2. EXPLORACION FiSICA

Incluye la inspeccion nasal mediante rinoscopia anterior, donde pueden observarse cornetes palidos o
azulados, edema mucoso y rinorrea acuosa. Deben descartarse alteraciones anatdmicas como desviacion
septal o pdlipos nasales (2).

4.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Pruebas cutaneas (Prick test): son la herramienta fundamental para demostrar sensibilizacion mediada
por IgE. Una prueba positiva indica sensibilizacién, que debe correlacionarse con la clinica del paciente.

» Determinacién de IgE especifica (ImmunoCAP, entre otros métodos): util en pacientes con pruebas
cutaneas no concluyentes, multiples o en los que éstas estén contraindicadas. Permite identificar
alérgenos mayores y componentes moleculares.

» Test de activacion de basofilos (TAB): esta técnica reproduce in vitro la activacién de basofilos que
se produce en una reaccién alérgica al exponer la sangre del paciente al estimulo alérgico; de esta
forma no se expone al paciente directamente al alérgeno. Para ellos se mide la expresién de CD63 y
CD203c mediante citometria de flujo. Es util en casos complejos, pacientes polisensibilizados y para
el diagnostico de rinitis alérgica local o dual (7).

» Test de provocacion nasal: consiste
enaplicarelalérgenodirectamenteen
la nariz del paciente para comprobar
si desencadena sintomas y se mide
por un cuestionario de sintomas y
rinometria acustica. Indicada para
el diagnostico de rinitis alérgica
dual, local o evidenciar repercusion
clinica del alérgeno en pacientes
polisensibilizados (8,9). La técnica
de realizacion puede observarse en
la Figura 1.

+ Citologia nasal y mediadores
en lavado nasal: utiles para el
diagnostico diferencial y estudio de
mecanismos inflamatorios.

Figura 1. Test de Provocacion Nasal. Fauquert JL et al. Allergy 2023
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El algoritmo diagndstico de la rinitis créonica queda recogido en la Figura 2 (10).
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de rm/t/s cronica. Adaptado de Eguiluz-Gracia et aI. Allergy 2021.

5. TRATAMIENTO

5.1. MEDIDAS GENERALES

Evitacién de alérgenos: aunque en muchos casos es dificil, debe recomendarse para la mejora clinica del
paciente.

5.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (11, 12)

» Antihistaminicos H1(orales y topicos): eficaces para prurito, estornudos, rinorrea y sintomas oculares.

» Corticoides intranasales: farmaco de eleccién para la congestién nasal. Su uso correcto y en ciclos es
clave para evitar efectos secundarios como epistaxis.

+ Combinaciéon fluticasona/azelastina: superior a la administracion individual de cada farmaco,
especialmente en RA moderada-grave.

» Descongestionantes intranasales: uso puntual (<5 dias) por riesgo de rinitis medicamentosa (generan
atrofia de la mucosa nasal).

» Antagonistas de leucotrienos (montelukast): segunda linea, especialmente si hay asma concomitante.

* Anticolinérgicos topicos (ipratropio): indicados en rinorrea persistente.

5.3. INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Indicada en casos de RA moderada-grave con sensibilizacion demostrada y escasa respuesta al
tratamiento sintomatico. Puede administrarse por via subcutanea (ITSC) o sublingual (ITSL). Su eleccién
debe basarse en la relevancia clinica de la sensibilizacién y perfil del paciente.

ALERGOSUR 11
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6. EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA Y CONTROL DE SINTOMAS

La rinitis alérgica impacta de forma significativa en la calidad de vida de los pacientes. Es necesaria una
evaluacion periddica del grado de afectacion en la calidad de vida y el grado de control de sintomas que
presenta el paciente para realizar los ajustes de tratamiento correspondientes. Para ello contamos con
el cuestionario ESPRINT, el cual analiza sintomas, suefio, actividades diarias y afectacion emocional con
puntuacion de 0 a 6 en 15 preguntas. Puntuaciones entre 21 y 40 puntos, es indicacion de rinitis moderada
con sintomas molestos y cierto impacto en la calidad de vida y puntuaciones entre 41 y 60 puntos sefalan
rinitis grave, con sintomas intensos y un notable impacto en la calidad de vida (13).

Para evaluar el control de los sintomas de conjuntivitis utilizamos los criterios propuestos por el grupo DECA
(Documento de Consenso sobre Conjuntivitis Alérgica). Hablaremos de mal control si el paciente presenta
sintomas de prurito, lagrimo o molestias visuales mas de dos dias a la semana, si presenta un EVA superior
a 5 o un grado de hiperemia superior a 2 siguiendo los criterios de la escala EFRON (14). Ambas escalas
quedan registradas en las figuras 3 y 4.

Controlada No controlada
(Todos los siguientes) (Al menos uno de los siguientes)
Sintomas No sintomas o De cualquier intensidad
Prurito no sintomas molestos si estan presentes
Lagrimeo 0 < 2 dias/semana > 2 dias/semana
Molestias visuales
EVA <5am >5cm
Hiperemia (EFRON) 0—1 2—4

Figura 3. Evaluacion del grado de Control Clinico de CA, propuesto por el grupo DECA.

7. VIA RESPIRATORIA UNICA

Existe una estrecha relacion entre la RA 'y el asma, compartiendo mecanismos inflamatorios. Hasta el 40%
de los pacientes con RA desarrollan asma, y su coexistencia aumenta la gravedad de ambas patologias. El
manejo integral de ambas es esencial para el control global del paciente (11).

8. DEFINICION DE ASMA

El asma se define como un sindrome que agrupa diferentes fenotipos clinicos con sintomas similares,
pero probablemente originados por etiologias distintas. Se considera una enfermedad inflamatoria crénica
de las vias respiratorias, en la que participan diversas células y mediadores de inflamacion. Su apariciéon
esta influenciada en parte por factores genéticos. Se caracteriza por una hiperrespuesta bronquial y una
obstruccioén variable al flujo aéreo, que puede ser parcial o totalmente reversible por medicacién o de manera
espontanea. Al tratarse de una enfermedad croénica, el objetivo del tratamiento es controlar la enfermedad y
prevenir complicaciones, especialmente las exacerbaciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente
y generar una gran carga social (15).

ALERGOSUR 12
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9. EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA

Enrojecimiento conjuntival Enrojecimiento limbal

0 - Normal La prevalencia de la enfermedad es variable segun las
- regiones del mundo. El asma continda siendo la enfermedad
respiratoria mas prevalente a nivel mundial, se estima que
afecta a 358 millones de personas en 2015. Segun el estudio
Global Burden of Disease realizado en 2015, entre 1990 y
et 2015, la prevalencia del asma en el mundo ha experimentado
o un aumento de un 12.6%. Sin embargo, la tasa de mortalidad
estandarizada ha descendido casi un 59% en ese mismo
periodo (16).

Existen diversos estudios recientes que constatan diferencias
en la prevalencia en funcién de la edad (mas comun en nifios
y adolescentes), si el asma es autorreferida por el paciente
o el ambiente laboral en que se desempefie (17), con lo
que la epidemiologia de esta patologia no esta claramente
determinada.

10. FISIOLOGIA DE ASMA

Aligual que sucede enlafisiopatologia de larinitis, enrespuesta
a la inhalacion de diferentes sustancias, el epitelio bronquial
inicia la secrecion de citocinas: Thymic Stromal Lymphopoietin
(TSLP), IL-33 y IL-25. Estas citocinas son cruciales en la
activacion de las células del sistema inmunitario innato tipo 2,
que una vez activadas secretan citocinas proinflamatorias de
tipo 2 como IL-4, IL-5 e IL-13, que asumen el rol de iniciar y
mantener activa la respuesta T2.

4 - Severo

Figura 4. Escala de EFRON

Por otra parte, las células dendriticas promueven el desarrollo de linfocitos T-helper (Th2), que secretan las
citocinas mencionadas previamente (18).

No obstante, no todos los pacientes asmaticos desarrollan inflamaciéon T2, sino que hay otras moléculas
como la IL-17 y el IF-y, que intervienen en la patogenia de la denominada “asma T2 bajo” (19).

11. DIAGNOSTICO

11.1. CLINICA

Los sintomas y signos ante los que debe plantearse un diagndstico de asma son las sibilancias (mas
caracteristico) (15), la disnea o dificultad respiratoria, la tos y la opresién toracica. Se caracterizan por ser
variables en tiempo e intensidad, de predominio nocturno o de madrugada, y muchas veces exacerbados
por diversos desencadenantes como las infecciones viricas, los alérgenos, el humo del tabaco, el ejercicio
fisico, las emociones, etc.

En la anamnesis de un paciente con sospecha de asma, es importante incidir en cambios estacionales,
asi como antecedentes personales y familiares de atopia, inicio de los sintomas, y presencia de rinitis o
rinosinusitis crénica concomitante (20).
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A la exploracién fisica, lo mas caracteristico son las sibilancias en la auscultacién, que pueden asociar
obstruccién nasal en la rinoscopia, asi como dermatitis o eccema. No obstante, la normalidad en la
exploracion fisica no descarta el diagnéstico de asma.

11.2. FUNCION PULMONAR

Para llegar a un diagnéstico de asma, es necesario demostrar de forma objetiva una alteraciéon compatible
mediante una prueba de funcién pulmonar (preferiblemente espirometria) (21). La obstruccion del flujo
aéreo, la reversibilidad y la hiperrespuesta bronquial son las principales alteraciones que se observan en el
asma.

La espirometria es la prueba diagnostica de eleccion. Los parametros de la espirometria se comparan
con valores de referencia que deben adecuarse a la edad, etnia y masa corporal del paciente. Los mas
importantes son:

* FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo): un valor reducido es sinénimo de obstruccion,
ayuda a establecer la gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones.

* FVC (capacidad vital forzada).

e Cociente FEV1/FVC: si es menor al 0,7 del valor de referencia se considera obstructivo.

La prueba de broncodilatacion sirve para medir la reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo mediante un
broncodilatador y realizacion de una nueva espirometria a los 15 minutos de la toma de dicho medicamento.
Se considerara positiva si se produce un aumento del FEV1 = 12 % y = 200 ml respecto al basal.

La reversibilidad también puede ser identificada por una mejoria del FEV1 o del PEF tras 2 semanas de
tratamiento con glucocorticoides sistémicos o 2-8 semanas de glucocorticoides inhalados.

Se puede medir la variabilidad de la funcidn pulmonar a lo largo del tiempo mediante el indice de variabilidad
diaria, que se realiza con el PEF. Esto se realiza en pacientes con funciéon pulmonar normal y prueba
broncodilatadora negativa. Una variabilidad del PEF = 20 % resulta diagnostica de asma.

La fraccién exhalada de oxido nitrico (FENO) es una medida no invasiva de inflamacion bronquial del
fenotipo alérgico-T2, en parte relacionada con la inflamacion eosinofilica. Una prueba FENO >40 ppb en
adultos no fumadores que no estén tomando glucocortides tiene una gran sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de asma, sobre todo si asocia un FEV1 reducido.

Por ultimo, en pacientes con alta sospecha de asma, pero sin pruebas diagndsticas compatibles, se puede
evaluar la hiperrespuesta bronquial, término que alude al estrechamiento excesivo de la luz bronquial
ante distintos estimulos que de forma habitual no producen o producen muy escasamente disminucion
del calibre de la via respiratoria. Suelen utilizarse agentes como la metacolina o el manitol. Esta prueba
tiene una elevada sensibilidad, pero la especificidad es limitada, por lo que su utilidad se basa sobre todo
en la confirmacién diagndéstica de asma. Otras enfermedades respiratorias pueden cursar igualmente con
hiperrespuesta bronquial (15).

El algoritmo diagndstico del asma se incluye en la fig.5 (15).
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Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC = 0,7 Rel FEV./FVC < 0,7

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
broncodilatadora | broncodilatadora positiva*  broncodilatadora positiva® broncodilatadora
negativa AFEV,212%y=200ml AFEV,>12%y=>200ml negativa
AFEV, <12 % o = 10% del valor tedrico o > 10% del valor tedrico AFEV, <12 %

de FEV, o FVC de FEV, 0 FVC |
Variabilidad l l Oxido nitrico (FE, o)

#| domiciliariadel | — ' 520% I

flujo espiratorio 1 20 % [
maximo (PEF) = ASMA —— > 40 ppb

Se confirmara
el diagndstico Glucocorticoide vo (prednisona

. oo I cuando ademas A0 ma/dia) 14-21 dias***
T It‘jm':!I?Emtmm ] = 40 pph*™ se constate una J ti } ' tri
(FE,o) — < 40 ppb buena respuesta y FEpEtir espirometria
al tratamiento. | |
En caso contrario, N
. pE— . MNormalizacion
[, Prueba d.e y Positiva del patron
broncoconstriccion Negativa —

Persistencia del
patron abstructivo

—| Reevaluacion |——————

FIGURA 2.1. Algoritmo diagnostico.

*En nifios un incremento del 12% es suficiente para considerarla positiva aungue este sea < 200 mlL

**En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el diagnostico
de bronquitis ecsinofilica. ***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy
altas, 1.500 - 2.000 pg de propionato de fluticasona, en 3 © 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas.

Figura 5. Algoritmo diagndstico del asma.

12. TRATAMIENTO DEL ASMA

El tratamiento del asma tiene como objetivo el control de la enfermedad, la prevencion tanto de las
exacerbaciones como de la obstruccion crénica al flujo aéreo; asi como la reduccion al maximo de la
mortalidad.

Estos objetivos se pueden conseguir en la mayoria de pacientes mediante un tratamiento adecuado. Para
conseguirlos se seguira una estrategia global e individualizada basada en el tratamiento farmacologico y

medidas ambientales y educacionales (22).

El ajuste del tratamiento farmacoldgico se realizara en base al control del paciente, atendiendo a las opciones
terapéuticas mas efectivas, la seguridad y el coste de las alternativas.
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El control de la enfermedad ha de ser evaluado de forma objetiva y periddica, o que permitira aumentar o
disminuir los escalones terapeéuticos necesarios para alcanzar dicho control. Es importante siempre tener en
cuenta las medidas no farmacoldgicas y la adhesion terapéutica del paciente (asi como comprobar de forma
periodica que .

El tratamiento farmocoldgico del asma se clasifica fundamentalmente en farmacos de mantenimiento y de
alivio o “rescate”.

Los farmacos de mantenimiento son aquellos que deben administrarse de forma continuada durante periodos
prolongados e incluyen glucocorticoides inhalados o sistémicos, antagonistas de receptores de leucotrienos
(ARLT), agonistas b2 adrenérgicos de accién prolongada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales.

Por otra parte, los farmacos de alivio se usan a demanda para el tratamiento rapido o la prevenciéon de
la broncoconstricciéon. Incluyen los agonistas b2 adrenérgicos de acciéon corta (SABA) inhalados y los

anticolinérgicos de accién corta inhalados (15).

Se incluye en la fig.6 (15) los escalones terapéuticos del tratamiento del asma.

Escalones terapéuticos Subir

Bajar
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G [__Escalénd =
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O oo cossmedis| | FUSA || gmlzumat
. H GCla dcﬂsBLﬂedlas mepolizumab,
1 & [ scaton2 b + rstaimab
2 GCl id&séibaj g8 benrafizumab,
E GCl a dosis bajas dupilumab,
E tezepelumab
t ARLT GCl a dosis GCl a dosis Si mal control, ariadir Si fracaso opciones
E = medias medias + ARLT WD () it previas:
- LAMA® Termoplastia
s E - ARLT y/o endobronquial
-] s_ - Azitromicina
E ; Si persiste mal control,
— L considerar:
E 8 GCI a dosis medias - Glucocorticoide VO
a + LABA + LAMA® - Triamcinolona IM
=
]
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<
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Educacién, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

“Tras confirmar la correcta adhesion terapéutica y empleo del inhalador/es. "LAMA: tiotropio o glicogirronic. “Sin tratamiento de mantenimiento. “Se puede utilizar GC| + formoterol a demanda cuando también

se utilice esta combinacién de mantenimiento.

Figura 6. Escalones de tratamiento del asma.

ALERGOSUR

16

ALERGIA RESPIRATORIA

13. CLASIFICACION DE CONTROL Y GRAVEDAD DEL ASMA

El asma grave se define por necesitar multiples farmacos a altas dosis para su tratamiento (escaldon 5-6 de
la GEMA presente en la fig.6). Esta definicion incluye a enfermos controlados y no controlados (23).

El asma grave no controlada (AGNC) es aquella que persiste mal controlada pese a tratamiento en el ultimo
afio con una combinacion de GCl a dosis altas, agonistas de accion prolongada (GCI/LABA) y anticolinérgicos
de accién prolongada (LAMA) o requiera GCS de mantenimiento (24).

* Elno control de la enfermedad se mide mediante los siguientes items:
+ Test de Control del Asma (ACT) < 20 o Cuestionario de Control del Asma (ACQ) > 1,5.
» 22 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de GCO (de = 3 dias cada uno) en el aio previo.
* 21 hospitalizacién por exacerbacion grave en el afio previo.
* Limitacion crénica del flujo aéreo ([FEV1/FVC] < 0,7 o FEV1 < 80 % del predicho) después del uso de
un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80 %).

Una vez realizado el diagndstico de AGNC es crucial establecer el fenotipo del paciente para poder determinar
el tratamiento concreto mas acorde al mismo, ademas de tener implicaciones pronésticas (25).

Se incluye en la fig.7 el algoritmo (26) de fenotipado de asma grave y la tabla 1 (15,25) de eleccion del
farmaco bioldgico 6ptimo para el paciente.

Assessment of Specific IgE, Eosinophils,
FeNO (Where Available)

Is There Clinically Relevant

Allergen-Specific IgE?
: ' Eosinophils in Blood (>150-300),
Yes : FeNO No/Minimal s
| Total IgE Sputum (>3%), or Tissue?
' IL-4,5,13!

Meeting Criteria for
ABPA/ABPM?

YV \\lo

______________ Yes UBITy | No
P EPX |
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or NSAID in Airway?
e
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Other Atopic U-LTE4
Comorbidities? Yes/ T No
I Nonsmoker? |
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AERD “Late Onset” Ye%i Neutrophilsi\qo
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Figura 7. Algoritmo de fenotipado de AG
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¢HAY ESPERANZA PARA LA OBSTRUCCION CRONICA AL FLUJO AEREO?

1. INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias caracterizada por una obstruccion
variable al flujo aéreo, que en algunos casos se vuelve persistente y de dificil reversibilidad, evolucionando
hacia una condicion conocida como obstruccion crénica o persistente del flujo aéreo (OCFA), o también
conocido en la literatura anglosajona como PAO “persistent airway obstruction” (1,2) . La OCFA se asocia
con un deterioro acelerado de la funcion pulmonar, mayor morbilidad y una respuesta menos favorable a
los tratamientos convencionales para el asma. La inflamacién crénica, el remodelado de la via aérea y la
impactacién mucosa constituyen los principales mecanismos fisiopatolégicos que contribuyen a la OCFA(3).

Tezepelumab, un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la linfopoyetina estromal timica (TSLP), ha
mostrado eficacia en la reduccion de la inflamacion de la via aérea y en la mejoria de la funcién pulmonar en
pacientes con asma grave no controlada. Ensayos clinicos recientes, entre ellos PATHWAY y NAVIGATOR,
han demostrado que el tezepelumab mejora de manera significativa la funcién pulmonar y reduce las
exacerbaciones asmaticas, incluso en pacientes con OCFA (4).

La presente comunicacion resume los hallazgos mas recientes sobre la eficacia del tezepelumab y su posible
papel en la modificacién de la progresién de la enfermedad en el asma grave con OCFA, correlacionando
estos resultados con un caso clinico de la practica habitual.

2. CASO CLIiNICO

Varén de 72 afios, exfumador desde hace mas de 40 afos (indice paquete-afio inferior a 4), diagnosticado
de rinitis con importante broncorrea y asma fenotipo T2 (alérgica y eosinofilica) persistente moderada-
grave, secundaria a sensibilizacion a polenes, acaros del polvo y epitelio de perro, ademas de enfisema
leve, sindrome de apnea obstructiva del suefio posicional de moderada-grave con repercusion oximeétrica,
e historia de carcinoma epidermoide de amigdala tratado mediante cirugia y radioterapia, con secuelas
permanentes de anosmia y disgeusia.

Tras anos de evolucion con tratamiento de control optimizado —incluyendo ftriple terapia (LABA/LAMA/CI),
montelukast, antihistaminico oral y corticosteroide intranasal—, el paciente precisaba tratamiento de rescate
con SABA entre 3 y 4 veces al dia, todos los dias de la semana. Asimismo, habia recibido cinco anos
de inmunoterapia especifica frente a pdélenes de gramineas. Desde 2016, presentaba una media de dos
ingresos hospitalarios anuales por broncoespasmo, con necesidad de corticosteroides sistémicos. Dichas
exacerbaciones se producian en invierno, coincidiendo con la estacion de polinizacion del ciprés y con
infecciones respiratorias, y en primavera, coincidiendo con picos de polenes de gramineas y olivo, con
incremento adicional en el uso de SABA y corticosteroides orales.

En cuanto a las pruebas de funcién pulmonar, el paciente presentaba una relacion FEV1/FVC inferior a
0,7; con prueba broncodilatadora negativa y valores elevados de FeNO. Se objetivd, ademas, eosinofilia
sanguinea con cifras entre 300 y 500 eosindfilos totales.

Con respecto a las pruebas de imagen realizadas al paciente mediante tomografia axial computarizada (TAC)
sin administracion de contraste intravenoso, se compard con estudio previo de 2020 y no se observaron
adenopatias latero-cervicales, supraclaviculares, axilares bilaterales ni mediastinicas significativas en nimero
ni en tamano (la de mayor tamano pretraqueal izquierda de 9 mm, estable respecto a estudio previo). No
se observo derrame pleural ni pericardico. Signos de enfisema paraseptal, de predominio en el LII, estable,
observandose también sin cambios los tractos fibrosos, las pequefias bronquiectasias y las atelectasias
basales derechas, todo de aspecto crénico post-inflamatorio. No se identificaron nédulos significativos
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en los parénquimas pulmonares. No se identificaron lesiones focales liticas ni blasticas significativas en el
esqueleto axial visualizado. No se observaron hallazgos destacables en hemiabdomen superior. Es decir,
presentaba estabilidad radiolégica respecto a estudio previo de 2020.

En base a todo lo anterior, se decidio iniciar tratamiento controlador con tezepelumab (Figura 1ay 1b.; Figura
2ay 2b).
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Figura 1a. Monitorizacién de eosinofilos totales en sangre periférica pre y post tratamiento con tezepelumab.
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Figura 1b. Monitorizacién de niveles de fraccion exhalada de oxido nitrico (FeNO) pre y post tezepelumab.
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Figura 2a. Monitorizacion de la capacidad pulmonar medida en porcentaje (%) de FEV1 pre y post tezepelumab
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Figura 2b. Monitorizacion de la capacidad pulmonar medida en indice de
Tiffeneau (ratio FEV1/FVC) pre y post tezepelumab..
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3.. OBJETIVO

Correlacionar los datos publicados en el analisis post hoc de los estudios PATHWAY y NAVIGATOR con
nuestra experiencia en un paciente con asma grave de fenotipo T2 alérgica y eosinofilica de larga evolucion
con obstruccién cronica al flujo aéreo (4).

4. MATERIAL Y METODOS

“Efficacy of tezepelumab in patients with severe asthma and persistent airflow obstruction” analiza los estudios
PATHWAY (fase 2b) y NAVIGATOR (fase 3) que evaluaron la eficacia de tezepelumab en pacientes con
asma grave no controlada y obstruccién persistente al flujo aéreo. En este analisis los pacientes recibieron
210 mg de tezepelumab vs placebo cada 4 semanas durante 52 semanas (4).

5. RESULTADOS

Los resultados mostraron que a las 52 semanas los pacientes tratados con tezepelumab experimentaron
mejoras significativas en la funcion pulmonar en comparaciéon con los que recibieron placebo, tanto con
como sin OCFA. Ademas, tezepelumab redujo la tasa anual de exacerbaciones asmaticas en un 61% en
pacientes con PAO y un 56% en los sin PAO. Asimismo, los pacientes con PAO tratados con tezepelumab
tuvieron una mayor probabilidad de no presentar PAO al final del estudio (12.1% vs 6.6% con placebo) (4).

En nuestro caso, los resultados en vida real se correlacionan con el ensayo de la siguiente manera. Con
respecto a la mejoria de la funcion pulmonar, a las 24 semanas el paciente recuper6 370 ml del FEV1, redujo
medicacién de mantenimiento, presenté una exacerbacién leve, no precisd corticoides orales, disminuyo
la expectoracion y expulsion de tapones de moco y recuper6 el olfato. Ademas, ha transicionado de OCFA
grave a moderada, aceptando que el OCFA se define como FEV1/FVC post BD <0,7 y su estratificacion de
gravedad se clasifica en leve FEV1/FVC 60-<70%, moderada FEV1/FVC 50-<60% y grave FEV1/FVC <50

(4).

6. DISCUSION

El asma con obstruccién persistente del flujo aéreo constituye un fenotipo clinico definido por una reduccion
en la relacion FEV1/FVC post-broncodilatador y se asocia con un deterioro acelerado de la funcion pulmonar
y un mayor riesgo de morbilidad (3). Si bien no existe una definicion estandarizada de OCFA en asma,
en este analisis se utilizo la definicion mas empleada: relacién FEV1/FVC post-broncodilatador <0,7 en
el momento basal. Existe una superposicion clinica significativa entre los pacientes con asma grave y
obstruccién persistente del flujo aéreo y aquellos con diagnéstico espirométrico de EPOC; sin embargo, los
datos de este analisis demuestran que los pacientes con asma grave y OCFA, en particular, presentan una
respuesta al tratamiento con tezepelumab.

En este analisis post hoc de pacientes incluidos en los estudios PATHWAY y NAVIGATOR, el tratamiento
con tezepelumab mejoré la funcidon pulmonar y redujo las exacerbaciones asmaticas en comparacion con
placebo, tanto en pacientes con asma grave no controlada con PAO como en aquellos sin PAO (4).

En la poblacion global, las mejorias en la funcion pulmonar respecto a placebo fueron mayores en pacientes
con OCFA que en aquellos sin esta condicion. Estas diferencias fueron mas marcadas en los pacientes
con inflamacion tipo 2 elevada al inicio, definida por niveles altos de eosindfilos en sangre periférica o de
oxido nitrico exhalado fraccionado (FeNO). Las mejorias observadas en FEV1 y FVC post-broncodilatador
sugieren que el tratamiento con tezepelumab aporta beneficios adicionales a los obtenidos por los efectos
de los agonistas 3 sobre el musculo liso bronquial (4).
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La OCFA en el asma se caracteriza por un incremento del musculo liso de la via aérea, fibrosis e hiperplasia
de células caliciformes, lo que se interpreta como resultado del remodelado progresivo de la via aérea
(5,6,7). Asimismo, se considera que la inflamacion bronquial contribuye al remodelado de la via aérea y, en
consecuencia, al desarrollo de obstruccion persistente en el asma (8,9).

Aunque el mecanismo de accion mediante el cual el tezepelumab mejora la funcién de la via aérea no se
conoce con exactitud, podria estar relacionado con las multiples vias a través de las cuales la linfopoyetina
estromal timica (TSLP) participa en la inflamacién y el remodelado bronquial (10,11). Ademas de inducir
inflamacién tipo 2 y no tipo 2, se ha demostrado que la expresion de TSLP esta aumentada en el musculo
liso de la via aérea en el asma y podria desempenar un papel en la interaccion entre el musculo liso y los
mastocitos (12,13).

En relacion con las tasas de exacerbacion asmatica fueron mas elevadas en los pacientes con OCFA que
recibieron placebo en comparacién con aquellos sin OCFA. No obstante, el tratamiento con tezepelumab
redujo dichas tasas a niveles similares en ambos grupos (4).

En consonancia con los hallazgos generales del estudio NAVIGATOR (14), las mayores reducciones en las
exacerbaciones se observaron en pacientes con niveles basales altos de biomarcadores inflamatorios (BEC
2300 células/uL y FeNO =25 ppb). Asimismo, se objetivaron mejorias clinicamente relevantes en el FEV1
pre-broncodilatador con tezepelumab respecto a placebo en pacientes con biomarcadores inflamatorios
elevados, independientemente de la presencia o ausencia de OCFA (4).

Las reducciones mas pronunciadas en las exacerbaciones alo largo de 52 semanas con tezepelumab, frente a
placebo, se evidenciaron en pacientes con OCFA mas grave (relacion FEV1/FVC post-broncodilatador <50%
y 50%—-<60%) en comparacion con aquellos con OCFA menos severa (FEV1/FVC 60%—-<70% y 270%) (4).

A pesar de las mejorias clinicas observadas en pacientes con OCFA al inicio, sélo una minoria de ellos dejo
de cumplir criterios de OCFA tras 52 semanas de tratamiento. Los pacientes que lograron esta transiciéon
eran, en promedio, mas jovenes y con menor tiempo de evolucién de la enfermedad (4). Estos hallazgos
sugieren que el inicio temprano de tezepelumab podria resultar clave para prevenir el remodelado irreversible
de la via aérea. No obstante, deben considerarse también la optimizacion de la terapia de mantenimiento,
la adherencia al tratamiento y la relacion costo-efectividad de la introduccién precoz de farmacos biolégicos.

Finalmente, cabe destacar como debilidad que este analisis fue de caracter exploratorio y el estudio no tuvo
potencia estadistica suficiente para evaluar de forma especifica el impacto del tratamiento con tezepelumab
en pacientes con y sin OCFA. Por lo tanto, los hallazgos deben interpretarse Unicamente como descriptivos

(4).

7. CONCLUSIONES

El tratamiento con tezepelumab mejoré la funcién pulmonar, incluida la funcién pulmonar post-broncodilatador,
y redujo las exacerbaciones asmaticas en comparacion con el placebo en pacientes con asma grave no
controlada y PAO, que puede ser dificil de tratar. Estas mejoras respaldan aun mas la eficacia de tezepelumab
en una amplia poblacién de pacientes con asma grave y sugieren posibles efectos sobre la remodelacién de
las vias respiratorias.

En nuestro caso, los resultados del analisis post-hoc no sélo se mantienen sino que la mejoria de la funcion
pulmonar es superior a los datos publicados; nuestro paciente mejora 370 ml de FEV1 e incluso presenta
una mejor tasa de reducciéon de exacerbaciones ya que la unica que ha presentado ha sido leve en contexto
de polinizacién, sin requerir ingreso como lo habia precisado previo al tratamiento con tezepelumab.
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Asimismo, presentd una gran mejoria de su patologia nasal, recuperando el olfato con olores como el 11. Cao L, Liu F, Liu Y, et al. TSLP promotes asthmatic airway remodeling via p38-STAT3 signaling
perfume o el café, disminuyo la broncorrea y la expectoracion, reduciendo el uso de corticoide intranasal. pathway in human lung fibroblast. Exp Lung Res 2018; 44: 288-301.

Estos ultimos datos se correlacionan con los hallazgos de Nordenmark et al (5) que demostraron que el

tratamiento con tezepelumab se asoci6 a una reduccion de los tapones de moco en pacientes con asma 12. Gandhi NA, Bennett BL, Graham NM, et al. Targeting key proximal drivers of type 2 inflammation
moderada grave mal controlada. Esta reduccion apoya la idea de que reducir el tapon mucoso en estos in disease. Nat Rev Drug Discov 2016; 15: 35-50.

pacientes con obstruccion crénica o persistente del flujo aéreo podria ser un rasgo tratable en el efecto

terapéutico del tezepelumab mediante el bloqueo de la TSLP. 13. Kaur D, Doe C, Woodman L, et al. Mast cell-airway smooth muscle crosstalk: the role of thymic

stromal lymphopoietin. Chest 2012; 142: 76-85.

La complejidad de estos pacientes demuestra como una valoracion individualizada con un equipo

multidisciplinar y la aplicacion de medicina de precisidn es esencial para su buena evolucion. 14. Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, et al. Tezepelumab in adults and adolescents with severe,
uncontrolled asthma. N Engl J Med 2021; 384: 1800-1809.

En conclusién, estos hallazgos apoyarian la teoria de que el inicio temprano de tezepelumab podria resultar

clave para prevenir el remodelado irreversible de la via aérea siempre y cuando se consideren otros aspectos

como la optimizacion y adherencia de la terapia de mantenimiento, y la relacién costo-efectividad de la

introduccion precoz de farmacos biolégicos.
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TOS CRONICA COMO UNICA MANIFESTACION: IMPORTANCIA DEL ENFOQUE
INTEGRAL EN PEDIATRIA

1. INTRODUCCION

La tos cronica en la edad pediatrica constituye uno de los motivos de consulta mas frecuentes en atencion
primaria y especializada, tiene una prevalencia de entre un 5-10% en edad pediatrica. Se define como
aquella tos que persiste por mas de cuatro semanas, diferenciandose de la tos aguda recurrente por su
duracion y por la necesidad de un abordaje diagndstico mas estructurado (1).

Diferentes bibliografias enfatizan que el asma es la principal causa a descartar en la tos cronica infantil,
especialmente en nifios mayores de 6 afos, mientras que en menores de esa edad se recomienda una
evaluacion escalonada y cautelosa antes de establecer dicho diagnoéstico. (1)(2) Aunque el asma es la
enfermedad crénica mas comun, es necesario hacer diagndstico diferencial con otras enfermedades que
pueden cursar también con tos y sibilancias recurrentes (bronquitis bacteriana, rinosinusitis alérgica, tos
psicogena, enfermedad de reflujo gastroesofagico ...). Hasta un 60% de los casos de tos cronica son de
causa multifactorial. Es necesario tener en cuenta todos estos diagnésticos, reevaluando el diagnéstico
inicial siempre que el paciente no responda al tratamiento del asma correctamente. (9)

2. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un varéon de 11 afos sin antecedentes patolégicos de importancia, derivado
de Atencion Primaria por tos perruna (Audio 1.) de 7 meses de evolucién, con exacerbaciones estacionales
en otofio y primavera, sin disnea ni sibilancias, en ocasiones con prurito 6culo-nasal, rinorrea acuosa,
epifora y cefaleas. Realizaba tratamiento ocasional con antileucotrieno oral, antihistaminico oral y corticoide
intranasal, con respuesta parcial al tratamiento pautado. Examen fisico anodino.

3. MATERIALES Y METODOS

Se presenta un caso clinico pediatrico atendido en el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla (Espafa). Se han recogido datos clinicos mediante historia clinica, exploracion
fisica y pruebas complementarias, incluyendo estudios de imagen y pruebas de funcién pulmonar.

Se ha realizado una busqueda bibliografica general sobre tos cronica y asma infantil, en base a un caso
clinico enfocado como asma inicialmente con tos crénica como unica manifestacion. La busqueda se ha
realizado en las bases de datos de Pubmed, UptoDate, Cochrane y en guias clinicas actualizadas utilizando
palabras clave, incluyendo aquellos articulos cuyo contenido se ajusta al objetivo de dicha revision.

4. RESULTADOS

Inicialmente al paciente del caso clinico se le realiza un diagndstico presuntivo de asma con tos (vs. laringitis).
Se anade al tratamiento salbutamol y corticoide inhalado, también se indican examenes complementarios
donde se evidencia sensibilizacién a pdlenes y epitelio de gato y se inicia inmunoterapia especifica con
alérgenos frente a estos. Sin embargo, en consultas posteriores persiste con la misma sintomatologia.

En consultas sucesivas se realiza oscilometria de impulsos y prueba broncodilatadora con resultado normal
(Imagen 1). Se anade corticoterapia oral y se deriva al servicio de Otorrinolaringologia (ORL), en donde se
realiza nasofaringolaringoscopia con diagndstico de granuloma en aritenoides derecha post-reflujo (Imagen
2), secundario a posible enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Indican omeprazol y con dicho
tratamiento presenta control de la tos. En revision de ORL desaparece el granuloma y solo se aprecia ligera
hiperplasia de mucosa en comisura posterior.
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El asma bronquial se define clasicamente como
una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias que cursa con hiperrespuesta
bronquial y obstruccion variable del flujo
aeéreo, parcial o totalmente reversible ya sea
de forma espontanea o con tratamiento (1). El
asma es un sindrome heterogéneo que abarca
diversos fenotipos clinicos con manifestaciones
similares, pero con etiologias y mecanismos
subyacentes probablemente distintos (1)(2).
Entre los fenotipos clinicos mas reconocidos se
incluyen, por ejemplo, el asma alérgica mediada
por IgE —tipicamente de inicio en la infancia o
adolescencia— y el asma no alérgica —a menudo
de inicio mas tardio en la edad adulta (1).

Las diferentes clasificaciones comparten las
manifestaciones cardinales del asma: episodios

recurrentes de obstruccion bronquial que traduce

Imagen 2. Granuloma en aritenoides derecha tomada de:  sibilancias audibles, disnea, opresion toracica
J/mt_enetz.-Fandmo gH, Mantilla Ta/"azona N, O_sp/na_D/e’rz JA. y tos de intensidad y frecuencia fluctuantes (3)
Laringitis por reflujo: La perspectiva del otorrinolaringélogo. 4 L ia d triad lasi

Rev Colomb Gastroenterol. 2011;26(3):198-206. Imagen (4). La presencia de esta triada clasica con

tomada de la figura 3. variabilidad temporal es fundamental para

sospechar el diagnéstico.

Las manifestaciones clinicas y el diagnéstico diferencial pueden variar en funcion de la edad de presentacion.
El paciente del caso presentado se trataba de un nifio de 11 afilos de edad que podria incluirse entre los
siguientes rangos de edad:

- Escolares (6 a 12 anos)

Manifestaciones clinicas: El diagndstico de asma suele hacerse mas evidente, pues los sintomas adquieren
patrones muy reconocibles. Presentan episodios de sibilancias, tos y sensacién de falta de aire que pueden
ser desencadenados por multiples estimulos: infecciones virales, ejercicio fisico, exposicién a alérgenos
ambientales o irritantes. A esta edad, muchos nifios ya son capaces de describir sintomas como la opresion
toracica o la dificultad para respirar durante una crisis.

La tos nocturna: el nifio tose por las noches 0 madrugadas, despertandolo ocasionalmente, lo cual es un
indicador de asma no controlada. También es caracteristica la tos o sibilancia inducida por el ejercicio que
ceden tras reposo o con inhalacion de un broncodilatador de rescate. En los escolares con asma alérgica,
los sintomas pueden exhibir estacionalidad. Al examen fisico fuera de las crisis, el hallazgo puede ser
normal o revelar signos leves como espiracion ligeramente prolongada o sibilancias escasas al forzar la
espiracion.

A partir de los 6 anos, la espirometria se convierte en una herramienta muy valiosa para objetivar la
obstruccién bronquial y su reversibilidad (8)(9). Un hallazgo tipico es la demostracion de obstruccion
reversible en espirometria (FEV, bajo con mejoria 212% post-broncodilatador) (4). Sin embargo, una
espirometria normal no descarta asma, ya que entre crisis muchos nifios pueden presentar resultados
espirométricos dentro de la normalidad (5).
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Otras pruebas funcionales disponibles en este grupo son la medicion seriada de flujo
espiratorio maximo (PEF) domiciliario para valorar variabilidad diaria (variaciones >20% sugieren asma),la
determinacion de FeNO (fraccion exhalada de 6xido nitrico) como marcador de inflamacién T2 tipica del
asma alérgica.

También tiene valor diagndstico y de monitorizacion la oscilometria de impulsos en aquellos pacientes que
no pueden realizar una correcta maniobra de espirometria puesto que no requiere coordinacion ni esfuerzo
por parte del paciente.

Diagnostico diferencial en escolares:

* Rinitis alérgica y sinusitis: siguen siendo muy frecuentes y pueden simular o agravar el asma. Una
rinosinusitis cronica puede provocar tos cronica y sibilancias leves por goteo postnasal y reflejo tusigeno,
aunque tipicamente el nifio presenta congestidén nasal evidente. La coexistencia de rinitis alérgica no excluye
asma; por el contrario, ambas condiciones a menudo van de la mano (la llamada “uniéon anatémica naso-
bronquial”). Debe sospecharse sinusitis crénica si hay moco nasal purulento persistente y halitosis junto con
la tos.

» Bronquiectasias: aunque mas propias de adolescentes y adultos, algunos escolares con historia de
infecciones respiratorias severas previas (por ejemplo, una neumonia necrotizante) pueden desarrollar
bronquiectasias focales que ocasionan tos productiva cronica y sibilancias localizadas. A diferencia del
asma, suelen tener esputo mucopurulento frecuente y las sibilancias no varian tanto dia a dia. Una
radiografia o TAC de térax confirmaria la dilatacion bronquial (8).

+ Disfuncién laringea inducible (VCD): la disfuncién de cuerdas vocales generalmente se presenta en
adolescentes, pero puede empezar a observarse en la etapa escolar tardia (~10-12 afios), especialmente
en nifas que practican deportes. Consiste en una adducién paraddjica de las cuerdas vocales durante la
inspiracién, causando estridor o sibilancia inspiratoria y sensacion de ahogo al ejercicio. Puede confundirse
con asma refractaria al tratamiento, pero se distingue porque la sibilancia es principalmente inspiratoria
y no mejora con broncodilatadores (8)(9). La laringoscopia durante un episodio establece el diagndstico.

» Tos habitual (psicdgena): en escolares con estrés o trastornos de ansiedad, puede aparecer una tos seca
repetitiva sin base organica, mas notable en presencia de audiencia (en clase) y ausente al dormir. No se
acompafa de sibilancias objetivas ni alteraciones funcionales. Aunque es un diagndstico de exclusion,
debe contemplarse si la tos persiste a pesar de tratamiento adecuado y no hay otra explicacion.

En el escolar con sintomas tipicos, la principal entidad a distinguir es el asma vs. otros procesos obstructivos
cronicos. La evaluacion con pruebas de funcién pulmonar ayuda: en asma suele haber reversibilidad
significativa, mientras que en diferenciales como bronquiectasias o VCD la espirometria sera atipica
(obstruccion fija o patron en “cuello de botella” en VCD). Una radiografia de térax es util para descartar
malformaciones residuales o secuelas de infecciones (p. €j., cicatrices tuberculosas). En cualquier caso, de
duda, debe considerarse la interconsulta con neumologia pediatrica para estudios avanzados.

- Adolescentes (13 a 18 afos)
Manifestaciones clinicas: Los adolescentes suelen presentar un patrén de asma muy similar al del adulto
joven, aunque con desafios particulares de la edad (adhesién al tratamiento, negacion de la enfermedad,

etc.). Las manifestaciones clasicas en un adolescente asmatico incluyen episodios de disnea, opresién
toracica, sibilancias audibles y tos (frecuentemente tos seca irritativa) que varian en el tiempo y en intensidad.
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Un punto importante es la posible falta de percepcion de la gravedad en algunos adolescentes, que pueden
restar importancia a sus sintomas para no ser vistos como “enfermos”. Por ello, es vital indagar activamente:
por ejemplo, preguntar si han notado limitacion para practicar deportes, si evitan la actividad fisica en
educacion fisica por quedarse sin aire, o si la tos nocturna interfiere con su descanso. Las crisis asmaticas
en adolescentes pueden ser tan intensas como en el adulto: sibilancias difusas, marcada dificultad para
respirar, y en casos severos signos de agotamiento que requieren atencién urgente. Un adolescente con
sibilancias o disnea solo al hacer ejercicio competitivo, que no responde bien al salbutamol, podria tener
VCD en vez de asma, o como comorbilidad. Otra manifestacion a destacar en esta edad es el asma de dificil
control por baja adhesién. Por lo tanto, evaluar adhesion y técnica inhalatoria es parte de la valoracion clinica
en este grupo(8)(9). Objetivamente, en los adolescentes se emplean las mismas pruebas diagndsticas que
en adultos: espirometria con prueba broncodilatadora y monitorizacién de PEF si se sospecha variabilidad.
La educacion sigue siendo crucial: el paciente debe aprender a identificar sus sintomas de alarma y a
comunicar a sus padres o médicos cualquier cambio. Siempre se debe indagar por tabaquismo activo o
pasivo, ya que muchos inician este habito en la adolescencia y el humo del tabaco es un desencadenante y
agravante bien conocido del asma.

Diagndstico diferencial en adolescentes:

* Disfuncion de cuerdas vocales (VCD): Como ya se ha mencionado, es quiza el principal imitador de asma
en adolescentes atléticos. Se presenta con disnea subita inspiratoria durante ejercicio o estrés, con ruido
inspiratorio (estridor) mas que espiratorio, a diferencia del asma. No suele responder a broncodilatadores;
el diagnostico se confirma con laringoscopia dinamica (5)(6).

» Hiperreactividad bronquial sin asma clinica: Algunos adolescentes pueden tener una prueba de
broncoprovocacion positiva, pero sin cuadro clinico consistente de asma. Esto puede verse en contexto
de tos postviral prolongada o fumadores experimentales; si no cumplen criterios clinicos de asma, hay
que considerar otras causas de tos.

 Trastornos de ansiedad con hiperventilacion: Los ataques de panico en adolescentes pueden causar
disnea, opresion toracica y parestesias peribucales por hipocapnia, simulando una crisis asmatica. Sin
embargo, en la hiperventilacién psicégena no se auscultan sibilancias y la saturacion de O, suele ser
normal (4)(5).

5. DISCUSION

En un paciente con tos persistente mas de 4 semanas, con una historia clinica y una exploracion fisica
compatible con asma, es razonable comenzar y ajustar el tratamiento empirico del mismo. Sin embargo,
ante una mala evolucion clinica, es preciso revisar si el tratamiento es el adecuado, si la técnica inhalatoria
en este caso es la correcta y realizar pruebas de funcién pulmonar como es el caso de la espirometria en
pacientes mayores de 6 anos. Si el diagndstico de asma comienza a ser dudoso, se debe ampliar el estudio
diagnostico, realizar un analisis en conjunto con otras especialidades, como en el caso de nuestro paciente,
solicitando diferentes pruebas complementarias, segun el sintoma predominante. A pesar de no ser una
enfermedad frecuente por este grupo de edad se debe tomar en cuenta que algunas estadisticas indican
que la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) es causa del 15% de los casos de tos crénica
persistente en pacientes pediatricos (10).
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6. CONCLUSION

Eldiagnéstico de asma en edad pediatrica exige un proceso meticuloso que incluya una adecuada recopilacion
de antecedentes, exploracion fisica detallada y el uso racional de estudios complementarios. Sin embargo,
la ausencia de respuesta al tratamiento, la evolucién atipica o la presencia de hallazgos clinicos sugestivos
deben motivar la reconsideracion diagndéstica y la exclusion de otras causas de tos o sibilancias. El caso clinico
expuestoilustralaimportanciade este enfoque: un paciente inicialmente orientado como asmatico presenté una
evolucion torpida pese al tratamiento correcto, y solo mediante un abordaje multidisciplinar se logré identificar
el reflujo gastroesofagico como causa subyacente, con notable mejoria tras el tratamiento especifico. Este
ejemplo refuerza la necesidad de mantener una visién amplia y critica en la evaluacién de la tos crénica infantil,
optimizando la calidad de vida de los pacientes cuando se ofrece una solucion a la patologia que presentan.
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FENOTIPO IT2: DESAFIOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS EN PACIENTES CON
COMORBILIDADES ALERGICAS COMPLEJAS

1. INTRODUCCION

La inmunidad tipo 2 involucra tanto al sistema adaptativo como al innato y se caracteriza por la activacion de
los linfocitos T helper 2 (Th2) CD4* y la produccion de IgE por las células B. La respuesta innata comprende
eosindfilos, basdfilos y mastocitos, asi como la produccién de interleucinas 4 y 13, que actuan de manera
coordinada para mediar la defensa inmunoldgica (1,2), proporcionando los mediadores que regulan la
inflamacién T2.

Esta respuesta esta regulada por las células Th2, IgE e 1gG4, cuya activacién incrementa la produccién de
citocinas IL 4, IL 5, IL 10, IL 13 y TNF, induciendo la degranulaciéon mastocitaria y la infiltracion eosinofilica

(3).

La inflamacion Th2 deriva de una compleja interaccion entre factores ambientales y el sistema inmune,
conduciendo a la alteracién de las barreras protectoras de la piel, el tracto gastrointestinal y el sistema
respiratorio (4). Si bien se activa fisioldgicamente frente a infecciones parasitarias, la desregulacién y la
produccion excesiva de IgE se asocian con la aparicion de diversas enfermedades alérgicas, incluyendo
asma, rinosinusitis crénica con o sin pdlipos nasales, rinitis, dermatitis atépica, prurigo nodular, alergias
alimentarias mediadas por IgE y esofagitis eosinofilica (5, 6).

Cada una de las entidades puede manifestarse de manera aislada, sin embargo, la aparicion de una de ellas
predispone la aparicion del resto (7). La heterogeneidad de estas enfermedades, reflejada en la diversidad
de expresion clinica, la variabilidad de fenotipos, la gravedad de los sintomas y la afectacién a diferentes
organos y sistemas (8), hace necesario el uso de tratamientos dirigidos a los desencadenantes de la
inflamacién T2, como dupilumab.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4, que inhibe la sefalizacion de IL-4 e IL-13, al
unirse de manera especifica a la subunidad IL-4Ra. Actua impidiendo la degranulacion de mastocitos y la
infiltracion de eosindfilos, con inhibicion de la respuesta inmune T2 (9), lo que le hace eficaz en el tratamiento
de las patologias que conforman el fenotipo th2, tanto en adultos como en nifos (10).

2. MATERIAL Y METODOS

Se presenta el caso de una mujer de 19 anos valorada en el servicio de Alergologia del Hospital Universitario
de Jaén en 2018, donde fue diagnosticada de dermatitis atépica con brotes de lesiones eccematosas
frecuentes, poliposis nasal con anosmia, asma grave no controlado y alergia alimentaria multiple (huevo,
marisco, frutos secos y pescados).

En octubre de 2019, con el objetivo de un mejor control de la hiperreactividad bronquial, inicia tratamiento
bioldgico con omalizumab a pesar del cual, persiste la aparicion de exacerbaciones frecuentes. Un afio mas
tarde, se realiza la desensibilizacion a huevo, que permite a la paciente tolerar la ingesta de este alimento
sin aparicion de nuevas reacciones.

El marzo del 2023 se produce el debut de esofagitis eosinofilica. Presenta depresién, pérdida de peso
secundaria a impactacién esofagica, dolor retroesternal y dolor abdominal con la ingesta.

Dada la aparicion de una nueva entidad clinica y el mal control del resto de patologia, se decide iniciar
tratamiento con dupilumab cada 2 semanas.
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3. RESULTADOS

En marzo de 2024, la paciente acude a revisidon donde se observa un mejor control del asma con un ACT
score de 25, ademas no ha presentado exacerbaciones desde la anterior revision, ni ha precisado uso de
corticoterapia oral.

Presenta mayor control de la dermatitis atdpica, con ausencia de lesiones en el momento de la valoracion
y mejoria de la clinica nasal, con menor congestion y recuperacion parcial del olfato. Por otro lado, no ha
presentado mas episodios de impactacion esofagica, presenta mejoria del estado de animo y se objetiva una
ganancia ponderal de 6 kg respecto a la cita previa 10 meses antes.

4. CONCLUSION

La introducciéon de dupilumab en el manejo de pacientes con fenotipo inflamatorio T2 complejo ha demostrado
ser una estrategia terapéutica eficaz y segura, capaz de inducir remisién sintomatica y mejorar el estado
general y la calidad de vida (10).

Para una buena evolucion clinica, es crucial la identificacion temprana de este fenotipo, ya que permite un
abordaje multidisciplinar que optimiza los beneficios del tratamiento y evita la progresion de la enfermedad.

En este contexto, las terapias bioldgicas representan un avance significativo en el control de patologias
alérgicas y otras enfermedades mediadas por inflamacion T2, marcando el inicio de una nueva etapa en la
medicina personalizada y en la atencién integral de estos pacientes (11).

5. DISCUSION

La evolucién clinica favorable, muestra los resultados positivos que dupilumab puede lograr en pacientes
con fenotipo inflamatorio T2. Estos resultados, resaltan la importancia de identificar de manera temprana a
estos pacientes y orientar de forma mas precisa las decisiones terapéuticas (10).

En la practica clinica, estos casos representan un reto por la heterogeneidad de las entidades, la coexistencia
de comorbilidades y la respuesta insuficiente a tratamientos convencionales (9).

La disponibilidad de terapias bioldgicas dirigidas, como dupilumab, ofrece una alternativa eficaz y segura que
puede transformar el curso de la enfermedad. No obstante, su uso requiere un abordaje multidisciplinar que
integre la visién de distintas especialidades (Alergologia, Neumologia, Dermatologia, Otorrinolaringologia,
entre otras) para individualizar las indicaciones y maximizar los resultados (11).

Existen biomarcadores que permiten identificar la inflamacién T2, entre los que destacan los eosindfilos
en sangre periférica, la IgE total y especifica, la fraccién exhalada de éxido nitrico (FENO) y la eosinofilia
en esputo inducido o tejido o la periostina sérica, aun en investigacion. Estos marcadores han demostrado
utilidad en la estratificacion de pacientes, en la seleccion de terapias biolégicas dirigidas, en la evaluacion
de la respuesta terapéutica y en la determinacion del prondstico (12,13).

Aunque el enfoque personalizado y de medicina de precision estan transformando la atencion clinica,
actualmente faltan biomarcadores confiables que guien la seleccién terapéutica de manera consistente (14),
ya que actualmente no se dispone de un biomarcador Unico y universal aplicable a todas las enfermedades
mediadas por inflamaciéon T2 (15).
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ALERGIA ALIMENTARIA

1. DEFINICION

La alergia alimentaria se define como un efecto de salud adverso, en la que se ha demostrado un mecanismo
inmunologico especifico, que se produce de forma reproducible después de la segunda exposicién, ya
sea por ingesta, contacto o inhalacion, a un alimento determinado. Este término abarca tanto las alergias
alimentarias mediadas por IgE como las no mediadas por IgE (1,2,3).

2. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS CON ALIMENTOS

Las reacciones adversas a los alimentos incluyen cualquier respuesta anormal o dafiina atribuida a la ingesta,
contacto o inhalacion de un alimento o aditivo. Engloban tanto reacciones con base inmunolégica como
aquellas causadas por factores inherentes al alimento, como contaminantes téxicos, toxinas, propiedades
farmacoldgicas o por las caracteristicas del paciente, como trastornos metabdlicos (déficits enzimaticos) y
respuestas idiosincraticas (4). En la figura 1 se presenta la clasificacion de las reacciones mas frecuentes,
tanto inmunolégicas como no inmunoldgicas (entre las que destacan: enzimaticas, farmacoldgicas e
indeterminadas).

En este capitulo nos centraremos exclusivamente en la alergia alimentaria IgE-mediada.

INMUNOLOGICAS NO INMUNOLOGICAS
alergia alimentaria Hipersensibilidad no alérgica a alimentos
(a

.
Mixta Mediada
(indefinida) porceéel. T

IgE mediada No IgE mediada

Enzimatic#yy - Farmacolégica Inﬂtor%ﬂa

-
Anafilaxia -Proctocolitis Esofagitis Dermatitis Intolerancia a
lactosa
-Intolerancia

SAQ -Enterocolitis eosinofilica alergica de
-Urticaria +/- inducida por -Gastritis contacto
angioedema proteinas eosinofilica

-Sulfitos
-Glutamato
otros

-Tartrazina

alllmentaria Exacerbacion carbohidratos Otros aditivos

(FPIES) dermatitis (FODMAPS)
-Enteropatia (FPE) 5
-Dermatitis
herpetiforme
-Celiaquia

‘Favismo

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos.

3. EPIDEMIOLOGIA

La alergia alimentaria es un problema de salud creciente en Europa y Espana, aunque las estimaciones
varian segun la metodologia y poblacion estudiada. En Europa, la prevalencia autoinformada puede superar
el 10%, pero la prevalencia confirmada por pruebas objetivas se encuentra entre 0,8 y 0,9% (5). En Espafia
tiene una prevalencia significativa, tanto en nifios como adultos, se estima que es de aproximadamente 5,2%
y 4,7% respectivamente (6).

Las alergias alimentarias son mas frecuentes los primeros afios de vida, alcanzando su pico de prevalencia
alrededor de los 2-3 afios y disminuyendo después. En menores de 3 afios los alimentos causantes mas
prevalentes son huevo y leche de vaca (7). La alergia alimentaria en adultos es menos frecuente, pero es
un problema creciente, puede estar causada por una variedad de alimentos, siendo mas comunes marisco
(crustaceos, moluscos), cacahuete, frutos secos, pescado, frutas, verduras, trigo y soja (8).
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4. FISIOPATOLOGIA DE LA ALERGIA ALIMENTARIA IgE-MEDIADA

El desarrollo de la alergia alimentaria es un proceso complejo que se ve influenciado por la combinacién de
factores genéticos, ambientales, dietéticos y epigéneticos. No existe un solo factor determinante, sino una
interaccion de varios elementos, especialmente durante las primeras etapas de la vida. Algunos de estos
posibles factores se presentan en la tabla 1 (4).

FACTOR DE RIESGO POTENCIAL MECANISMO / COMENTARIO

Sexo La alergia a cacahuetes y frutos secos es mas comin
€n varones.
Polimorfismo genético Polimorfismos genéticos en la IL-10 y la IL-13 se
Genético han asociado con alergia alimentaria.
Dermatitis atopica y Las mutaciones en el gen de la filagrina aumentan la
mutaciones de pérdida de sensibilizacion a alimentos, especialmente en casos
funcién de la filagrina graves de dermatitis atopica.

Falta de exposicion a La hipdtesis de la higiene sugiere que una exposicion

microorganismos reducida a agentes infecciosos en la infancia favorece
alergias por defectos en la tolerancia inmune.
Cesarea Puede alterar la colonizacion bacteriana neonatal,
aumentando el riesgo de alergias.
El consumo elevado de grasas proinflamatorias
Ambiental Dieta (omega-6) y bajo en omega-3 puede aumentar la
produccion de IgE y el riesgo de atopia.
Cronologia de introducciéon de La introduccion temprana de ciertos alimentos (como
alimentos cacahuete, leche de vaca o trigo) podria reducir el
riesgo de alergias.
Los nifios con niveles bajos de vitamina D tienen
Déficit de vitamina D mayor riesgo de alergia alimentaria y sensibilizacion

a alimentos como el huevo y el cacahuete. (11)

Tabla 1. Factores genéticos y de riesgo potenciales para el desarrollo de alergia alimentaria. .

El principal mecanismo es la sensibilizacion y activacion inmunolégica mediada por IgE, generando sintomas
que varian desde leves hasta anafilaxia. Este proceso comienza cuando proteinas alimentarias atraviesan
el epitelio gastrointestinal, respiratorio o cutaneo, siendo captadas por células presentadoras de antigenos
y presentadas mediante el complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il a linfocitos T. Bajo la influencia
de citocinas (IL-4, IL-13, IL-5...), los linfocitos ThO se diferencian a Th2, induciendo a los linfocitos B a
transformarse en células plasmaticas productoras de IgE especificas. Estas IgE se unen a receptores de
alta afinidad en mastocitos y basdfilos. En la reexposicion, el alérgeno alimentario se une a la IgE en estas
células, provocando su activacion y la liberacion de mediadores responsables de los sintomas clinicos en
diversos o6rganos. Este proceso se conoce como fase efectora o reaccion alérgica.

4.1. HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

La mayoria de los nifios pequefios desarrollan tolerancia al alimento causante de hipersensibilidad en pocos
anos, excepto en casos de alergia a cacahuete, frutos secos y marisco. En el caso de la alergia a la proteina
de leche de vaca (APLV), un estudio prospectivo observacional mostré que la mayoria de los nifios toleran a
los 3 anos; sin embargo, en aquellos con fenotipo mas grave (multiples alergias, asma, rinitis), el 21% seguia
con APLV hasta los 16 afios (9). De forma similar, los nifios con alergia al huevo desarrollan tolerancia hacia
los 5 anos, aunque el 32% con fenotipo grave seguia evitando el huevo a los 16 afios (10).

ALERGOSUR 44

ALERGIA ALIMENTARIA

5.DIAGNOSTICO

La anamnesis es el pilar fundamental para diagnosticar alergia alimentaria, ya que orienta sobre la causa,
el tipo de reaccidn y los alimentos implicados. Debe ser detallada, dirigida y considerar factores personales,
familiares y ambientales para guiar el diagndstico y las pruebas.

Elementos esenciales en la anamnesis:
« Sintomas: pueden variar desde afectacién cutanea leve, frecuente en nifios, o sintomas orofaringeos
en adultos, hasta reacciones graves como shock anafilactico (12).

+ Alimento sospechoso: se debe identificar cuantos alimentos estuvieron implicados, su forma (crudos/
elaborados), via de exposicién (ingesta, inhalacion, contacto), cantidad ingerida, tolerancia previa o
posterior, etc. (12).

» Tiempo de aparicion: la mayoria de reacciones surgen dentro de las 2 horas tras la ingesta. Un
intervalo menor a 60 minutos es muy sugestivo de reaccion IgE mediada, aunque los sintomas pueden
retrasarse hasta 4-5 horas (12).

+ Cofactores: pueden aumentar la severidad o reducir el umbral de reaccién. Incluyen ejercicio, alcohol,
medicamentos (AINES, IBP), fiebre, estrés, ayuno, cambios hormonales (embarazo, menstruacion),
falta de descanso e infecciones (12).

Tras la anamnesis, disponemos de distintas pruebas complementarias:
* Invivo: el prick test es la prueba inicial mas comun, rapida y sencilla, usando extractos comerciales.
Si la historia clinica es compatible y el test es negativo, se recomienda un prick by prick con alimento
fresco (13).

* In vitro: mas seguras, complementan la informacién. Incluyen determinacion de IgE total y especifica
en sangre, con extracto completo o por componentes (diagnostico molecular) mediante técnicas
singleplex (ImmunoCAP) o multiplex (ALEX, ISAC). También se emplean pruebas funcionales como el
test de activacion de baséfilos (BAT) y mastocitos (MAT), utiles en casos complejos (13).

La prueba de exposicion controlada doble ciego controlada con placebo es el estandar de referencia. Consiste
en administrar el alimento sospechoso en dosis crecientes bajo supervision médica. Se utiliza cuando hay
discordancia entre sintomas y pruebas, multiples alimentos implicados, o para comprobar tolerancia sin
cofactores. La metodologia puede incluir placebo, enmascaramiento y diversas estrategias de dosificacion
(13).

6. TRATAMIENTO

El tratamiento de la alergia alimentaria se basa principalmente en la evitacion estricta del alimento
desencadenante y el manejo de reacciones agudas. Sin embargo, existen nuevas terapias en investigacion
que buscan desensibilizar o aumentar la tolerancia a los alérgenos alimentarios.
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6.1 DIETA DE EVITACION

Es la medida terapéutica mas segura. La identificacién precisa del alérgeno responsable permite evitar
sintomas y restricciones innecesarias. El grado de evitacién varia segun el alimento y la sensibilidad del
paciente.

Es fundamental educar al paciente y familia sobre lectura de etiquetas, evitar contaminacion cruzada
(utensilios, aceites, contacto con personas que hayan manipulado el alérgeno) y no consumir alimentos sin

etiquetar.

6.2 TRATAMIENTO DE LA REACCION AGUDA

El tratamiento se ajusta segun la gravedad de los sintomas.
* Reaccién leve (sindrome de alergia oral, eritema, prurito, urticaria): antihistaminicos de segunda
generacion.

* Reaccién moderada (urticaria con angioedema): afadir corticoides orales.
* Broncoespasmo: usar broncodilatadores inhalados.
» Anafilaxia: administrar adrenalina intramuscular autoinyectable. Esta debe indicarse obligatoriamente

si el paciente ha presentado anafilaxia alimentaria previa, anafilaxia inducida por ejercicio, o si tiene
alergia alimentaria asociada a asma. (14)

6.3 INMUNOTERAPIA Y NUEVAS OPCIONES

La inmunoterapia oral, sublingual y epicutanea busca desensibilizar al paciente, permitiendo ingerir mayores
cantidades del alérgeno sin reaccion. La inmunoterapia oral (ITO) es la mas eficaz, aunque con mas efectos
adversos; la epicutanea, mas segura, es menos eficaz (15).

La ITO incluye tres fases:
» Escalado rapido (Rush): administracion progresiva de dosis en pocas horas hasta inducir una reaccion,
identificando la dosis umbral.

* Incremento progresivo (Build-up): inicio hospitalario bajo supervisién, con continuacion domiciliaria
diaria por 1-2 semanas, seguido de nuevos aumentos.

* Mantenimiento: consumo sostenido de una dosis diaria, equivalente a una racion.

Los alimentos mas estudiados son cacahuete, leche de vaca y huevo. El objetivo es lograr tolerancia completa
o sostenida, manteniéndose incluso tras suspender temporalmente la dosis diaria (16).

Entre las nuevas opciones terapéuticas destaca el uso de omalizumab, util en pacientes con reacciones
incluso ante dosis muy bajas, permitiendo una desensibilizacion mas rapida y segura, y reduciendo
significativamente las reacciones durante la fase inicial de la ITO (17).

Finalmente, el uso de probidticos como adyuvantes esta dentro de las areas de investigacion emergentes enla
alergia alimentaria. Su evidencia actualmente sugiere beneficios en la eficacia y la modulaciéon inmunoldgica,
aunque se requieren mas estudios para confirmar su papel a largo plazo. Lactobacillus rhamnossus, por
ejemplo, ha demostrado que puede mejorar la eficacia de la ITO en alergias alimentarias. (18)
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7. ALERGIAS ALIMENTARIAS MAS FRECUENTES

La anamnesis es el pilar fundamental para diagnosticar alergia alimentaria, ya que orienta sobre la causa,
el tipo de reaccién y los alimentos implicados. Debe ser detallada, dirigida y considerar factores personales,
familiares y ambientales para guiar el diagnéstico y las pruebas.

7.1 HUEVO

Es uno de los alimentos que con mas frecuencia producen alergia alimentaria en la infancia. Suele tener
buen prondstico con tolerancia espontanea en un 50% a los 5 afios y hasta de 75% a los 9 afios. La clara es
mas alergénica que la yema y existe reactividad cruzada entre huevos de diversas aves. (19)

Existe un sindrome, denominado sindrome ave-huevo, que se caracteriza por una sensibilizacion cruzada
entre proteinas presentes en las plumas de las aves y la yema del huevo, especificamente la albumina de
suero de pollo, conocida como alfa-livetina.

7.2 PROTEINAS DE LA LECHE DE VACA

Es la causa mas frecuente de alergia a alimentos en lactantes. Generalmente, la sensibilizacion se produce
dentro del primer afio de vida. Suele tener también, muy buen prondstico con tolerancia espontanea del 80%
en pacientes a partir de 3 afios. (19)

Existen factores de mal pronostico como niveles altos de IgE especifica a caseina (Bos d 8), ademas es
importante saber que existe reactividad cruzada entre la leche de vaca y otros mamiferos (oveja, cabra).

7.3 PESCADOS

Son una de las causas mas comunes de alergia a alimentos y estan implicados en reacciones en aquellas
zonas donde su consumo es elevado, como ocurre en Espafia. La alergia se puede desarrollar por ingesta,
contacto e incluso por inhalacién de vapores de coccion. Sus alérgenos mayoritarios son las parvalbuminas,
proteinas resistentes al calor, el acido y la accion enzimatica intestinal. (19)

En ocasiones la alergia ocurre por sensibilizacion a parasitos del pescado y no por el pescado en si, como
el anisakis.

7.4 MARISCOS

La prevalencia de alergia a estos alimentos es mayor en los adultos, suele ser persistente y puede aparecer por
ingesta, contacto o inhalacion de vapores de coccion. El alérgeno principal de los crustaceos, y responsable
de reactividad cruzada con acaros del polvo, es la tropomiosina. (19)

7.5 CARNE

Es un tipo de alergia muy poco frecuente, habiéndose implicado varios alérgenos como las seroalbuminas
(Bos d 6 y Bos d 7). Otro alérgeno para conocer en la alergia a carne es el alfa-Gal, tiene la particularidad
de ser un carbohidrato presente en mamiferos no primate. La sensibilizacion a este alérgeno se obtiene a
través de la picadura de garrapata y, clinicamente, es muy caracteristica la aparicion de reacciones tardias
(2-8 horas post-ingesta) pudiendo tener unicamente clinica digestiva. Ademas, es relevante conocer la
reactividad cruzada con el farmaco cetuximab. (20)
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7.6 ALERGIA A VEGETALES

La alergia a alimentos del reino vegetal puede producirse por sensibilizacion a distintas proteinas de

diferentes superfamilias. Segun la nueva clasificacion de alérgenos, en funcién de propiedades evolutivas,

estructurales y funcionales de las proteinas, existen grupos de superfamilias que incluyen a proteinas de

un origen evolutivo en comun y que ademas comparten funciones bioquimicas similares y propiedades

fisicoquimicas. Dentro de las principales se encuentran:

» Superfamilia de prolaminas (91 alérgenos) que incluye a la familia de las gliadinas y gluteninas, 2S
albuminas y las proteinas transportadoras de lipidos no especifica (nsLTPs).

» Superfamilia de proteinas similares a la profilina (53 alérgenos).

» Superfamilia de cupinas (37 alérgenos), que incluye a las vicilinas (7S globulinas) y las leguminas (11S
globulinas).

+ Superfamilia de proteinas similares a Bet v 1. A la que pertenece la familia de las PR-10.

Junto con los frutos secos, son la causa mas frecuente de alergia alimentaria en la edad adulta (19). Existe
reactividad cruzada entre alérgenos de origen vegetal como ocurre en los siguientes sindromes:
+ Sindrome podlen-frutas (mediado por proteinas de la familia de las PR-10 y profilinas): Los pacientes
cursan con clinica oral leve, generalmente en forma de prurito oral.

« Sindrome latex-fruta: se debe a las quitinasas. La clinica consiste en tener reaccion en contacto con el
latex y ademas reaccion con ingesta de frutas como el platano, aguacate, kiwi y la castafa. Dentro de
la clinica pueden llegar a ocurrir reacciones sistémicas e incluso anafilaxias.

« Sindrome LTP: la LTPs son proteinas presentes especialmente en la piel de frutas y en los frutos
secos, pero también estan presentes en verduras, cereales y legumbres. Este sindrome se ha descrito
principalmente en el area mediterranea.

La alergia a estos alimentos es muy frecuente en la edad adulta y suele ser persistente a lo largo de la vida.
Sus alérgenos se caracterizan por ser estables al calor y ala enzimas digestivas (albuminas 2S, vicilinas y
leguminas)

Son alimentos altamente utilizados en multiples tipos de alimentos procesados. El trigo es el mas

utilizado y el que mas provoca alergia en la infancia, seguido del arroz en los adultos. Es una alergia con
prevalencia baja. Dentro de las proteinas que se asocian con reacciones alérgicas se encuentran el Tri a
14 (LTP), Tri a 36, Omega-5-gliadina (relacionado con la anafilaxia inducida por ejercicio) y el inhibidor alfa-
amilasa (relacionado con el asma del panadero). (19)
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Son fuentes de proteinas de alto valor bioldgico y la alergia a éstas, como el cacahuete o la soja suele ser
mas frecuente en paises anglosajones. Es el mediterraneo la alergia a lenteja, garbanzo, guisante y judia
es la mas tipica, siendo en Espafia la lenteja la legumbre mas frecuentemente implicada. Sus alérgenos
principales son las albuminas 2S5, vicilinas y leguminas. (19)

8. CONCLUSIONES

+ El diagnostico de la alergia alimentaria es fundamentalmente clinico, siendo muy importante una historia
clinica detallada, completando con pruebas cutaneas y medicién de IgE especifica, y en caso necesario
una prueba de exposicién oral controlada (PEOC) (la prueba gold standard).

» El obtener un resultado positivo en una prueba cutanea o en mediciones de IgE especifica indica
sensibilizacion pero NO alergia.

» Cualquier alimento puede producir reacciones alérgicas.

* Los alimentos mas frecuentemente implicados son la leche y huevo, en nifios, y las frutas, frutos secos
y mariscos en adultos.

» El tratamiento mas eficaz es la dieta de evitacion, pero con una importante repercusién psicosocial
negativa.

* En algunos casos se puede realizar inmunoterapia oral, con el objetivo de conseguir una tolerancia
completa frente al alimento responsable, pudiendo ser necesario el uso de adyuvantes como el
omalizumab en situaciones concretas.
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1. INTRODUCCION

La alergia a alimentos es una de las causas mas frecuentes por las que se consulta en un servicio de alergia,
y cuya prevalencia se ha incrementado hasta un 50% en la ultima década. Afecta al 10% de los adultos y al
8% de la poblacion infantil (1,2). La alergia a alimentos vegetales constituye la causa mas frecuente en la
poblacion adulta y adolescente.

2. CASO CLINICO 1

Mujer de 80 afios derivada a nuestra consulta en 2023 por haber presentado sintomas de alergia por ingesta
de alimentos.

En 2022, ha presentado varios episodios de lesiones de urticaria con angioedema facial tras comer garbanzos,
lentejas y judias blancas que tratan con metilprednisolona y dexclorfeniramina oral sin precisar asistencia
en urgencias.

En 2023, acude a urgencias por presentar sintomas de prurito palmo/plantar, eritema pruriginoso generalizado,
disnea, sibilancias e incontinencia de esfinteres, tras comer unas anchoas y gambas al pilpil.

Antecedentes personales: Dislipemia. Hernia de hiato. Anemia por pérdidas. Sindrome depresivo. Tratamiento
con Paroxetina, Omeprazol y suplementos férricos.

En consulta se realizan pruebas intraepidérmicas con bateria estandar de neumoalérgenos y una bateria
de pescados, mariscos, LTP, Profilina, anisakis y de legumbres. Resultados positivos para garbanzo (5mm),
guisante (5mm), lenteja (5mm), haba (5mm) y anisakis (6mm).

Se solicité analitica de sangre con resultado a destacar IgE total 630 Ul/mL, Triptasa 8,8 mcg/L e IgE
especifica (InmunoCAP) con resultados positivos para garbanzo 10,7 Ula/mL, guisante 6,88 Ula/mL, lenteja
9,62 Ula/mL. Se completa el estudio in vitro con un multiplex ALEX-2 con resultados positivos para Cic a 8,64
kUA/L, Pis s 0,4kUA/L, Len ¢ 0,37 kUA/L, Arah 1 8,01 KUA/L y Anis s 1 6,59 KUA/L.

Con estos resultados se diagnostica de Anafilaxia por alergia a legumbres (dependiente de proteinas de
almacenamiento) y anisakis. Sensibilizacion a cacahuete.

Tras las pruebas realizadas, a la paciente se le recomendd que evitara el consumo de legumbres (garbanzo,
lentejas, guisantes, judias blancas y cacahuete) y que consumiera solo pescado congelado.

Se le explicaron y dieron normas para el uso del tratamiento de rescate en caso de nueva reaccion de dos
jeringas autoinyectables de adrenalina 0,3mg en caso de reaccién sistémica moderada-grave.

Evolucién: la paciente vuelve a ser derivada en 2024 por haber presentado nuevo episodio de alergia
a alimentos. En los antecedentes personales a los anteriores se le suma que la paciente esta iniciando
un deterioro cognitivo. En esta ocasién, acude a un restaurante donde entre otros alimentos consume
‘humus” presentando en esta ocasion sintomas de shock anafilactico (rash cutaneo, disnea e hipotensién).
Nuevamente es atendida por el Dispositivo de Cuidados criticos de Urgencias precisando administracion de
1 ampolla de adrenalina IM, hidrocortisona 300mg IV y dexclorfeniramina IV.
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En consulta se solicita analitica con resultados a destacar de IgE total 684 Ul/mL y un ALEX-2 con resultados
positivos para Cic a 7,68 KUA/L, Pis s 1,25 KUA/L, Len ¢ 0,62, Gly m 5 10,11 KUA/L, Ara h 1 8,01 KUA/L, Ara
h 3 1,69 kUA/Ly Anis s 3,74 kUA/L.

Con estos resultados se mantiene el mismo diagndéstico y se le recomienda que siga evitando el consumo
de legumbres y de pescado fresco.

2.1 DISCUSION

Las leguminosas constituyen un grupo de alimentos ricos en proteinas de alto valor biolégico, que suponen
el 20-35% de su peso, otros compuestos nutricionales esenciales y minerales.

Su consumo se ha visto incrementado en la ultima década, impulsado por la tendencia de la dieta vegana,
percibida como mas saludable y respetuosa con el medio ambiente. Dentro de leguminosas distinguimos
las llamadas legumbres “prioritarias” en las que se incluye el cacahuete y la soja frente a las “no prioritarias”
entre las que nos encontramos las lentejas, garbanzos, guisantes, judias y altramuces (3). La prevalencia
de la alergia a las legumbres varia en funcion de los paises, ya que ésta es dependiente de los habitos de
consumo y, en concreto la prevalencia de la alergia a las legumbres “no prioritarias” no es tan conocida ya que
la mayoria de los estudios se centran en las llamadas legumbres “prioritarias” (4). En el area mediterranea
y concretamente en Espafia la alergia a legumbres como las lentejas, los garbanzos y los guisantes es la
quinta causa mas comun de alergia alimentaria en nifios (5).

En las legumbres se han descrito diferentes alérgenos pertenecientes a varias familias de proteinas.
Las Prolaminas, que agrupan a las albuminas 2S y las proteinas de transferencia de lipidos (LTPs), muy
resistentes al calor y a la digestion enzimatica; las Cupinas que agrupan a las vicilinas o 7S Globulinas y a las
leguminas o 11S Globulinas, que también son resistentes al calor y la digestion; y las proteinas relacionadas
con la patogénesis (PR-10) y profilinas, que son menos resistentes.

Las Prolaminas (2S albuminas) y las Cupinas constituyen las denominadas proteinas de almacenamiento y
son alérgenos marcadores de sensibilizaciones clinicamente relevantes a legumbres, frutos secos y semillas.
Se caracterizan por su:

* Abundancia: las semillas contienen entre un 10% (granos de cereales) y un 40% (algunas legumbres
y semillas oleaginosas) de proteinas; la mayor parte de ellas esta compuesta por proteinas de reserva.
Como consecuencia, incluso cantidades minimas de semillas contienen cantidades suficientes de
proteinas de reserva para provocar reacciones alérgicas en algunos individuos altamente sensibilizados.

» Estabilidad: las proteinas de reserva de las semillas son muy estables frente al procesamiento de
alimentos y la digestidon gastrointestinal (6)

Las albuminas 2S, constituyen los principales alérgenos en el cacahuete y frutos secos como la avellana, la
nuezy el anacardo. Son alérgenos marcadores de sensibilizaciones clinicamente relevantes en el cacahuete,
semillas y frutos secos.

Las Cupinas, son el grupo de proteinas de almacenamiento mas ampliamente distribuido. Tiene una

estructura tridimensional con unos dominios caracteristicos de “barril §” (cupina). Segun su coeficiente se
sedimentacion se distinguen dos grupos: las globulinas 7S tipo vicilina y las globulinas 11S tipo legumina.

ALERGOSUR 53



ALERGIA A ALIMENTOS DE INICIO TARDIO

Las vicilinas 7S, constituyen los principales alérgenos de las legumbres, como la soja (Gly m 5), los
guisantes (Pis s 1y 2), las lentejas (Len ¢ 1), garbanzo (Cic 1) y el altramuz (Lup a 1) y son marcadores de
sensibilizaciones clinicamente relevantes de la alergia a las legumbres.

Las leguminas 11S se han descrito en legumbres y frutos secos: soja (Gly m 6), garbanzo (Cic a 6) y
cacahuete (Ara h 3). Constituyen los principales alérgenos de las avellanas y de las almendras y son
alergenos marcadores de sensibilizaciones clinicamente relevante en las almendras y avellanas.

En general, la sensibilizacion IgE mediada a proteinas de reserva se asocia a un alto riesgo de desarrollar
una reaccioén alérgica desde leve hasta de anafilaxia.

Respecto a la reactividad cruzada suele ocurrir entre miembros de la misma familia de proteinas,
principalmente entre alérgenos de plantas relacionadas con una alta identidad de secuencia proteica. Asi,
la sensibilizacion a Albuminas 2S, expresa un alto riesgo de reactividad cruzada entre la nuez y la nuez
pecana o entre el anacardo y el pistacho. La sensibilizacion a 7S vicilinas, el riesgo de reactividad cruzada
se describe entre cacahuetes y guisantes y entre guisantes y lentejas. Para las 11S Globulinas, se observa
reactividad cruzada entre almendra, avellana y cacahuete (6).

También puede darse la reactividad cruzada entre alérgenos de diferentes familias de proteinas de
almacenamiento.

En nuestra area, en una poblacion infantil se demostré mediante estudios in vitro una alta reactividad cruzada
entre garbanzos, lentejas y guisantes y mediante pruebas de provocacion observaron que la alergia clinica
es frecuente en esta cohorte de pacientes (7).

Para realizar el diagnéstico de la alergia a legumbres disponemos de extractos comerciales para realizar
las pruebas intraepidérmicas y para el diagnéstico in vitro estan disponibles comercialmente IgE especifica
para el extracto completo y para el diagndstico por componentes disponemos de diferentes proteinas de
almacenamiento. En la Tabla 1 se exponen los alérgenos disponibles para el diagndstico molecular.

Fuente alergénica Alérgeno

Anacardo (Anacardium occidentale) rAna o 2 (11S globulina), rAna o 3 (2S albimina)
Nuez Brasil (Bertholletia excelsa) rBer e (25 alblimina)
Avellana (Corylus avellana) nCora 9 (11S globulina), rCor a 14 (2S albumina)
Nuez (Juglans regia) rJugr1(2S albimina)
Sésamo (Sesamum indicum) rSesi1(2S albumina)
Cacahuete (Arachis hypogaea) rAra h 1 (7S globulina), rAra h 2 (25 albimina),
rAra h 3 (11S globulina), rAra h 6 (2S albumina)
Soja (Glycine max) nGly m 5 (b-conglycinina), nGly m 6 (Glycinin)

Trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum) nFage 2 (2S albumina)

Tabla 1. Alérgenos disponibles para el diagndstico molecular de la alergia a proteinas de almacenamiento.
Tomado de Molecular Allergology Users Guide 2.0. European Academy of Allergy and Clinical Immunology 2024
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2.2 CONCLUSION

Nuestra paciente presenta una alergia a legumbres (garbanzo y lentejas) por proteinas de almacenamiento
y a través del diagndstico molecular observamos una sensibilizacién IgE para vicilinas 7S del cacahuete
(Ara h 1) y de la soja (Gly m 5) y a leguminas 11S del cacahuete (Ara h 3), garbanzo (Cic a), lenteja (Len
c) y guisante (Pis s). El diagndstico molecular nos permite conocer el perfil de sensibilizacion identificando
proteinas de almacenamiento de algunas legumbres.

La alergia a estas legumbres se ha descrito principalmente en poblacion infantil, por ello destacamos que

nuestra paciente presenta su primer episodio de alergia a legumbres a una edad avanzada, lo que nos lleva
a reflexionar que la alergia puede presentarse a cualquier edad.

Las medidas de evitaciéon y el uso de adrenalina es la Unica actitud terapéutica existente en este tipo de
alergia, pero en nuestro caso sumamos que la paciente presenta un deterioro cognitivo lo que supone un
reto para la paciente y su familia para que no consuma estos alimentos y evitar nuevas reacciones alérgicas.

3. CASO CLINICO 2

Varén de 67 afos derivado a nuestra consulta por haber presentado episodio de anafilaxia y urticaria
relacionados con la ingesta de alimentos.

Paciente ya conocido en nuestro servicio y diagnosticado de anafilaxia por alergia a mariscos y de una rinitis
alérgica por acaros.

En esta ocasion refiere que entre 2016 y 2017 presenta multiples episodios de urticaria y anafilaxia tras
comer diferentes alimentos (carnes, pescados, embutidos, especias). No refiere presencia de cofactores
(ejercicio fisico ni consumo de antinflamatorios no esteroideos). En todas las ocasiones precisa asistencia
en urgencias. Refiere que posteriormente ha consumido estos mismos alimentos sin presentar ninguna
reaccion.

Antecedentes personales: HTA. Dislipemia. Exfumador.

En una primera aproximacion se realizan pruebas cutaneas con bateria estandar de inhalantes, pescados,
mariscos, carnes, especias, LTP y profilinas con resultados positivos para acaros (D. pteronyssinus, D.
farinae), mariscos (gamba, calmar, almeja) y negativas para resto de alérgenos probados.

Se solicité analitica de sangre con resultados a destacar IgE total 650, IgE especifica a tropomiosina de
gamba (Pen a 1) 42,2 Ula/mL y Triptasa basal 5,5 mcg/L.

Diagnostico: Anafilaxia, en estudio. Anafilaxia por alergia a mariscos. Rinitis alérgica por acaros.

Evolucidn: entre 2018-19 sigue presentando episodios de urticaria o anafilaxia tras las comidas precisando
asistencia en urgencias. En esta ocasion nos comenta que suele consumir pan en todos estos episodios y
se vuelve a preguntar por la presencia de otros cofactores y nos comenta que suele consumir cerveza con
las comidas.

Se realizan pruebas cutaneas con bateria de pescados, carnes, anisakis, trigo, LTP y Profilina, con resultados
positivos para anisakis y trigo. Se volvié a solicitar una analitica de sangre donde destaca IgE total 1202 Ul/
mL, triptasa 6,6 mcg/L, omega-5-gliadina 23,3 Ula/mL y anisakis 4,41 Ul/mL.
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Con estos resultados se diagnostica de anafilaxia por alergia a trigo (omega-5-gliadina) con cofactor y alergia
a anisakis.

Tratamiento: Tras las pruebas realizadas, al paciente se le recomendd que no consumiera trigo ni pescado
fresco y que continuara con su dieta sin mariscos.

Se le explicaron y dieron normas para el uso del tratamiento de rescate en caso de nueva reaccion de dos
jeringas autoinyectables de adrenalina 0,3mg en caso de reaccién sistémica moderada-grave.

3.1 DISCUSION

Los cereales son las gramineas cultivadas y sus granos y, son fuente de alimentos para la poblacién
humana. Las harinas obtenidas se utilizan para la elaboraciéon de productos de panaderia y pastas. Dentro
de los cereales, el trigo es la causa mas frecuente de alergia alimentaria mediada por IgE frente a diversos
alérgenos. La prevalencia de la alergia al trigo varia dependiendo de la edad y de la region del 0.4% -4%
(8,9).

El trigo pertenece a la tribu Triticeae de la familia de las gramineas Poaceae junto con el centeno y la cebada.
La mayoria de las proteinas alergénicas del trigo, incluidas las prolaminas de los cereales y los inhibidores
bifuncionales (inhibidores de la alfa-amilasa/tripsina), son miembros de la superfamilia de las prolaminas.
Las prolaminas de los cereales (gliadinas y gluteninas) son proteinas de almacenamiento de las semillas
que se encuentran en los granos de las gramineas de los cereales. Las prolaminas del trigo comparten un
alto grado de homologia estructural y de secuencia entre si y con prolaminas de centeno y cebada (10).

La alergia al trigo puede presentarse con diversos patrones clinicos, en el que distinguimos la alergia
al trigo en poblacion infantil (patrén A), la anafilaxia inducida por ejercicio fisico y dependiente de
trigo (patron B), asma del panadero (patron C) o una urticaria por contacto (patron D), segun la
via de sensibilizacion (6). En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de estos patrones clinicos.

En la anafilaxia inducida por ejercicio fisico y dependiente de trigo los sintomas se desarrollan tras la
ingestion de trigo seguida de ejercicio fisico, que actia como cofactor, generalmente en adultos jovenes.
Los “cofactores” pueden contribuir a que la gravedad de la reaccion sea independiente de la exposicion
al alérgeno. Los cofactores pueden influir en la gravedad de la reaccion de dos maneras: reduciendo el
umbral de reaccion (es decir, la dosis necesaria para desencadenar sintomas) ), de modo que los pacientes
no presenten sintomas en ausencia del cofactor y sélo reaccionen cuando el cofactor esta presente, o
aumentando la gravedad de la reaccion, de modo que los individuos sélo presenten sintomas leves en
ausencia del cofactor, y presentan una reaccion mas grave cuando el cofactor esta presente. De hecho,
un mismo paciente puede sufrir reacciones con distintos factores o incluso necesitar mas de un factor para
desarrollar una reaccion grave. Los cofactores mas frecuentes son el ejercicio, los antinflamatorios no
esteroideos, el alcohol y la falta del suefio (11). Segun diversos estudios, los cofactores desempefian un
papel en aproximadamente en el 30% de las reacciones de anafilaxia en adultos y entre el 14% al 18,3% de
la que se presentan en la poblacion infantil (12,13).

Para realizar el diagnostico de la alergia al trigo disponemos de pruebas intraepidérmicas con el extracto
completo del trigo, aunque han demostrado baja rentabilidad por su baja especificidad para todo tipo de
alergia al trigo. Para el diagndstico in vitro estan disponibles comercialmente la determinacién de IgE
especifica a extracto completo y para el diagndstico molecular disponemos la determinacion de Tri a 14, Tri
a 19 e inhibidor de alfa-amilasa.
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PATRONES CLINICOS DE ALERGIA AL TRIGO

A B C D
Viade Gastrointestinal o Cutdnea Gastrointestinal Inhalacién Cutéanea
sensibilizacion
(respuesta IgE
mediada)
Clinica Anafilaxia Urticaria/Angioedema Rinoconjuntivitis/asma Urticaria de contacto
Inicio rapido (minutos a 2 Anafilaxia de inicio
horas) rapido
Ingesta previa al
ejercicio
Alcohol (incrementa la
respuesta)
Edad Ninos/adolescentes Adultos/adolescentes Panaderos Adolescentes/adultos
Raro en adultos
Alérgenos Gliadinas Omega-5-gliadina, LTP Combinacion Tria 27, Proteinas hidrolizadas
Gluteninas de alto/bajo PM  (Tria 14) 28, 29, 39y 32. del trigo (HWP)/gluten
1SyE
Estabilidad
Térmica Alta Alta ¢ Baja? SAlta?
Digestiva Alta Alta JBaja?
Prevalencia en Sur Moderada Baja ¢Baja? Baja
Europa
PrevalenciaNorte y  Alta Baja ¢Baja? Baja
Centro Europa
Tipo de alergia Clase 1 Clase 1 Por inhalacién Cl
alimentaria

Tabla 2. Patrones clinicos de la alergia al trigo
Adaptado de EAACI Molecular Allergology Users Guide 2.0. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34:e13854.

La medicién de IgE al extracto de trigo completo arroja resultados poco fiables, con baja especificidad,
debido a su reactividad cruzada con otros alérgenos, incluido el polen de las gramineas. Sin embargo, se
sigue recomendando el diagndstico basado en el extracto completo en el caso de alergia al trigo y en el
asma del panadero (patrones A — C).

La determinacion de omega-5-gliadina (Tri a 19) y las gliadinas (alfa, beta, gamma), pueden ser utiles en los
patrones clinicos Ay B. Tri a 19 es el alérgeno principal para la anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente
de trigo y presenta reactividad cruzada con las secalinas y-70 y y-35 del centeno y la hordeina y-3 de la
cebada. LaLTP del trigo (Tria 14), puede ser util para los patrones Ay B, y probablemente no tiene reactividad
cruzada con el polen de las gramineas, aunque no hay datos suficientes para excluirlo. El inhibidor de la alfa-
amilasa (Tri a aA/Tl) se asocia con el asma del panadero y la alergia al trigo (6).

3.2 CONCLUSION

Nuestro paciente presentaba multiples episodios de anafilaxia/urticaria por alergia al trigo y dependiente
de cofactor. Esto explica que en algunas ocasiones tolerara algunos de esos alimentos sin la presencia del
cofactor.

La anafilaxia inducida por ejercicio fisico y dependiente de trigo es un patron clinico de la alergia a trigo y Tri
a 19 es el principal alérgeno implicado en esta entidad, pero también la presencia de otros cofactores, como

el consumo de alcohol puede provocar este cuadro.

Tras realizar una dieta sin trigo nuestro paciente no ha vuelto a presentar ninguna reaccién alérgica tras las
comidas.
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ANAFILAXIA INDUCIDA POR EL CONSUMO DE TRIGO SARRACENO

1. INTRODUCCION

El alforfén o trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum) es un pseudocereal que ha ganado popularidad como
alternativa alimentaria sin gluten y se ha identificado como un potencial alérgeno oculto. La alergia al trigo
sarraceno se manifiesta como una reaccién de hipersensibilidad IgE mediada. Las manifestaciones clinicas
de la alergia al trigo sarraceno incluyen rinoconjuntivitis y asma después de inhalacion, asi como urticaria
de contacto o anafilaxia después de la ingesta. Presentamos un caso de anafilaxia por trigo sarraceno en
un paciente adulto, destacando la presentacion clinica, el enfoque diagndstico y el analisis molecular de las
proteinas alergénicas.

2. MATERIAL Y METODOS

Varon de 42 afios con antecedentes de rinoconjuntivitis persistente moderada y asma bronquial persistente
moderada por alergia a acaros, que ha presentado dos episodios de anafilaxia grado 5 (WAO) tras consumo
de alimentos, precisando asistencia urgente y un ingreso hospitalario. En la primera ocasion el paciente lo
relaciona con la ingesta de pan multicereal, presentando de forma inmediata prurito orofaringeo, eritema
y angioedema facial, estridor, dificultad para respirar y mareo. Acude a urgencias donde se administra
metilprednisolona, sueroterapia y pauta corticoides a domicilio. En la segunda ocasién presenta, también
de forma inmediata, tras ingesta de galletas de trigo sarraceno, angioedema facial, dificultad para respirar,
dolor abdominal, prurito cutaneo y eritema generalizado. A su llegada al hospital presenta hipotensién y
pérdida de conocimiento con necesidad de administracion de adrenalina y asistencia en cuidados intensivos,
precisando estancia hospitalaria de un dia.

Se inicia el estudio alergoldgico en el que se realizan pruebas cutdneas con extractos comerciales de
alérgenos de cereales, frutos secos, leguminosas, proteinas de vegetales, leche, huevo, carnes, pescados,
mariscos, latex, anisakis, acaros, hongos, pélenes y epitelios. El paciente aporto6 los ingredientes contenidos
en los alimentos implicados en las reacciones. Se realizo prick by prick a frutos secos (nuez, pipa de girasol,
pistacho, avellana, almendra, cacahuete y nuez de macadamia), semillas (sésamo, mostaza, pipas de
calabaza, lino, chia, amapola y trigo sarraceno) y harinas (trigo, avena, centeno, maiz, trigo sarraceno). Se
solicité estudio multiplex (ALEX®).

3. RESULTADOS

Las pruebas cutaneas a extractos comerciales resultaron positivas para Lepidoglyphus destructor, harina y
semillas de trigo sarraceno. El prick by prick mostrd un resultado positivo tanto a la semilla como a la harina
de trigo sarraceno. El estudio multiplex realizado con ALEX® confirmé la sensibilizacién a Alforfon Comun
Fag e Ey Fag e 2 (2S albumina). No se realiz6 prueba de provocacién oral controlada debido a la gravedad
de las reacciones presentadas. Con estos resultados se prohibié al paciente el consumo de trigo sarraceno,
sin presentar desde entonces ningun episodio de anafilaxia.

4. DISCUSION

El trigo sarraceno es un pseudocereal sin gluten que pertenece a la familia Polygonaceae. El alforfén es
popularmente conocido como trigo sarraceno por la similitud de sus granos con el trigo comun. Sin embargo,
el trigo sarraceno no guarda relacion taxondmica con el trigo comun (Gramineae). Se ha empleado desde la
antigliedad para la elaboracion de harina. Su origen se encuentra en Asia e incluye dos especies originarias
de China: trigo sarraceno comun (Fagopyrum esculentum) y trigo sarraceno tartaro (Fagopyrum tartaricum)
(1). Ambos tipos son comestibles, pero el trigo sarraceno comun es predominante a nivel mundial (2).
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La alergia al trigo sarraceno ha sido reportada principalmente en Asia, donde es una causa comun de
alergia potencialmente mortal (3). En Japon el trigo sarraceno es responsable de aproximadamente el 3%
de todos los eventos anafilacticos reportados por alimentos. En Europa y Estados Unidos las tasas de
sensibilizacion varian entre el 1% y el 9.7%, pero la prevalencia de la verdadera alergia al trigo sarraceno es
aun desconocida (4). No obstante, se espera que se generalice mas en Europa con la creciente popularidad
del trigo sarraceno como una alternativa sin gluten y por su amplia gama de actividades bioldgicas, como
efectos antiinflamatorios, antimicrobianos, antidiabéticos, antihipertensivos e hipoglucémicos (5) (6).

Los sintomas de la alergia mediada por IgE tras ingesta de trigo sarraceno, incluyen los habituales de la
alergia alimentaria, con manifestaciones en la piel, el tracto gastrointestinal y el sistema respiratorio, asi
como reacciones sistémicas graves como la anafilaxia (7). Se han descrito diferentes vias de exposicion
frente a los alérgenos del trigo sarraceno: inhalacion, contacto dérmico e ingestion. Se han reportado casos
de anafilaxia desencadenada por la ingesta de pan, panqueques, fideos, crepes, pizza, gachas, barras de
cereales o pasteles que contienen trigo sarraceno, incluyendo dos casos mortales (1). Por otro lado, se han
descrito casos de rinitis alérgica, asma y urticaria de contacto en el ambito laboral al inhalar o manipular
alimentos de trigo sarraceno (exposicién ocupacional) (8) (9). También se han descrito, tras exposicion
ambiental doméstica, sintomas de rinitis y asma bronquial en pacientes que utilizaban almohadas de cascara
de trigo sarraceno, inicialmente populares en China y Corea, pero actualmente utilizadas en muchas partes
del mundo (1) (4) (10).

Es importante destacar que en muchos casos se trata de un alérgeno oculto, ya que para este producto
no existe un requisito de etiquetado en Europa. Por ello se recomienda investigar su implicacién en una
anafilaxia poco clara, especialmente en pacientes con dieta sin gluten (9).

El diagndstico se inicia con una anamnesis detallada y orientada. En caso de sospecha de alergia al trigo
sarraceno, la deteccidn de sensibilizacion puede realizarse mediante pruebas cutaneas (prick test y prick
by prick) o a través de la cuantificacion de IgE especifica frente a dicho alérgeno. Sin embargo, su baja
especificidad y la frecuencia de sensibilizaciones clinicamente irrelevantes significan que un resultado
positivo debe interpretarse con cautela (6) (11).

Los alérgenos caracterizados y moléculas individuales del trigo sarraceno comun (Fagopyrum esculentum)
son siete. Se han descrito: Fag e 1 (13S globulina), Fag e 2 (2S globulina), Fag e 3 (7S globulina/vicilina),
Fag e 4 (péptido antimicrobiano), Fag e 5 (proteina similar a la vicilina), Fag e 10 kD (inhibidor de la amilasa/
inhibidor de la tripsina) y Fag e T1 (inhibidor de la tripsina) (2) (7) (12) (13). Fag e 1, 2 y 3 son considerados
los alérgenos principales. La sensibilizacion a Fag e 2 se asocia a menudo con reacciones graves, por
lo que se considera un alérgeno con importante relevancia en la anafilaxia por trigo sarraceno. Es una
albumina 2S altamente estable y resistente a la digestion, ademas de ser el Unico componente alergénico
disponible comercialmente en ImmunoCAP y microarray (ISAC® o ALEX®). Fag e 2 parece ser importante
para promover la reactividad cruzada entre el trigo sarraceno y el latex, asi como la sensibilizacion a las
legumbres (14).

La sensibilizacién al extracto de trigo sarraceno y a Fag e 2, junto con una historia clinica compatible, aumenta
la probabilidad de alergia al trigo sarraceno. Sin embargo, es fundamental reconocer las limitaciones actuales,
dado que la ausencia de Fag e 2 no permite descartar la alergia, ya que otros alérgenos relevantes como
Fag e 1, Fag e 3y Fag e 5 también pueden estar implicados. Por lo tanto, el diagnéstico debe confirmarse
mediante una prueba de provocacion oral controlada, a menos que existan antecedentes de una reaccion
grave al trigo sarraceno (3).
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Ademas, se ha informado que niveles mas altos de IgE especificas de trigo sarraceno es un factor de
riesgo para una prueba de provocacion oral controlada positiva (3). En concreto, la cuantificacion de IgE
especifica frente a Fag e 3 emerge como una herramienta para la estratificaciéon del riesgo en pacientes
sensibilizados al trigo sarraceno. Los datos actuales indican que este marcador permite predecir tanto la
probabilidad de positividad en la provocacion oral controlada, como el riesgo de anafilaxia inducida por dicho
procedimiento. En particular, concentraciones séricas de IgE frente a Fag e 3 cercanas o superiores a 18
kUA/L se asocian con una elevada probabilidad de reaccion clinica, lo que respalda su utilidad para orientar
la toma de decisiones en la practica clinica y para optimizar la seguridad (15).

Como pseudocereal, el trigo sarraceno no presenta reacciones cruzadas con cereales como el trigo. Sin
embargo, se ha descrito la reactividad cruzada clinicamente relevante entre trigo sarraceno y cacahuete,
avellana, latex, coco, quinoa y semillas de amapola

).

5. CONCLUSION

La alergia al trigo sarraceno es una condicién poco frecuente, pero que merece una especial atencion
debido al actual aumento del consumo del trigo sarraceno en los ultimos afios. Se ha convertido asi en un
alérgeno emergente, con un considerable potencial para desencadenar anafilaxia, una reaccion alérgica
grave y potencialmente mortal. Asimismo, no debemos olvidar que a menudo es un alérgeno oculto. El
abordaje diagndstico se inicia con una anamnesis detallada y orientada. Es importante conocer que contiene
albuminas 2S, marcador de gravedad y capaz de inducir reacciones alérgicas severas.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO
‘ La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que afecta a personas de todas
‘ las edades, aunque es mas prevalente en ninos. Esta caracterizada por brotes recurrentes de eccemas,
prurito intenso y sequedad cutanea. Esta condiciéon no solo impacta en la calidad de vida de quienes la

padecen, sino que también representa un desafio significativo para los profesionales de la salud debido a su
naturaleza multifactorial y su curso clinico variable (1,2).

La DA afecta aproximadamente al 15% de la poblacién infantil en paises desarrollados y esta estrechamente
relacionada con el concepto de estatus atépico, que abarca diversas enfermedades, como son las alergias
alimentarias, el asma, la rinoconjuntivitis alérgica y la esofagitis eosinofilica. La interconexién de estas
entidades sugiere una base genética y una respuesta inmune alterada como factores clave en el desarrollo
y la persistencia de la DA (1,3).

Por otro lado, la alergia alimentaria (AA) se define como un efecto adverso para la salud derivado de una
respuesta inmune especifica, que ocurre con la exposicion a un alimento. Se desarrolla debido a la induccion
fallida de la tolerancia tras la exposicion inicial al antigeno alimentario (4,5).

ADUPILUMAB COMO POSIBLE

MODULADOR EN LA En los pacientes con alergia alimentaria se ha encontrado asociacion con DA en cifras tan variables como
ALERGlA ALlMENTARlA 35% a 71% segun lo descrito por el NIAD (National Institute of Allergy and Infectious Diseases), en Estados
Unidos. La dermatitis alérgica de contacto y la alergia alimentaria coexisten frecuentemente en aquellos
pacientes con DA de comienzo precoz, intensa y persistente; con propension a cuadros graves, lo cual
podria estar relacionado con aspectos genéticos. Cuando se asocian DAy AA, hasta un 75% de los sujetos
M. Tabares Gallego, M. C. Sanchez Hernandez, puede tener otra condicién atépica. Se ha descrito prevalencia entre 30% y 40% de AA en pacientes con
B. Cuevas CanterO, A. Ramirez Jiménez \' DA moderada-grave y en estos enfermos la alergia alimentaria mediada por IgE tiene significancia clinica
P. Guardia Martinez cuando existe una historia evidente de reaccién inmediata a alimentos, o son evaluados por correlacién con

sintomas, pruebas cutaneas, IgE especifica o pruebas de exposicién controlada (3,4,5).

Uno de los farmacos aprobados para el tratamiento de la dermatitis atopica moderada-grave es el Dupilumab
UGC Alergologia (1,6).
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

El Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 dirigido contra la cadena alfa del receptor de la
interleucina 4 (IL-4Ra), lo que inhibe la sefializacion tanto de la IL-4 como de la IL-13. Estas citocinas son
mediadores clave de las respuestas inmunitarias asociadas a los linfocitos T colaboradores tipo 2 (Th2), que
se asocian con eosinofilia, reclutamiento de basdfilos y mastocitos, y produccién de IgE (1,6).

Mas alla del ambito dermatoldgico, Dupilumab también ha demostrado ser eficaz y esta aprobado para
el tratamiento de otras enfermedades como asma moderada a grave, la rinosinusitis crénica con polipos
nasales (RScPN) y la esofagitis eosinofilica (4).

Para evaluar la gravedad de la dermatitis atépica y la respuesta al tratamiento se pueden utilizar diferentes
herramientas (1,2,7):
»  SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis): Esta escala evalua la extension y la intensidad de la
dermatitis, considerando el area afectada, la intensidad de los sintomas (eritema, edema, excoriaciones,
liquenificacion) y la presencia de picor y falta de suefio.

« EASI (indice de Area y Severidad del Eccema): evaltia la gravedad de la dermatitis en diferentes areas
del cuerpo, considerando la presencia de eritema, excoriaciones, hinchazén y liquenificacion.
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* IGA (Investigator’s Global Assessment): se evalua la gravedad general de la dermatitis, desde “limpio
o clara” hasta “grave”.

+ POEM (Patient-Oriented Eczema Measure): herramienta validada, confiable y simple para medir la
gravedad del eccema atopico percibida por el propio paciente.

+ DLQI (Dermatology Life Quality Index): Evalta el impacto de la dermatitis en la calidad de vida del
paciente.

+ BSA (Body Surface Area) es una herramienta que se utiliza para estimar el area de la piel afectada por
la dermatitis atépica. Considera que la palma de la mano del paciente (incluidos los dedos) equivale al
1% de su superficie corporal total.

2. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 29 anos con dermatitis atépica grave desde la infancia y antecedentes de
angioedema facial al roce de los labios y urticaria de contacto con crustaceos, en multiples ocasiones desde
la nifiez.

Acudi6 a consultas de nuestro hospital (HUVM) en 2019, donde le realizaron pruebas cutaneas con extracto
comercial de gambas, siguiendo la metodologia recomendada por EAACI (5). Asimismo, se realizaron
determinaciones de IgE total y de IgE especifica a gambas en sangre periférica. No se pudo completar el
estudio con la prueba de exposicién controlada (PEC), por la gravedad de la DA que presentaba el paciente.
En 2020 ante la falta de respuesta a tratamiento tépico con corticoides, inhibidores de la calcineurina y
ciclosporina oral, se decidio iniciar tratamiento con Dupilumab subcutaneo (mantenimiento de 300 mg cada
14 dias). La evaluacion de la DA previa y a las 16 semanas se muestra en la Tabla 1. Durante los afos
siguientes, el paciente ha permanecido estable, con aclaramiento completo de las lesiones y precisando
so6lo aplicacién de emolientes. Tampoco se han objetivado efectos adversos a Dupilumab. Durante todo el
tratamiento se han ido realizando determinaciones de IgE total.

SIN TRATAMIENTO CON 16 SEMANAS TRATAMIENTO
DUPILUMAB CON DUPILUMAB
SCORAD 79.07 (DA grave) 10.06 (DA leve)
EASI 25 (DA grave) 1 (DA leve)

DLQI 22 (afectacion “muy considerable™) 4 (afectacion poca)

POEM 26 (DA grave) 1 (DA leve)
IGA 3 1
BSA% 60 4

Tabla 1. Evaluacion de la dermatitis atopica (DA) inicial y a las 16 semanas de tratamiento con Dupilumab
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En 2023 se repitieron pruebas para evaluar la posibilidad de PEC con gambas.

3. RESULTADOS

En la Tabla 2 se muestran los resultados de las pruebas intraepidérmicas y de la determinacion de IgE
especifica a gambas antes de iniciar tratamiento con Dupilumab y en 2023 cuando se decidié seguir con el
estudio de su alergia alimentaria. Como podemos observar, en el primer estudio solo se realizaron pruebas
intraepidérmicas con el extracto comercial de gamba, pero no prick-prick diferenciando cabeza y cuerpo de
la gamba en estado crudo y cocido como si se hizo en 2023.

PREVIO A POSTERIOR A DUPILUMAB
DUPILUMAB
TC gamba (mm) 5 10
PP cabeza cocida 6
cruda 18
PP cuerpo cocida 6
cruda 7
IgE especifica 6.71 0,26
gamba (Ula/mL)

Tabla 2. Pruebas intraepidérmicas e IgE especifica de gamba, previo y posterior al tratamiento con DupilumaB

Los niveles de IgE total durante
6000 el tratamiento de Dupilumab han
] ido disminuyendo desde 4810,7
5000 - : Ul/mL previo al tratamiento,
hasta 68,3 Ul/mL a los 4 afos
4000 de su inicio (Figura 1). En
consecuencia, los niveles de IgE
especifica para gamba también
experimentan un cambio de 6,71
Ula/mL hasta 0,26 Ula/mL en el
momento del estudio en 2023.

3000 4 Inmunoglobulinag E UlimL

Resultado

2000
1000 4

Previa firma de consentimiento
informado, se procede a la PEC
con gamba, con dosis crecientes
hasta una dosis maxima
Fecha acumulada de 22 unidades,
Figura 1. Descenso de IgE total (Ul/mL) previo y posterior al tratamiento con siendo el resultado negativo
Dupilumab tanto en la evaluacion inmediata

como tardia.
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4. DISCUSION

El caso descrito sugiere un posible efecto inmunomodulador del Dupilumab mas alla del control de los
sintomas cutaneos de la DA. Tras el inicio del tratamiento, se observd una marcada mejoria clinica y
una reduccién significativa de la IgE total, junto con un resultado negativo en la PEC a gamba, pese a la
persistencia de pruebas cutaneas positivas, resultados que van en consonancia con el estudio realizado
por Chinthrajah RS et al. de pacientes con alergia a cacahuete (9,10). Esto plantea la hipotesis de otros
autores como Van der Rijst LP et al. (8), de que la inhibicion de las vias de senalizacion de IL-4 e IL-13
podria contribuir a restablecer parcialmente la tolerancia inmunolégica frente a determinados alérgenos
alimentarios, al modular la respuesta Th2 e interferir con la sintesis de IgE especifica.

Estudios previos han evidenciado que Dupilumab reduce la inflamacion tipo 2 y mejora la funcién de barrera
cutanea, lo que podria, indirectamente, disminuir la sensibilizacion percutanea a alimentos. Sin embargo, la
evidencia sobre su efecto en la alergia alimentaria es aun limitada (10).

Se requieren estudios prospectivos con un mayor numero de pacientes para evaluar con mayor precision el
impacto del tratamiento bioldgico en la tolerancia alimentaria y su potencial uso en pacientes con comorbilidad
dermatitis atopica- alergia alimentaria.

5. CONCLUSION

En este paciente, el tratamiento con Dupilumab podria haber modulado la alergia alimentaria, favoreciendo
la tolerancia a crustaceos, aunque con persistencia de las pruebas intraepidérmicas positivas. No obstante,
se requieren estudios mas amplios para confirmar esta hipotesis.
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ALERGIA A FARMACOS

1. INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos (RHF) representan un importante problema de salud debido
a su prevalencia, potencial gravedad y desafio diagndstico. Se estima que representan entre el 10-15%
de todas las reacciones adversas a medicamentos (RAM), afectando al 7-10% de la poblacion general (1).
Estas reacciones pueden clasificarse segun su mecanismo subyacente (inmunoldgico o no inmunoldégico) y
el tiempo de aparicion (inmediatas o no inmediatas) (2,3).

La reciente propuesta de nomenclatura de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI)
ofrece un marco conceptual mas preciso al distinguir entre fenotipos clinicos (manifestaciones observables)
y endotipos inmunopatoldgicos (mecanismos subyacentes), permitiendo una categorizacion mas coherente
de las RHF (4). En el documento se describen detalladamente las fases de sensibilizacion y de respuesta
efectora, subrayando el papel de las células presentadoras de antigenos, la diferenciacion de células T, la
produccion de IgE y otros mecanismos celulares y humorales clave (4).

HYPERSENSITIVITY REACTIONS ) AUTOIMMUNITY
-

ALLERGY
A

INFLAMMATION / IMMUNE SYSTEM-DRIVEN DIRECT
A4 v TISSUE-DRIVEN MECHANISMS RESPONSE
ANTIBODY-MEDIATED CELL-MEDIATED TO CHEMICALS
v A4 v v A4 v v v v
Type | Type 8 Type i Type IVa Type Vb Type Ve Type V Type VI Type VN
Immediate Cy | m™ T2 o Epithelial Metabolic
B cells: IgE B celis: IgM., IgG B cells: IgM, IgG Th1,RC1, Tet, NK  Th2, ILC2, T2 NK-T  Thi7, LC3, Tet7 Epithelial Metabolic-nduced Dwrect cofutar
Th2, ILC2 barrier defect, immune and rfammatory
Phagocytes: Immune complexes (IFN-y, TNF-q, (L4 LS L17, -2 leaky junctions dysregulaton response
(L4, IL-5, NEU, MO granzyme B, IL9, IL-13, 1L-3) L-23) shortchain 1 chemical
IL-9, IL-13) M&W&mﬁ perforines) Resident colls fatty acids substances
C-dependent - atnd EOS, B celis NEU changes (smooth and other
Mast cels/BAS Cytotocity, Phagocytes M® (granulomas) Mast cols/ BAS musche cells, microblome
NX (ADCC) NEU ugfeMo mucous glands, metaboltes
NOOIMMUNG
nteractions)
Immune
modulation
(alarming: TSLP,
IL-25, IL-33)
Epigenetic impact
AR/ARC, asthma Drug-ncuced Acute phase ACD, acute phase  agnma ARICRS Neutroghiic Asthma, ARARC,  Obesity & asthma,  AERD, losyncratic
AD, acute urticana/ cytopersa of hypersensanty of hypersensitivity AD (T2 endotypes). asthma, AD CRS, AD, FPIES hestamine-drven reactons
angiedema preumonitis, pneumonitis, EoE, food allergy drug allergy (AGEP) EoE, cellac disease Aisorgers
food allergy. drug-induced celiac d""'v‘“"‘ drug allergy (DRESS)
venom aliergy. vasculitis, asthma, AR/ARC,
drug allergy serum sickness/ CRS, AD
Arthus reaction drug allergy (TEN,
SJS, erythema

multiforme)

Tabla 1. EAACI 2024. Nueva clasificacion reacciones de hipersensibilidad.

En este contexto, la valoracion clinica adecuada de una RHF requiere integrar el conocimiento de estos
mecanismos con una historia clinica detallada, ya que la anamnesis sigue siendo la herramienta mas
valiosa para orientar el diagnéstico. Factores como el tipo de farmaco, dosis, via de administracion, nimero
de exposiciones previas, momento de aparicion de los sintomas, caracteristicas clinicas, necesidad
de medicacién para controlar la reaccion y presencia de lesiones residuales deben recogerse de forma
sistematica. La identificacion de patrones compatibles con reacciones IgE-mediadas, tipo IV retardadas o
mecanismos no inmunoldgicos resulta esencial para decidir el uso de pruebas especificas como el test de
activacion de basdfilos, la determinacién de triptasa o la realizaciéon de pruebas de exposicion controlada.

Este capitulo revisa los fenotipos y endotipos de RHF asociados a AINE, antibiéticos betalactamicos,
quimioterapicos y anticuerpos monoclonales, destacando los aspectos fisiopatolégicos, clinicos y de abordaje
diagnéstico-terapéutico. a farmacos (RHF) representan un importante problema de salud publica debido a su
prevalencia, potencial gravedad y desafio diagndstico.
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2. MATERIAL Y METODOS

Este capitulo se ha desarrollado a partir del analisis y fusiéon de contenidos clinicos actualizados de la
literatura nacional e internacional (manual CAJMIR SEAIC, position papers EAACI y articulos cientificos
indexados), centrandose en revisiones recientes y guias de practica clinica. Se ha priorizado informacion
basada en evidencia de series clinicas, consensos expertos y estudios diagndsticos relevantes para la
practica alergoldgica.

3. RESULTADOS

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)

Los AINE constituyen el grupo mas frecuente de farmacos implicados en RHF (5) y se clasifican segun su
estructura quimica (Tabla 2). Las reacciones pueden ser inmunoldgicas (selectivas) o no inmunoldgicas
(idiosincrasicas), dependiendo de si existe sensibilizacién a un unico farmaco o reactividad cruzada con
varios AINE (6,7).

Grupo AINE AINE

Salicilatos Acido acetilsalicilico, aloxiprina, benorilato, carbasalato de calcio, diflunisal, etenzamida, salicilato de colina, salicilamida
Indolacéticos Indometacina, acemetacina, bencidamina, oxametacina, proglumetacina, sulindac, tolmetin

Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco, fentiazaco, nabumetona

Antranilicos Etofenamato, floctafenina, acido flufenamico, ixonisina, acido meclofenamico, acido mefenamico, morniflumato, acido niflimico

Ketoprofeno, dexketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno, butibufeno, dexibuprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno,

Arilpropiénicos mabuprofeno, piketoprofeno, ketorolaco, acido iaprofénico

Pirazolonas Metamizol/dipirona, fenazona, fenilbutazona, feprazona, propifenazona, oxifenbutazona, oxipizona, suxibuzona

Oxicams Meloxicam, tenoxicam, piroxicam, droxicam, lornoxicam, nimesulida

Paraaminofenoles Paracetamol/acetaminofén

Coxibes Celecoxib, etoricoxib

Tabla 2. Clasificacion de los AINE en funcién de su estructura quimica

La clasificacion actual distingue cinco fenotipos clinicos reconocidos: NERD, NECD, NIUA, EREA, SNIUAA
y NSAID-related exercise-induced anaphylaxis, ademas de las reacciones retardadas tipo IV (6,7). Estos
fenotipos pueden asociarse con distintos endotipos inmunopatolégicos, esenciales para definir el manejo
clinico (6,8).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la inhibicion de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) genera un desequilibrio
entre prostaglandinas y leucotrienos, potenciando la inflamacion en vias respiratorias y la desgranulacion de
mastocitos en piel (6). En NERD, por ejemplo, se ha demostrado una sobreexpresion de cisteinil-leucotrienos
y una reduccion de prostaglandina E2, factores que correlacionan con el fenotipo de asma eosinofilica (8,9).

El diagndstico requiere una historia clinica detallada, pruebas de exposicion controlada (PEC) con AINE
alternativos y, en algunos casos, evaluacion de biomarcadores inflamatorios (7,9). En los casos de reacciones
selectivas mediadas por IgE (pirazolonas), se puede realizar prick test e intradermorreaccion, siendo utiles
también el test de activacion de basdfilos (BAT) (6,10) y pruebas de exposicion controlada (PEC) con AINE
alternativos.
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Fenotipos clinicos:

« NERD (NSAID-exacerbated respiratory disease): caracterizado por rinitis, asma y poliposis nasal
exacerbados tras AINE. Es mas prevalente en mujeres con asma de inicio adulto, rinosinusitis crénica
con poliposas nasal y asma (8).

* NECD (NSAID-exacerbated cutaneous disease): agravamiento de urticaria cronica con o sinangioedema
tras AINE. Representa hasta un 30% de pacientes con urticaria cronica.

* NIUA (NSAID-induced urticaria/angioedema): urticaria o angioedema aislado sin patologia cutanea
subyacente. Es el fenotipo mas comun (9).

+ EREA (NSAID-exacerbated rhinitis): rinitis persistente agravada por AINE, sin afectacion bronquial ni
cutanea. Puede representar una forma clinica intermedia o incompleta del fenotipo NERD.

SNIUAA (Single NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis): reaccién inmediata tras
exposicion a un solo AINE, generalmente pirazolonas. Mediado por IgE (11).

* NSAID -related exercise-induced anaphylaxis: Los AINEs pueden actuar como cofactores que aumentan
la permeabilidad intestinal y potencian la aparicién de anafilaxia durante el ejercicio, especialmente en
el contexto de alergia alimentaria. La combinacion de ejercicio, ingesta de ciertos alimentos y uso de
AINEs puede desencadenar episodios de anafilaxia en pacientes susceptibles en hasta un 30% de los
casos de anafilaxia alimentaria (4).

* Reacciones retardadas (Delayed RH): exantema maculopapular, PEAG (Pustulosis Exantematica
Aguda Generalizada), sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
Asociadas a mecanismos T-dependientes (12).

Endotipos implicados:
* Inhibicion de COX-1 con desviacion hacia via de leucotrienos (NERD).
» Activacion IgE mediada (pirazolonas).
* Respuesta linfocitaria tipo IV (exantema tardio) (13).

Antibiéticos Betalactamicos

Los betalactamicos son la segunda causa mas frecuente de RHF (14), son responsables del 20-30% de
las reacciones alérgicas a medicamentos (11,15). La distincion entre reacciones inmediatas (tipo |) y no
inmediatas (tipo 1V) es clave (12,16). Las primeras suelen ser mediadas por IgE y se manifiestan como
urticaria, broncoespasmo o anafilaxia; las segundas incluyen exantemas maculopapulares, sindrome de
DRESS y NET (Necrdlisis Epidérmica Toéxica) (13,17). de las reacciones alérgicas a medicamentos. La
distincion entre reacciones inmediatas (tipo 1) y no inmediatas (tipo 1V) es clave.

Desde el punto de vista molecular, los betalactamicos comparten una estructura comun denominada anillo
betalactamico, esencial para su actividad antimicrobiana y también para su antigenicidad. Las moléculas
naturales como la penicilina G presentan un nucleo bencilpeniciloil, que constituye el determinante antigénico
mayor (PPL), responsable de la mayoria de reacciones IgE mediadas. Los determinantes menores (MDM,;
como peniciloato y penicilamida) son productos de degradacion que también pueden inducir sensibilizacion.
Ambos tipos se utilizan en pruebas cutdneas para mejorar la sensibilidad diagnéstica (14,10).
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Ademas, las cadenas laterales (R) afiadidas a la estructura basica del anillo beta-lactamico en penicilinas
semisintéticas y cefalosporinas son determinantes clave de la especificidad inmunolégica. Es posible que un
paciente sensibilizado a una determinada cadena lateral reaccione selectivamente a un unico antibiético (por
ejemplo, amoxicilina), pero tolere otros betalactamicos con diferentes cadenas laterales.

La reactividad cruzada entre betalactamicos puede ocurrir por similitud en estas cadenas. La reactividad entre
penicilinas y cefalosporinas clasicamente se ha estimado entre 2-10%, pero es menor con cefalosporinas
de generaciones superiores que tienen cadenas laterales distintas. Asimismo, los carbapenémicos y
monobactamicos presentan baja reactividad cruzada con penicilinas, y pueden considerarse alternativas
seguras tras estudio alergoldgico negativo (18,19).

Las pruebas cutaneas (prick e intradermorreaccion) y pruebas de exposicion controlada, constituyen las
herramientas fundamentales del diagndstico. La precision diagndstica aumenta si se realiza dentro del
primer afo posterior a la reaccién. Los determinantes antigénicos de la penicilina (penicilloil y derivados de
las cadenas laterales) son los principales responsables de la sensibilizacion. Las pruebas cutaneas tienen
una alta sensibilidad, especialmente si se realizan en las 4-6 semanas tras la reaccion.

Si la alergia a betalactamicos es confirmada mediante las pruebas anteriores, en caso de necesidad de
reintroduccion del farmaco podria considerarse realizar un procedimiento de desensibilizacion. Este proceso
implica la administracién secuencial de dosis crecientes del antibiético hasta alcanzar la dosis terapéutica,
bajo monitorizacion y supervision. Se han desarrollado protocolos orales e intravenosos, siendo los ultimos
preferidos en hospitalizacion.
Fenotipos en alergia a BL:

* Reaccién inmediata (IgE mediada): anafilaxia, urticaria, broncoespasmo, angioedema.

* Reacciones cutaneas retardadas: exantema maculopapular, eritema multiforme, exantema fijo.

* Reacciones graves retardadas: sindrome de DRESS, SJS (Stevens-Johnson Syndrome), NET (20,21).
Endotipos en alergia a BL:

* IgE mediado (reaccion tipo ), reacciones inmediatas. Elevacion de triptasa, pruebas cutaneas positivas.

* Linfocitos T CD4+/CD8+ en reacciones tipo IV.

* Activacion del inflamasoma y liberacion de IL-6 en sindrome de DRESS (22).
Quimioterapicos
Los farmacos antineoplasicos, especialmente los platinos (carboplatino, oxaliplatino, cisplatino) y taxanos
(paclitaxel, docetaxel), son cada vez mas reconocidos como agentes causantes de RHF. Estas reacciones,
sobre todo en el caso de los platinos, aparecen tras multiples ciclos de tratamiento y son mas frecuentes
en mujeres y pacientes jovenes. En el caso de taxanos las reacciones suelen ser en los primeros ciclos de

tratamiento. La mayoria de estas reacciones son tipo | mediadas por IgE o por activacion de mastocitos,
aunque también se han descrito fendmenos pseudoalérgicos o citocinas-dependientes (23,24).
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La sensibilizacion a platinos puede confirmarse con pruebas cutaneas (prick e ID) a concentraciones
estandarizadas, idealmente realizadas entre 2-6 semanas tras la reaccion. El test de activacion de basofilos
y la deteccion de IgE especifica frente a platinos estan en desarrollo, con sensibilidad variable.

Para estos pacientes, la desensibilizacién ha demostrado ser segura y eficaz. La pauta clasica se basa en
la infusién de soluciones diluidas en 12-16 pasos, alcanzando dosis terapéutica en un periodo de 4-6 horas.
La premedicacion con antihistaminicos, corticoides y antileucotrienos puede reducir el riesgo de reacciones.

Los taxanos, como paclitaxel y docetaxel, pueden provocar reacciones de hipersensibilidad inmediatas
o retardadas. Aunque la desensibilizaciéon es una opcion segura y eficaz, no siempre es necesaria. Por
ello el estudio del Brigham and Women’s Hospital y el Dana-Farber Cancer Institute (23) proponen una
estrategia de estratificacion del riesgo basada en la gravedad de la reaccion inicial y los resultados de las
pruebas cutaneas para decidir entre desensibilizacién, challenge o reinfusion directa. El drug challenge es
una reexposicion controlada al taxano en pacientes con bajo riesgo de reaccion grave, como alternativa a
la desensibilizacion. Se realiza en entorno hospitalario con personal entrenado y monitorizacién estrecha.
La administracion se lleva a cabo mediante una Unica infusion del farmaco, diluido en 250 mL de suero
fisiolégico, con incrementos progresivos en la velocidad de infusion hasta alcanzar la correspondiente a una
infusion estandar. El procedimiento se realiza con premedicacién previa.

El challenge esta contraindicado en reacciones graves previas como anafilaxia, reacciones cutaneas
severas tipo SCAR (Severe Cutaneous Adverse Reaction) (16). Este protocolo permite confirmar tolerancia
en pacientes con historia dudosa o pruebas no concluyentes. Si el paciente tolera el challenge, puede volver
a recibir infusion regular en los siguientes ciclos.
Fenotipos:

* Anafilaxia durante infusion (platinos, taxanos).

» Activacion de mastocitos no IgE dependiente. Reacciones infusionales con sintomas leves-moderados.

* Exantema retardado en casos puntuales, menos frecuentes (25,26).
Endotipos:

* Reacciones IgE mediadas (confirmadas por pruebas cutaneas o TAB).

» Activacion no especifica de mastocitos (pseudoalergia).

+ Tormenta de citocinas (elevacion IL-6) (27).

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (mAb), especialmente los humanizados y quiméricos (como rituximab,
infliximab), presentan un riesgo importante de reacciones de hipersensibilidad. Estos farmacos pueden
inducir reacciones infusionales (inmediatas), mediadas o no por IgE, dependiendo del tipo de molécula
(quimérica, humanizada o humana) (15,28).

Las reacciones infusionales leves pueden manejarse con premedicacion y reduccion de velocidad de
infusion. En reacciones mas graves, debe considerarse un abordaje escalonado con pruebas cutaneas,
determinacion de triptasa e IL-6.
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Los casos confirmados de alergia pueden beneficiarse de protocolos de desensibilizacién especificos
para mAb, que requieren cooperacion multidisciplinaria (farmacia, alergologia, oncologia). La eleccién del
protocolo depende del mAb implicado, la gravedad de la reaccion y la frecuencia de administracion.
Fenotipos:

* Reacciones infusionales tipo “cytokine release syndrome” (CRS).

* Reacciones alérgicas IgE mediadas (urticaria, anafilaxia).

* Reacciones retardadas cutaneas o sistémicas (29).
Endotipos:

» Activacion de linfocitos T (tipo 1V).

» Activacion de mastocitos/basofilos por IgE o mecanismos alternativos (MRGPRX2).

» Elevacion de citoquinas (IL-6, TNF) (16,17).

4. DISCUSION

El abordaje diagndstico y terapéutico de las RHF requiere una adecuada clasificacion fenotipica y endotipica,
que guie tanto la eleccion de pruebas diagnosticas como la estrategia de tratamiento, incluyendo la posibilidad
de desensibilizacion.

Los AINE muestran reacciones con predominio de mecanismos farmacolégicos no inmunitarios, mientras
que los betalactamicos se asocian mayoritariamente a mecanismos IgE mediado y retardado tipo IV. Por
su parte, los quimioterapicos y monoclonales comparten mecanismos similares, siendo clave identificar las
reacciones mediadas por IgE, pseudoalérgicas o dependientes de citoquinas.

El papel de las pruebas diagnésticas varia en funcion del farmaco y el mecanismo. Mientras que en
betalactdmicos las pruebas cutaneas son de alta sensibilidad y especificidad, en monoclonales o
quimioterapicos el diagnostico se basa en la combinacion de pruebas in vitro y protocolos de desensibilizacion
controlada.

La estrategia de desensibilizacion ha demostrado ser eficaz y segura en reacciones inmediatas tipo | y debe
individualizarse, valorando el riesgo-beneficio y la presencia de alternativas terapéuticas (30).

La estrategia drug challenge constituye una herramienta util y segura en el contexto de reexposicion a
taxanos en pacientes con reacciones de hipersensibilidad de bajo riesgo. Su principal utilidad radica en
confirmar o descartar la tolerancia al farmaco cuando las pruebas cutaneas son negativas y la reaccion
inicial fue leve o retardada. Permite identificar pacientes que pueden retomar la administracion mediante
infusion regular sin necesidad de protocolos de desensibilizacion prolongados, optimizando asi los recursos
asistenciales y reduciendo el impacto sobre la calidad de vida del paciente. No obstante, su aplicacién
debe restringirse a contextos clinicos cuidadosamente seleccionados, bajo supervision especializada y con
premedicacion adecuada, dado que aun existe riesgo de reacciones leves durante el procedimiento. En
definitiva, el challenge es un paso intermedio fundamental en la estratificacion del riesgo, que contribuye a
individualizar el abordaje terapéutico y a garantizar una oncoterapia segura (23).
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5, CONCLUSION

La alergia a farmacos presenta una amplia heterogeneidad clinica y fisiopatolégica, que requiere un enfoque
diagnéstico personalizado. La identificacidn precisa del fenotipo y endotipo permite una mejor estratificacion
del riesgo, optimiza el uso de pruebas diagnésticas y facilita la decisién sobre alternativas terapéuticas o
procedimientos de desensibilizacion.

Identificar el mecanismo permite tomar decisiones terapéuticas seguras, evitar tratamientos innecesarios
y optimizar la calidad de vida del paciente. La incorporacion de biomarcadores, algoritmos de diagndstico
estratificado y protocolos de desensibilizacion seguros mejora sustancialmente el abordaje clinico de estas
entidades. El conocimiento actualizado de estas entidades es esencial para una atencion especializada de
calidad y centrada en el paciente.
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DESENSIBILIZACION EXITOSA A RITUXIMAB

1. INTRODUCCION

El avance de la ciencia, el aumento del niumero de pacientes que sufren reacciones de hipersensibilidad
a causa de diferentes farmacos y la necesidad de proporcionar terapias de primera linea para tratar
sus enfermedades, ha impulsado el uso de protocolos de desensibilizacion (1) para todas las clases de
farmacos, no solo de aquéllos con los que tenemos experiencia a lo largo de los afnos como antibiéticos y
quimioterapicos, sino los que van apareciendo nuevos como los farmacos bioldgicos.

La desensibilizacién es un proceso por el que se administra a un paciente el farmaco al que es alérgico.
Consiste en suministrar el farmaco empezando con pequefias dosis que se van aumentado por 2 0 2.5 cada
15 minutos hasta completar la dosis requerida y otorgando al paciente la tolerancia temporal del farmaco
administrado, ya que al cabo de 48 horas la tolerabilidad cesa. Si el paciente precisa de nuevo la misma
terapia debe recibirla de nuevo mediante la técnica de desensibilizacion (1).

2. DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos un caso que nos remiten desde el Servicio de Neurologia de nuestro Hospital. Se trata de un
varén de 26 anos, alérgico al marisco, epitelios de perro y gato y polen de gramineas, diagnosticado 3 anos
antes de esclerosis multiple que recibe 1 gramo de rituximab cada 6 meses, con muy buena respuesta, sin
presentar ningun brote. El paciente al terminar el 5° ciclo nota sensacion de ocupacion faringea y presenta
lesiones habonosas pruriginosas en extremidades superiores y abdomen. Tras ser tratando con corticoides
y antihistaminicos se resuelve el cuadro clinico. En la Unidad de Continuidad Asistencial donde el paciente
recibe el tratamiento se decide que en la 62 dosis de rituximab se aumente la premedicacion y se disminuya
la velocidad de infusion. El paciente tolera practicamente la dosis establecida de rituximab pero antes de
terminar la infusion presenta de nuevo sensacién de ocupacion faringea y aparecen lesiones habonosas
generalizadas mas intensas y pruriginosas que las del cuadro anterior . Ante la reaccién presentada y la
necesidad de rituximab como terapia de primera linea por parte de Neurologia para control de la enfermedad
e impedir su progresion, se remite a Alergologia.

3. MATERIAL Y METODOS

Para el estudio alergolégico a nuestro paciente solicitamos al Servicio de Farmacia que prepare el rituximab
a las concentraciones descritas para llevar a cabo pruebas cutaneas en prick e intradermorreaccién. La
prueba cutanea en prick se prepard a la concentracion de 10 mg/ml y las pruebas intradérmicas a 1/1000-
1/100-1/10 de la concentracion del prick (2).

También se realizaron pruebas cutaneas en prick a metilprednisolona a la concentracién de 40 mg/ml y
pruebas intradérmicas a 1/100-1/10 del prick, ya que lo recibia como premedicacion y no se le administro
para tratar la reaccion que presentd el paciente. No se hicieron a dexclorfeniramina porque lo recibid
posteriormente sin incidencias.

En funcion de los resultados planteamos al paciente llevar a cabo prueba de exposicién controlada con
rituximab o bien su administracion mediante desensibilizacion.

4. RESULTADOS

La prueba cutanea arituximab en prick era dudosa, por lo que con el consentimiento del paciente continuamos
el estudio llevando a cabo las pruebas intradérmicas y obteniendo un resultado positivo a la concentracion
de 1/100, con papula eritematosa de unos 6 mm de diametro y eritema alrededor de la papula que sobresalia
2 mm (Figura 1).
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Prick Intradermorreaccion
Rituximab 10 mg/ml | (+/-) 1/100 )
o~
'-(:-‘J"
Metilprednisolona | 40 mg/ml | (-) 1/100 ) 1/10 | (-)

Figura 1. Estudio alergolégico

Las pruebas cutaneas tanto en prick como en intradermorreaccién frente a metilprednisolona fueron
negativas.

Los anticuerpos monoclonales son farmacos que se han convertido en imprescindibles en terapias para
enfermedades neoplasicas, inflamatorias y autoinmunes. El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino/humano anti-CD20, obtenido por ingenieria genética que representa una inmunoglobulina glucosilada
con las regiones constantes de la IgG1 humana y las secuencias de la regidon variable de las cadenas
ligeras y cadenas pesadas murinas (5). Se produce a partir de un cultivo de células de mamifero (células
de ovario de hamster chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio iénico (5).
Se expresa en células B normales y malignas y fue aprobado primero para tratar neoplasias hematoldgicas
y posteriormente en enfermedades inflamatorias y antoinmunes como la granulomatosis con poliangeitis,
poliangeitis microscopica, artritis reumatoide y pénfigo vulgar (2,5).

Nuestro paciente, con diagndstico de esclerosis multiple con espectro de neuromielitis seronegativa, fue
tratado inicialmente con megadosis de corticoides, pregabalina y oxcarbamazepina de forma pautada y de
rescate para controlar el dolor sin respuesta, por lo que ante la mala evolucion y presentando parestesias
en manos Yy pies, dishabilidad manual, marcha inestable y urgencia vesical, se decide iniciar por parte de
Neurologia terapia con rituximab fuera de ficha técnica, puesto que habia publicados casos en los que habia
respuesta satisfactoria en este tipo de patologias (6).

La aparicion de nuevas y acertadas terapias para tratar enfermedades inflamatorias ha motivado el aumento
de la calidad y esperanza de vida en enfermedades que se consideraban incurables, lo que ha producido
un aumento del consumo de farmacos en general y de biolégicos en particular, motivando un aumento de
reacciones de hipersensibilidad y como consecuencia de ello un mayor niumero de desensibilizaciones con
estos farmacos.

Las reacciones a farmacos bioldgicos se clasifican en: infusionales, liberacién de citoquinas, Tipo I, mixta,
Tipo lll'y Tipo IV, teniendo en cuenta el fenotipo, endotipo y biomarcadores. El rituximab produce en el 77 %
de los casos reacciones infusionales con la primera infusion segun la serie de Van Vollenhoven et. al 2009 y
se estima que las reacciones de hipersensibilidad inmediatas que ocasiona se sitian entre un 3-10%, siendo
las reacciones mas frecuentemente presentadas las cutaneas y habiéndose descrito en raras ocasiones
reacciones Tipo IV graves (2). Las reacciones Tipo lll, la enfermedad del suero en la que se cumple la triada
artralgias, fiebre y exantema se ha observado en pacientes tratados con rituximab y con enfermedades
reumatologicas (2).

ALERGOSUR 83



DESENSIBILIZACION EXITOSA A RITUXIMAB

Como factores de riesgo para presentar una reaccion de hipersensibilidad se han descrito el grado de
humanizacién del farmaco, la glicosilacion, la patologia de base, el intervalo entre dosis, los excipientes
potencialmente alergénicos que acompanan al farmaco y el sexo femenino (1,2,7) y es indicativo de gravedad
una prueba cutanea positiva (1).

La experiencia exitosa en la técnica de desensibilizacion con quimioterapicos ha servicio de soporte para
llevar a cabo el mismo modus operandi con los farmacos biolégicos cuando son terapia de primera linea en
pacientes que son alérgicos al medicamento. Se ha visto que realizando un correcto diagndstico, con pruebas
cutaneas, pruebas de exposicion controlada, en un entorno seguro por personal entrenado, con un claro
disefio del circuito del equipo multidisciplinar que asiste al paciente y realizando una buena estratificacion del
riesgo, las desensibilizaciones a farmacos bioldgicos y en particular con rituximab han resultado favorables
y seguras (2,8).

5. CONCLUSIONES

 El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que neutraliza células B y esta indicado en
neoplasias hematoldgicas, enfermedades inflamatorias y autoinmunes (2,5). La esclerosis multiple se
considera una enfermedad autoinmune aunque la fisiopatologia no esta clara, siendo el factor etiolégico
mas frecuentemente demostrable la infeccion por el virus Epstein Barr y aumentando el riesgo cuando la
infeccidn primaria se ha adquirido después de los 10 afios (9).

* Las reacciones infusionales son las reacciones mas frecuentes producidas por el rituximab, estimandose
entre un 63 y 77 % segun las series (2).

* Las reacciones de hipersensibilidad mas frecuentes son Tipo | y mixtas, donde puede haber una prueba
cutanea positiva y un aumento de la triptasa /IL-6 (2).
Los sintomas cutaneos son los mas frecuentes (2).

» Segun las series publicadas la mayoria de las reacciones producidas por el rituximab se han producido
en pacientes que lo recibian como tratamiento de linfomas de células B, seguido de enfermedades
inflamatorias como la poliangeitis y esclerosis sistémica, siendo significativamente menos frecuentes los
casos en los que ha sido utilizado para tratar enfermedades neuroldgicas desmielinizantes como es el
caso que presentamos (1,2,6).

* Nuestro paciente ha tolerado 3 ciclos de rituximab con la técnica de desensibilizacién utilizando el
protocolo de 12 pasos sin incidencias, por lo que consideramos que es un protocolo apto y seguro para
rituximab.
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DESENSIBILIZACION A ANTICUERPOS MONOCLONALES: ANALISIS DE UNA
SERIE DE CASOS EN LA PRACTICA CLINICA

1. INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) constituyen una herramienta terapéutica esencial en el manejo de
multiples patologias, especialmente en el ambito onco-hematoldgico. Sin embargo, su utilizacién puede verse
limitada por la aparicion de reacciones de hipersensibilidad, algunas de ellas graves, que comprometen la
continuidad del tratamiento y, por tanto, el prondstico de los pacientes. (1,2,3)

La desensibilizacién surge como una estrategia eficaz y segura que permite reintroducir el farmaco
responsable en condiciones controladas, reduciendo significativamente el riesgo de nuevas reacciones
adversas y evitando la necesidad de suspender terapias de primera linea.

La eficacia de la desensibilizacion es alta, con tasas de éxito superiores al 90% en la mayoria de las series,
permitiendo completar el tratamiento en la gran mayoria de los casos. La seguridad es favorable: la mayoria
de las reacciones durante la desensibilizacidon son leves y manejables, y la recurrencia de reacciones graves
es infrecuente. (4,5)

2. MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional y retrospectivo de una cohorte de 29 pacientes con enfermedades
onco-hematoldgicas remitidos a la Unidad de Alergologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio por
haber presentado reacciones a mAbs.

Los farmacos implicados fueron fundamentalmente rituximab (n=20), seguido de obinutuzumab (n=3),
brentuximab(n=2), cetuximab (n=2) y pembrolizumab (n=2), lo que refleja la frecuencia de uso de estos
agentes en la practica clinica habitual.

Para cada paciente se recogieron de forma sistematica las siguientes variables clinicas y diagndsticas:

+ Patologia de base, diferenciando entre neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemias,
macroglobulinemia de Waldenstrém), tumores sélidos y enfermedades autoinmunes hematolégicas.

» Caracteristicas de la reaccion: incluyendo el tipo de reaccioén (sistémica, cutanea, relacionada con la
infusion o retardada), la gravedad segun criterios de anafilaxia, y el ciclo de administracion en el que
se produjo el evento.

» Resultados de pruebas cutaneas, mediante prick test e intradermorreaccién con el farmaco implicado,
siguiendo las recomendaciones internacionales para el diagndstico de hipersensibilidad a mAbs (3).

» Protocolo de desensibilizacion aplicado, especificando el nimero de pasos (12 pasos/3 diluciones o
16 pasos/4 diluciones).

* Premedicacion administrada, que incluy6 antihistaminicos (H1y H2), corticosteroides, antileucotrienos,
paracetamol y acido acetilsalicilico en funcién de la valoracion clinica individual.

» Evolucién clinica durante la desensibilizacién, con especial atencion al nUmero de dosis adicionales
toleradas y necesidad de suspender el procedimiento en determinados casos.

La evaluacion de seguridad se baso en el registro detallado de todas las reacciones acontecidas durante los
procedimientos de desensibilizacion, clasificadas segun su intensidad (leves, moderadas o graves).
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3. RESULTADOS

Las patologias de base fueron mayoritariamente de naturaleza onco-hematolégica, con especial
representacion de la leucemia linfocitica crénica (n=5), linfoma folicular (n=4) y macroglobulinemia de
Waldenstrém (n=4). También se incluyeron otros linfomas menos frecuentes (marginal, esplénico, Burkitt,
Hodgkin) y, en menor medida, pacientes con enfermedades autoinmunes hematoldgicas (n=2) y tumores
solidos (n=4). Esta distribucién refleja el perfil habitual de indicaciéon de anticuerpos monoclonales en la
practica clinica.

Retardadas

Infusidn
Sistémicas

Cutaneas

Figura 1: Distribucién de tipos de reacciones a mAbs

Las reacciones fueron predominantemente sistémicas (45%), de las cuales 38.5% fueron graves consistentes
en anafilaxia (grado 2), seguidas por reacciones cutaneas (24%), relacionadas con la infusién (21%) y
retardadas (10%). Mas de la mitad de los episodios se produjeron en el primer ciclo de tratamiento (52%).

Farmaco Prick test positivo, n (%) Prueba intradérmica positiva, n (%)
Rituximab 5% 35%
Otros mAbs 0% 44 4%

Nota: Otros mAbs incluye obinutuzumab, brentuximab, cetuximab y pembrolizumab.
Tabla 1. Resultado de pruebas cutaneas

Respecto a las pruebas cutaneas, para rituximab el prick test fue positivo en el 5% de los pacientes y las
pruebas intradérmicas positivas en el 35%. Para el resto de los farmacos, el prick test fue negativo en el
100% vy las pruebas intradérmicas positivas en el 44.4%.

Todos los pacientes recibieron premedicacion antes del procedimiento. El farmaco se reintrodujo mediante
protocolos de desensibilizacion en 27 pacientes (protocolo de 12 pasos en 25 casos y 16 pasos en 2).

Durante la desensibilizacion, 14 pacientes presentaron reacciones leves-moderadas, lo que obligé a
suspender el tratamiento en 7 de ellos. En los restantes, se consiguié una tolerancia media de 5,9 dosis
adicionales. Ademas, en 2 pacientes tratados con rituximab y pembrolizumab respectivamente, se realizo
un test de provocacion (challenge) controlado con tolerancia completa sin necesidad de realizar protocolo
de desensibilizacion.
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4. DISCUSION

Nuestros resultados confirman que la desensibilizacién a mAbs constituye una estrategia esencial en
onco-hematologia, pues permite la continuacion de tratamientos de primera linea en pacientes que han
presentado reacciones de hipersensibilidad. La tasa de éxito observada en nuestra cohorte es consistente
con lo descrito en la evidencia internacional, en las que mas del 85-99% de los pacientes logran completar
multiples ciclos de tratamiento tras protocolos de desensibilizacion estandarizados con tasas de éxito y
seguridad muy elevadas (4,6).

Un hallazgo relevante fue que la mayoria de las reacciones se produjeron en el primer ciclo de administracion
(52%). Este patrén ha sido ampliamente descrito en la literatura, especialmente con rituximab (8). El mayor
riesgo de reacciones inmediatas en la primera exposicion se relaciona principalmente con dos mecanismos:
la liberacion masiva de citocinas y las vias mediadas y no mediadas por inmunoglobulina E (IgE). En el
caso de rituximab, la alta carga tumoral y la rapida lisis de células B pueden inducir una liberacién abrupta
de citocinas (como IL-6 y TNF-a), lo que explica la alta frecuencia de reacciones en la primera infusion,
tipicamente clasificadas como sindrome de liberacién de citocinas (1,7). Por otro lado, las reacciones tipo
| (anafilaxia) pueden ser mediadas por IgE o por mecanismos no IgE, y aunque clasicamente requieren
sensibilizacion previa, se han documentado reacciones inmediatas en la primera exposicion, probablemente
por anticuerpos preformados o reactividad cruzada (1,7,8).

Respectoalagravedad de las reacciones, en nuestra serie el 38.5% cumplian criterios de anafilaxia, proporcion
que coincide con lo reportado en estudios multicéntricos, donde entre un 30-40% de las reacciones a mAbs
presentan criterios de anafilaxia. Esto subraya la necesidad de que los procedimientos de desensibilizacion
se realicen en entornos hospitalarios especializados. (1,3,9,10).

Las pruebas cutaneas mostraron un rendimiento variable segun el farmaco. En el caso del rituximab,
obtuvimos positividad en el 35% de las pruebas intradérmicas, mientras que en el prick test apenas fue
positivo en un 5%. Para el resto de mAbs, las intradérmicas fueron positivas en un 44.4%. Estos hallazgos
son consistentes con la sensibilidad reportada en la literatura (30-50% para rituximab) (7,11). No obstante, su
valor predictivo es limitado, y la interpretacién de estos resultados debe ser cautelosa: una prueba cutanea
negativa no excluye el riesgo de reaccion grave, y una positiva tampoco predice con certeza la recurrencia
o la gravedad (11).

La mayoria de los pacientes fueron tratados mediante el protocolo estandar de 12 pasos, incluyendo algunos
que habian presentado reacciones sistémicas graves. Solamente en dos casos se utilizd un esquema
extendido de 16 pasos, ambos con antecedentes de reacciones sistémicas, lo que refleja la tendencia en
la practica clinica a reservar los protocolos mas prolongados para pacientes de mayor riesgo o con fallos
previos a desensibilizaciones mas rapidas. (4, 17)

En cuanto a la seguridad, en nuestro estudio un 48% de los pacientes presento reacciones leves-moderadas
durante la desensibilizacion, lo que supuso suspender el procedimiento en 7 casos, en la mayoria de ellos
motivado por decisién de su onco-hematdlogo. En la literatura se informa que entre un 20-50% de los
pacientes experimentan reacciones de grado leve a moderado (4,12). La mayoria de estas reacciones se
resuelven con optimizacién de la premedicacién, o ajuste de la velocidad de infusion, permitiendo completar
el ciclo terapéutico en la mayoria de los casos. Sin embargo, la necesidad de suspender el tratamiento en
algunos pacientes subraya la importancia de individualizar los protocolos de desensibilizacion. (13, 14).
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Por ultimo, cabe destacar que en dos pacientes se realizé un test de provocacion controlado con tolerancia
completa, lo que concuerda con la utilidad descrita de estas pruebas en casos seleccionados para confirmar
la seguridad de la reintroduccion. Es especialmente util cuando las pruebas cutaneas muestran sensibilidad
limitada y la historia clinica sugiere bajo riesgo, evitando asi procedimientos de desensibilizacion en pacientes
que realmente toleran el farmaco. (15, 16).

5. CONCLUSION

La desensibilizacion a anticuerpos monoclonales constituye una estrategia eficaz y segura que permite
continuar el tratamiento en una proporcion significativa de pacientes. Nuestros hallazgos confirman que esta
intervencion puede minimizar las interrupciones terapéuticas, incluso tras reacciones de hipersensibilidad
graves, subrayando su importancia en la practica clinica onco-hematolégica para mantener terapias de
primera linea y optimizar la seguridad de los pacientes.

6. BIBLIOGRAFIA

1. Isabwe GAC, Garcia Neuer M, de Las Vecillas Sanchez L, Lynch DM, Marquis K, Castells M.
Hypersensitivity reactions to therapeutic monoclonal antibodies: Phenotypes and endotypes. J Allergy
Clin Immunol. 2018 Jul;142(1):159-170.e2. doi: 10.1016/j.jaci.2018.02.018. Epub 2018 Mar 5. PMID:
29518427.

2. Hong D, Sloane DE. Hypersensitivity to monoclonal antibodies used for cancer and inflammatory
or connective tissue diseases. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019 Jul;123(1):35-41. doi: 10.1016/j.
anai.2019.04.015. Epub 2019 Apr 25. PMID: 31028896.

3. Khan DA, Banerji A, Blumenthal KG, et al. Drug allergy: A 2022 practice parameter update. The Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2022;150(6):1333-1393. doi:10.1016/j.jaci.2022.08.028.

4. Brennan PJ, Rodriguez Bouza T, Hsu FI, Sloane DE, Castells MC. Hypersensitivity reactions to
mAbs: 105 desensitizations in 23 patients, from evaluation to treatment. J Allergy Clin Immunol. 2009
Dec;124(6):1259-66. doi: 10.1016/j.jaci.2009.09.009. PMID: 19910036.

5. Kuo JC, Hawkins C, Yip D. Treatment outcomes of rapid desensitisation protocols for chemotherapeutic
agents and monoclonal antibodies following hypersensitivity reactions. Intern Med J. 2014 May;44(5):442-
9. doi: 10.1111/imj.12320. PMID: 24393214.

6. Noyola-Pérez A, Gonzalez-Diaz SN, Macouzet-Sanchez C, Alanis-Alvarez JM, Mufioz-Silva V, Guzman-
Avilan RI, Macias-Weinmann A, De Lira-Quezada CE, Acufia-Ortega N, Morais-Almeida M, Ansotegui IJ.
One-bag protocol for cancer drug hypersensitivity: A meta-analysis of safety and effectiveness. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2025 Jul 5:S1081-1206(25)00339-4. doi: 10.1016/j.anai.2025.06.034. Epub ahead of
print. PMID: 40623523.

7. Wong JT, Long A. Rituximab Hypersensitivity: Evaluation, Desensitization, and Potential Mechanisms.

J Allergy Clin Immunol Pract. 2017 Nov-Dec;5(6):1564-1571. doi: 10.1016/j.jaip.2017.08.004. PMID:
29122155.

ALERGOSUR 90

DESENSIBILIZACION A ANTICUERPOS MONOCLONALES: ANALISIS DE UNA
SERIE DE CASOS EN LA PRACTICA CLINICA

8. Picard M, Galvao VR. Current Knowledge and Management of Hypersensitivity Reactions to Monoclonal
Antibodies. J Allergy Clin Immunol Pract. 2017 May-Jun;5(3):600-609. doi: 10.1016/j.jaip.2016.12.001.
Epub 2017 Jan 18. PMID: 28110056.

9. Labella M, Castells M. Hypersensitivity reactions and anaphylaxis to checkpoint inhibitor-monoclonal
antibodies and desensitization. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021 Jun;126(6):623-629. doi: 10.1016/j.
anai.2021.03.008. Epub 2021 Mar 26. PMID: 33781937.

10. Bonamichi-Santos R, Castells M. Desensitization for Drug Hypersensitivity to Chemotherapy and
Monoclonal Antibodies. Curr Pharm Des. 2016;22(45):6870-6880. doi: 10.2174/13816128226661610251
54506. PMID: 27784245.

11. Broyles AD, Banerji A, Barmettler S, et al. Practical Guidance for the Evaluation and Management
of Drug Hypersensitivity: Specific Drugs. The Journal of Allergy and Clinical Immunology. In Practice.
2020;8(9S):S16-S116. doi:10.1016/j.jaip.2020.08.006.

12. Liang L, Oh HK, Lee JH, Park JW, Park KH. Rapid desensitization in patients with immediate
hypersensitivity to antineoplastic drugs: Clinical outcomes and risk factors. Ann Allergy Asthma Immunol.
2025 Aug;135(2):218-225.e2. doi: 10.1016/j.anai.2025.05.010. Epub 2025 May 23. PMID: 40414285.

13. Caiado J, Castells MC. Update on Desensitization to Chemotherapeutics and Biologicals. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2025 Jul 24:S1081-1206(25)00372-2. doi: 10.1016/j.anai.2025.07.018. Epub ahead of
print. PMID: 40714312.

14. Madrigal-Burgaleta R, Guzman-Melendez MA, Alvarez-Cuesta E. Drug allergy desensitization
is not a unique recipe. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2022 Jun 1;22(3):167-174. doi: 10.1097/
AC1.0000000000000821. Epub 2022 Feb 11. PMID: 35152228.

15. Madrigal-Burgaleta R, Bernal-Rubio L, Berges-Gimeno MP, Carpio-Escalona LV, Gehlhaar P,
Alvarez-Cuesta E. A Large Single-Hospital Experience Using Drug Provocation Testing and Rapid Drug
Desensitization in Hypersensitivity to Antineoplastic and Biological Agents. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019 Feb;7(2):618-632. doi: 10.1016/j.jaip.2018.07.031. Epub 2018 Aug 8. PMID: 30098410.

16. Barbaud A, Garvey LH, Torres M, Laguna JJ, Arcolaci A, Bonadonna P, Scherer Hofmeier K, Chiriac
AM, Cernadas J, Caubet JC, Brockow K. EAACI/ENDA position paper on drug provocation testing. Allergy.
2024 Mar;79(3):565-579. doi: 10.1111/all.15996. Epub 2023 Dec 28. PMID: 38155501.

17. Caiado J, Bras R, Paulino M, Costa L, Castells M. Rapid desensitization to antineoplastic drugs in

an outpatient immunoallergology clinic: Outcomes and risk factors. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020
Sep;125(3):325-333.e1. doi: 10.1016/j.anai.2020.04.017. Epub 2020 Apr 27. PMID: 32353405.

ALERGOSUR 91



ALERGOSUR25 E]Ak 'ﬁ

-[‘i"

DE LA SOSPECHA A LA CERTEZA:
PAPEL DECISIVO DE LA
PROVOCACION A MEDIO DE
CONTRASTE RADIOLOGICO

S. Munoz Bolanos', B. Isabel Saez Salas’,
V. Saiz Sanchez', L. Santacreu Cabeza’,
S. Rodriguez Cano'y B. Ruiz Ledn'?

' UGC Alergologia
Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba, Espana

? Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de
Cordoba (IMIBIC)
Universidad de Cordoba, Cordoba, Espana

\\g
A r
-*Il‘ @,

DE LA SOSPECHA A LA CERTEZA: PAPEL DECISIVO DE LA PROVOCACION A
MEDIO DE CONTRASTE RADIOLOGICO

1. INTRODUCCION

Los medios de contraste yodados (MCY) se introdujeron en la practica clinica desde principios del siglo XX
y con el avance de la ciencia, las nuevas tecnologias, su uso se ha vuelto una herramienta fundamental en
las pruebas radioldgicas, intervenciones minimamente invasivas y procedimientos terapéuticos guiados por
imagen entre otras (1).

El incremento del uso de MCY en la practica clinica diaria, también con lleva de igual forma a aun aumento
en la prevalencia de los eventos adversos por la administracion de los mismo. ya se por reacciones de
hipersensibilidad o reacciones toxicas (2). Aunque la prevalencia global de reacciones adversas a los medios
de contraste yodados continda siendo baja, las reacciones de hipersensibilidad inmediatas se estiman
alrededor del 0,18 %, y las moderadas a graves en apenas 0,02 % (3 , 4).

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos son una causa importante de morbilidad, limitan las opciones
terapéuticas y, en casos graves como la anafilaxia o sindrome cutaneos graves, pueden ser potencialmente
mortales. El diagnéstico se basa fundamentalmente en una historia clinica detallada, evaluando la cronologia
de los sintomas en relacion con la administracién del farmaco, la descripcion de las manifestaciones clinicas
y los antecedentes de exposiciones previas.

Las manifestaciones adversas relacionadas con los MCY pueden dividirse en tres grupos: a) aquellas que
no corresponden a reacciones alérgicas, b) toxicidades dosis-dependientes asociadas con la composicion
quimica de los MCY, y c) reacciones de hipersensibilidad (HSR)(5).

Las reacciones adversas a los contrastes yodados representan un desafio clinico significativo debido a su
imprevisibilidad, potencial gravedad y el impacto que generan en la seguridad del paciente y la toma de
decisiones diagnésticas y terapéuticas.

El uso de pruebas cutaneas y, en especial, de las pruebas de exposicion controlada (TEC), resulta clave
para verificar la tolerancia o alternativas seguras al medio de contraste responsable. Las guias europeas
actualizadas sugieren incorporar estas evaluaciones en esquemas uniformes que garanticen un diagnoéstico
preciso y eviten episodios posteriores(5).

Presentamos los resultados de cinco pacientes valorados en nuestro servicio a los que se le ha realizado un
test de exposicidén controlada segun el protocolo de nuestro hospital.

2. MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron aleatoriamente cinco pacientes atendidos en el servicio de alergologia, del Hospital
universitario Reina Sofia de Cérdoba; todos con antecedente de reaccion adversa a medios de contraste
yodados. Se revisaron sus historias clinicas, incluyendo antecedentes alérgicos, descripcion de la reaccién
y el MCY sospechoso.

En las historias clinicas se registraron el tipo de MCY administrado, el intervalo entre su aplicacion y el inicio
de los sintomas, la naturaleza de los sintomas y el tratamiento requerido para su resolucion. Asimismo, se
evalud la posible exposicion previa a MCY vy la tolerancia posterior a este u otros agentes de contraste.

De acuerdo con el protocolo vigente en nuestro hospital, detallado a continuacion:

* Pruebas cutaneas (PC): el contraste yodado debe emplearse sin diluir en la prueba por puncion y
diluido a 1:10 en la intradérmica. Las PC se realizan con el contraste implicado de la reaccién, si se
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conoce. En caso de resultado positivo, o si se desconoce el agente responsable, las pruebas deben incluir un
panel de contrastes yodados compuesto por iopromida, iohexol, iodixanol, iobitridol y trometamol. Los cuales
son los mas usados en nuestro hospital segun un consenso que se realiz6 con el area de radio diagndstico.

+ Test de exposicion controlada (TEC):

* En pacientes con PC positivas se recomienda realizar TEC con un MCY alternativo que haya
mostrado resultado negativo, con el fin de confirmar tolerancia.

* En pacientes con PC negativas se procede al TEC con el MCY sospechoso, salvo en casos
de reacciones graves o factores de riesgo que contraindiquen el procedimiento. Se aconseja
la intradermorreaccion con dilucion 1/1 y lectura tardia (24—48 h), ya que aproximadamente
un 30% de los pacientes muestran positividad con la dilucién 1/10 y un 70% con la dilucion
11.

El TEC se llevé a cabo siguiendo el protocolo descrito por Francisco Vega et al., aplicable tanto para
reacciones inmediatas como retardadas. Se administraron 100 cc de contraste yodado mediante bomba
de infusién: 30 cc a una velocidad de 900 cc/h (durante 2 minutos) y 70 cc a 420 cc/h (durante 10 minutos),
completando la administracién total en 12 minutos.

En resumen, cuando la PC fue positiva para el MCY responsable, se realizé provocaciéon con un MCY
alternativo que habia resultado negativo, con el objetivo de identificar una opcion segura.

Todos los resultados obtenidos en las diferentes pruebas fueron registrados en una base de datos
estandarizada.

3. RESULTADOS

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas y los resultados de las pruebas diagnésticas realizadas
en los cinco pacientes evaluados. Se incluyen las manifestaciones clinicas iniciales, el medio de contraste
yodado sospechoso, los resultados de las pruebas cutaneas y los test de exposicion controlada, asi como la
tolerancia a alternativas en los casos en que fue necesario.

Fte] Sexof MCY Implic ado Reatcion Frick Test 2| 1*TEC MCY)? Fesultado® PTEC MCYY® Fesulado®
' clinica inicial
1 F Desconacido Lilicaria, Megativg lobitridal Urticaria lohexol Tolerado
ef ormudos
2] M Dese onocido Sudaraci o, Mg alivi |k ol Tolerady
nauseas
F Desconocido Habones Meq alivio |opronnida Urticaria Ik trichol Tl erado
4 F lormeprol Urticaria Megatng loprormida Urnticana lnhitricol Tolarado
F Deseonocido D s Positiva Iokiricdol Tolerady
lopromicda

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y resultados de pruebas diagnésticas en pacientes
con sospecha de hipersensibilidad a medios de contraste yodados.

Nota: 1: MCY Implicado: Medio de contraste yodado; 2: Prick Test con bateria de Medios de contraste
yodados usados en el HURS;3: Test de exposicion controlada primer momento, 4: Resultados de test de
exposicion controlada.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron cutaneas (n=3), seguidas de disnea (n=1) y sintomas
inespecificos como sudoracion y nauseas (n=1). EnlaFig. 1 se muestran los sintomas agrupados, destacando
que la afectacion cutanea constituyé la presentacion predominante.
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DISTRIBUCION DE SINTOMAS OBSERVADOS

Inespecificos: 1

Disnea: 1 Cuteaneos: 3

M Cuteaneos MDisnea MInespecificos

Fig. 1. Distribucion de sintomas observados en los pacientes evaluados.

Se realizaron pruebas cutaneas en los cinco pacientes, incluyendo prick e intradermorreaccion con nuestra
bateria MCY ( iopromida, iohexol, iodixanol, iobitridol y trometamol. Los resultados fueron negativos en la
mayoria de los casos (4/5), siendo unicamente positivo un prick test con iopramida

después de las pruebas cutaneas, se realizaron cinco pruebas de exposicion controlada iniciales (primer
TEC) en los pacientes evaluados. Dos de ellas correspondieron a iopromida, ambas con resultado positivo
manifestado como urticaria. Con iobitridol se efectuaron dos pruebas, una positiva (urticaria) y otra negativa.
Finalmente, se realizé un primer TEC con iohexol, cuyo resultado fue negativo. La Figura 2 muestra la
distribucion de los resultados del primer TEC segun el medio de contraste yodado administrado.

Resultados de las pruebas de exposicién controlada (TEC)

mmm Positivos
mmm Negativos

i
o
T

NUmero de pacientes
= =
o 9]

0.0

lohexol

lobitridol
Medio de contraste yodado (MCY)

lopromida

Fig. 2. Resultados del primer test de exposicién controlada (TEC) con diferentes medios de contraste yodados.
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En los pacientes con resultados positivos en el primer TEC, se procedio a la administracion controlada de un
medio de contraste alternativo. Los dos casos con reaccion a iopromida toleraron iobitridol sin incidencias,
mientras que el paciente con reaccion a iobitridol tolerd iohexol.

En conjunto, los hallazgos mostraron resultados positivos en algunos pacientes durante el primer TEC,
mientras que los segundos TEC permitieron identificar alternativas seguras en todos los casos evaluados.

4. DISCUSION

El incremento en el uso de estudios radiolégicos ha traido consigo un aumento paralelo de las sospechas
de reacciones adversas a medios de contraste yodados. Sin embargo, se sabe que una gran parte de estos
episodios no corresponden a verdaderas reacciones de hipersensibilidad, lo que hace necesario aplicar una
metodologia diagndstica rigurosa y escalonada (1,6,7).

En nuestra serie, las pruebas cutaneas tuvieron un rendimiento limitado, con solo un caso positivo. Este
hallazgo es consistente con lo reportado en la literatura, donde la sensibilidad de estas pruebas es baja,
particularmente en las reacciones no inmediatas(2,4). Aun asi, cuando se realizan en el intervalo éptimo
(entre 2 y 6 meses tras la reaccion), su utilidad puede aumentar, aunque por si solas no permiten descartar
la hipersensibilidad(6,7).

El test de exposicidon controlada se confirma como el estandar de oro en la practica clinica, ya que permite
tanto confirmar el diagndstico como identificar contrastes alternativos seguros. Las guias europeas vy
americanas coinciden en que, incluso con pruebas cutaneas negativas, el TEC es el método mas fiable
para descartar hipersensibilidad y garantizar la seguridad en exposiciones futuras(1,6—8). Ademas, estudios
recientes han demostrado la seguridad y eficacia de protocolos que incluyen desafios parenterales rapidos
a dosis completas con el fin de buscar contrastes alternativos en pacientes con reacciones previas(5).

Desde el punto de vista clinico, contar con un contraste alternativo tolerado es fundamental para asegurar
la continuidad de procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Este aspecto cobra aun mas relevancia
considerando que las estrategias de premedicacion no siempre previenen las reacciones, por lo que la
confirmacién de tolerancia mediante TEC resulta indispensable(2,8,9).

Aunque nuestra serie es pequena y unicéntrica, sus hallazgos son coherentes con experiencias nacionales
y europeas que destacan la importancia de protocolos homogéneos y estandarizados para la evaluacion de

pacientes con sospecha de hipersensibilidad a MCY(2,10,11).

5. CONCLUSIONES

* La prevalencia de sospechas de reacciones adversas a los medios de contraste yodados se encuentra
en aumento, lo que exige la implementacion de protocolos diagndsticos homogéneos y basados en la
evidencia.

* En nuestra serie, las pruebas cutaneas mostraron baja sensibilidad, con un unico caso positivo, lo

que concuerda con la literatura y subraya la necesidad de no considerarlas como método exclusivo de
diagnostico.
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* El test de exposicion controlada se consolidd como la herramienta diagndstica mas fiable, al permitir
reproducir reacciones en condiciones controladas y, sobre todo, identificar contrastes alternativos seguros.

* La identificacion de un medio de contraste alternativo tolerado en pacientes con reacciones positivas
constituye un elemento esencial para garantizar la seguridad en futuras exploraciones y reducir la
ansiedad de los pacientes.

* A pesar de que se trata de una serie pequefa y unicéntrica, los hallazgos son consistentes con
experiencias nacionales y europeas, reforzando la necesidad de protocolos estandarizados para el
abordaje de la hipersensibilidad a MCY en la practica clinica.
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ALERGIA CUTANEA

1. URTICARIA Y ANGLOEDEMA

1.1 INTRODUCCION

La urticaria se caracteriza por la aparicién brusca de habones eritematosos, pruriginosos y evanescentes.
El angioedema consiste en un edema profundo de la dermis/submucosa, a veces doloroso, que suele
afectar parpados, labios u otras areas laxas. Ambas manifestaciones cutaneas pueden coexistir. Aunque
generalmente las lesiones individuales remiten en horas, la urticaria puede cronificarse (duracion >6
semanas) o ser espontanea o inducible.(1).

Se estima que hasta un 20% de la poblacion presentara un episodio de urticaria aguda en algun momento
de su vida (1)

La urticaria inducible se clasifica, a su vez, en dermografismo sintomatico, urticaria por frio, urticaria retardada
por presion, urticaria solar, urticaria por calor, angioedema vibratorio, urticaria colinérgica, por contacto y
acuagénica.

La urticaria se caracteriza por tres rasgos distintivos:
1. Una hinchazoén central superficial, claramente delimitada, de tamafo y forma variables, tipicamente
rodeada por eritema reflejo.
2. Sensacion de picor o, en ocasiones, ardor.
3. Naturaleza transitoria, la piel recupera su apariencia normal en 30 minutos-24 horas.

El angioedema se define por:
1. Una hinchazoén repentina y pronunciada, eritematosa o del color de la piel, en la dermis profunda, el
tejido subcutaneo o las mucosas.
2. Sensaciones de hormigueo, ardor, opresién y, en ocasiones, dolor en lugar de picor.
3. Un tiempo de resolucion mas lento que el de las ronchas, que puede prolongarse hasta 72 horas.(1)

En cuanto a etiologia, la urticaria aguda con frecuencia es desencadenada por infecciones virales,
alimentos, farmacos o picaduras. En mas de la mitad de los casos agudos no se identifica un factor
causal claro (idiopatica). La siguiente causa identificable mas frecuente es un mecanismo autoinmunitario
(autoanticuerpos IgG dirigidos contra IgE o su receptor FceRI en mastocitos) (2) (3). Otras posibles causas o
factores agravantes incluyen estimulos fisicos, el estrés, algunos medicamentos (AINE, opiaceos, infecciones
cronicas (Helicobacter pylori, parasitosis) o enfermedades sistémicas; no obstante, en un alto porcentaje de
casos cronicos no se logra identificar un factor etiolégico (2).

1.2 DIAGNOSTICO

El diagndstico de urticaria se basa en la anamnesis y la exploracion fisica, dado que no existen pruebas de
laboratorio especificas para confirmarla ni biomarcadores (3).

En urticarias inducibles, se pueden realizar pruebas provocativas dirigidas (prueba del cubito de hielo o
test de esfuerzo). En la UCE, se recomienda una evaluacion basica para descartar causas subyacentes:
hemograma, funcién tiroidea/autoinmunidad y marcadores inflamatorios. En la mayoria de los casos, estos
estudios resultan normales.

Elangioedemaasociado a urticaria suele diagnosticarse clinicamente. Esimportante diferenciarel angioedema
mediado por mastocitos (a menudo con urticaria concurrente y buena respuesta a antiH1) de otras formas no
mediadas por mastocitos (bradicinérgico), que cursan sin habones y no responden a la medicacion habitual.
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1.3. TRATAMIENTO

2.2 CLASIFICACION

El manejo de la urticaria esta orientado a aliviar el prurito y prevenir nuevas lesiones. En 2024, un consorcio internacional de expertos definié la clasificacion unificada DANCE (Definition,

Acronyms, Nomenclature and Classification of Angioedema), con el objetivo de estandarizar la
terminologia y tipologia de los angioedemas. Se divide en varias categorias etiopatogénicas(6):
* AEH por deficiencia de C1 inhibidor (HAE-C1INH): comprende los tipos clasicos conocidos como
HAE-C1INH tipo 1 y tipo 2, causados por la deficiencia cuantitativa o funcional del inhibidor de C1.
También se incluyen aqui las formas de angioedema adquirido por deficiencia de C1-INH, dado

que clinicamente comparten. La distincion entre estas categorias es fundamental en la practica
clinica. En el AEH-C1INH se observan niveles bajos de complemento C4 y deficiencia de C1INH.

El objetivo es tratarla hasta desaparicion de la enfermedad. El abordaje terapéutico incluye: identificacion y
evitacion de factores desencadenantes y el uso de tratamiento farmacolégico (aumentando o disminuyendo
el algoritmo de tratamiento segun la evolucion).

Segun las guias internacionales, el tratamiento de primera linea son los antihistaminicos de segunda
generacion en dosis estandar diarias(2). En casos de respuesta suboptima, las guias sugieren aumentar la
dosis del antihistaminico (x4 la dosis habitual) (2). Si aun asi la urticaria permanece activa, se consideran
terapias de segundalinea: omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE que ha demostrado alta efectividad
en UCE (4). Otra opcion en casos severos resistentes es la ciclosporina A, empleada a dosis bajas, valorando
riesgo-beneficio. En urticaria aguda grave o exacerbaciones importantes, a veces se utilizan corticoides
sistémicos; no obstante, el uso crénico de corticoides orales debe evitarse por sus efectos secundarios.(2)

« AEH con inhibidor de C1 normal (HAE-nC1INH): agrupa a los subtipos hereditarios de
angioedema con niveles y funcion de C1INH normales (AE-FXII, AE-PLG, AE-KN, AE-UNK).
Estas variantes se designan usando acrénimos que indican el gen afectado en cada caso.

* Angioedema inducido por farmacos (AE-DI): Causado por medicamentos

Medidas no farmacolégicas utiles incluyen eliminar o minimizar factores desencadenantes identificados. Es como IECA, AINE, IDPP-IV, estrégenos o activadores del plasminégeno tisular.

importante educar al paciente sobre el manejo de futuros episodios. Si el angioedema compromete la via

aérea se debe tratar como emergencia, aunque esto es infrecuente.(5). * Angioedema de causa desconocida (AE-UNK): Incluye entidades como el angioedema episddico con

eosinofilia(EAE),caracterizadoporataquesimpredecibles, eosinofiliaperiféricay,aveces, fiebreourticaria.
Chronic spontaneous urticaria remission definition and therapy stepping-down. WAO Position paper. . . . . .
= * Angioedema por disfuncion endotelial (AE-VE): Resulta de un aumento de la permeabilidad
Aerihisiamines Fatrenits mith rebggses of ( sYmjuces , . , ) ) , . L L.
W bt e Wt Ak e 3% B14% 14215 vascular por anomalias endoteliales, como en el sindrome de fuga capilar sistémica idiopatica.
L ——
‘A ¥ Subtipo — Mecanismo propuesto Caracteristicas clinicas destacadas
. 9 afectado
Patsenits who contimee with CSU remissica -4 o Mas frecuente en mujeres, empeora con
‘Stant redhatng w0 laalf the dely e Aumento de la activacion del factor XII,
Antihistamines Prevalence of (Evahasion periad 2 10 1 masita) HAE-FXII Fi2 . anticonceptivos o embarazo; edema facial
 Omalizomat DLQI: B5-93% estimulado por estrogenos )
UA.'.?‘: 68-82% (oot
Crehomporion UCT: 73-89%
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Mutacion en plasmindgeno — aumento de Frecuente edema de lengua; buena respuesta
- HAE-PLG PLG L . ) . ) . o
CSU remission actividad fibrinolitica y liberacién de bradiquinina a icatibant
Tha Crinical contro! without e ‘""'T
stepping-down ehipoi e v Yoy with Activacién anomala del cinindgeno de alto peso L ) )
for atleast shcmonths U remission HAE-KNG1 KNGI Clinica similar a los tipos cl4sicos
Csu m;ﬁ m"‘ molecular (HMWK)
control start therapy
Clinical control Stepping-down Disfuncién de angiopoyetina-1 — aumento de Muy raro; puede asociarse a alteraciones
with HAE-ANGPT1 | ANGPTI o _
pharmacotherapy permeabilidad vascular vasculares endoteliales
WAO: Word Allergy Organization. CSU: Chronic spontancous Urticaria. DLQI: Dermatology Life Quality Index. UAST: Urticaria
Activity Score in seven days. UCT: Unticaria control test Alteracién en sefializacion del VEGF por Angioedema mediado por aumento de
HAE-MYOF MYOF o o .
disfuncion de mioferlina permeabilidad vascular
Figura 1. Urticaria cronica Disminucion de la regulacion endotelial de Identificado en familias aisladas; cuadro
HAE-HS3ST6 | HS3ST6 < bradicuin ico indistineuib]
- HMWK — mas bra quinina clinico maistinguible
2. ANGIOEDEMA POR DEFICIT DE CI-INIHBIDOR
DAB2IP DUABIIP Disregulacion de la sefializacion del VEGF en Subtipo en investigacion; extremadamente
2.1 INTRODUCCION : endotelio raro
; YR Afi A _inhihi At i Diagnéstico clinico ante alta sospecha
El angioedema hereditario (AEH) por déficit de C1-inhibidor es una enfermedad genética rara, autosémica HAE-UNK | Desconocido Sin mutacién identificada g pecha y
dominante, caracterizada por episodios recurrentes de angioedema profundo que afectan piel y mucosas, sin pruebas normales

habones ni prurito. EI AEH esta mediado principalmente por la bradicinina y no responde a antihistaminicos,

corticoides ni adrenalina. Tabla 1. Mutaciones de AEH con C1-INH normal (HAE-nC1INH)
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Clinicamente, el AEH se manifiesta con episodios recurrentes de edema no pruriginoso que afecta tipicamente
extremidades, rostro, genitales, tubo digestivo y, en casos graves, la laringe. Los ataques suelen durar 2-5
dias. Los factores desencadenantes comunes de las crisis incluyen traumatismos minimos, infecciones
virales, estrés emocional, cambios hormonales y ciertos medicamentos (estrogenos, IECA)(7). Es frecuente
que no haya urticaria asociada. Dada la posibilidad de edema laringeo potencialmente mortal, el AEH requie-
re un manejo especializado y acceso rapido a tratamiento durante los ataques por especialistas entrenados.

I Type/Endotype J I Mechanism | I Name/Acronym |
AE-MC AE-URT
Mast cell- —l Mast cell degranulation
mediated g AE-ANA
Hereditary C1INH deficiency  f—— HAE-C1INH ({Type 1,2) |
. AE-BK
[ Bradykinin Acquired C1INH deficiency |—| AAE-C1INH |
— mediated
<L - HAE-FXII*, HAE-PLG™*, HAE-
KKS (cantact) pathway mutations i 0
§ ! KNG*, HAE-UNK*
L
(=] AE-VE _— N HAE-ANGPT*, HAE-MYOF*
= Intrinsic vascular endothelium . el
lé Vascular dysfunction HAE-HSST™, HAE-UNK®,
= Endothelium 5CLS
AE-DI Drug adverse reactions AE-ACEI, AE-tPA,
Drug induced (various mechanisms) AE-DPPIV, AE-NSAID, atc.

| AE-UNK |—| Unknown aetiology/mechanism | AE-UNK, HAE-UNK*, EAE

¥ Also designated: Normal CLINH angioedema (HAE-nCLIMNH)

Figura 2 Nueva Clasificacion Angioedema

2.3. DIAGNOSTICO

Se debe sospechar ante episodios recurrentes de angioedema sin urticaria, especialmente si comienzan
en infancia/adolescencia o si hay antecedente familiar. El diagnéstico se confirma mediante estudio del
complemento: tipicamente se encuentra C4 bajo y anomalias en el C1-INH (8).

En AEH tipo |, los niveles antigénicos de C1-INH estaran disminuidos (<50% de lo normal); en tipo Il, el nivel
puede ser normal o elevado pero su actividad funcional esta reducida marcadamente. En ambos subtipos
la mutacién implicada sera SERPING1. En AEH con C1-INH normal, las pruebas de complemento resultan
normales, por lo que el diagndstico se basa en la clinica y en pruebas genéticas.

En casos de angioedema adquirido, los niveles de C1-INH también estan bajos pero suele haber C1q
disminuido y se investiga la presencia de patologias asociadas.

El diagndstico genético constituye la Unica herramienta definitiva para confirmar esta enfermedad rara,
permitiendo identificar con precision la mutacion causal y clasificar adecuadamente el subtipo implicado.
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2.4. TRATAMIENTO

El manejo del angioedema hereditario tiene tres pilares: tratamiento de las crisis agudas, profilaxis a corto
plazo y profilaxis a largo plazo.

* Indicaciones de tratamiento:

» Crisis agudas: Indicado en todo episodio sintomatico de angioedema, especialmente si afecta
zonas de riesgo como via aérea o abdomen. El objetivo es acortar la duracion del ataque y prevenir
complicaciones. Debe administrarse lo antes posible.

» Profilaxis a corto plazo: Se recomienda antes de procedimientos médicos o quirdrgicos que puedan
desencadenar un ataque. Esta indicada especialmente en pacientes con antecedentes de crisis post-
trauma o en intervenciones que afecten la cabeza y el cuello.

» Profilaxis a largo plazo: Indicada en pacientes con crisis frecuentes, graves, o que comprometen la
calidad de vida, asi como en aquellos con riesgo elevado de edema laringeo. La eleccion depende de
la severidad, perfil de seguridad y preferencia del paciente.

» Tratamientos disponibles
» Crisis agudas: Ante un episodio de angioedema el farmaco de eleccion es el concentrado de C1-
INH derivado de plasma humano (o la forma recombinante), administrado por via intravenosa. Otra
opcion eficaz es Icatibant, un antagonista de los receptores de bradicinina B2, que se administra via
subcutanea y produce mejoria rapida. En algunos paises también se dispone de Ecallantida (inhibidor
de la calicreina plasmatica) para el tratamiento agudo, aunque en Espafa no esta comercializado.
Si existe compromiso de via aérea, se manejara como emergencia médica: asegurar via aérea y
suministrar de inmediato concentrado de C1INH o Icatibant.(8).
» Profilaxis a corto plazo: Se recomienda administrar dosis altas de andrégenos atenuados (danazol) unos
dias antes del evento, o preferiblemente una infusion de C1INH iv 1-2 horas antes del procedimiento.
+ Profilaxis a largo plazo (PLP): Tradicionalmente se han utilizado androgenos atenuados (danazol,
estanozolol) a dosis minimas efectivas continuamente, logrando reducir la frecuencia de ataques al
aumentar la sintesis hepatica de C1INH. Sin embargo, los andrégenos producen efectos adversos
importantes a largo plazo por lo que su uso cronico debe ser vigilado. Se desaconseja en nifios y
mujeres embarazadas.

En los ultimos afios, el tratamiento de AEH ha avanzado notablemente con la introduccion de nuevas terapias

dirigidas

1. Lanadelumab: anticuerpo monoclonal humano contra la calicreina plasmatica, ha demostrado reducir de
forma dramatica la frecuencia de ataques de AEH en ensayos clinicos(9). Esta aprobado para profilaxis
a largo plazo en pacientes mayores de 12 afios con AEH.

2. Concentrado C1INH: administrado bisemanalmente.

3. Acido tranexamico: se puede emplear cuando los andrégenos estan contraindicados (embarazo, nifiez)
o como coadyuvante; su perfil de seguridad es mejor, aunque su eficacia preventiva es mas modesta.

4. Berotralstat: inhibidor de la calicreina plasmatica. Su principal ventaja es la administracion oral una vez
al dia, mejorando la adherencia. Ha demostrado una reduccién significativa en la frecuencia de ataques
de AEH, con un perfil de seguridad favorable (9).

La elecciéon de la profilaxis depende de la disponibilidad, coste y preferencia del paciente, considerando
siempre la calidad de vida. Todos los pacientes con PLP deben ser monitorizados de forma rutinaria para
evaluar la actividad de la enfermedad, su impacto en la calidad de vida y el nivel de control alcanzado, con
el fin de ajustar la dosis e intervalo de administracion del tratamiento segun sus necesidades individuales.
Esta monitorizacion permite optimizar los resultados terapéuticos y minimizar la carga de enfermedad. Como
recomiendan las guias internacionales (8), la PLP debe ser un proceso dinamico y personalizado, adaptado
a la evolucion clinica de cada paciente.
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En los pacientes con AEH, es fundamental realizar una evaluacién estructurada de la enfermedad para guiar
el manejo terapéutico. Esta debe incluir la estimacién de la gravedad clinica —aunque no existe actualmente
una escala validada especifica—, asi como la actividad de la enfermedad, que puede medirse mediante
herramientas como el Angioedema Activity Score (AAS) o el HAE-AS. También debe valorarse el impacto
sobre la calidad de vida, utilizando cuestionarios como el HAE-QoL o el AE-QoL, y el nivel de control de la
enfermedad, evaluado con escalas como el Angioedema Control Test (AECT).

Denominacién
Farmaco Mecanismo de accion Administracion
comercial

Concentrado C1-INH pliasmatico Cinryze®/Berinert® | Reemplazo C1-INH v

Concentrado C1-INH Ruconest® Reemplazo C1-INH v

recombinante

Icatibant Fyrazyr® BR2 Subcutaneo
Ecallantida Kalbitor® Calicreina Subcutanea

Tabla 2.1 Tratamiento crisis aguda para angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor

Denominacion
Farmaco Mecanismo de accion Administracion
comercial
Danazol/Estanazol Danatrol®/Winstrol | Aumento sintesis Oral
® hepéatica C1.-INH

Concentrado C1-INH plasmatico Cinryze®/Berinert® | Reemplazo C1-INH v

Concentrado C1-INH Ruconest® Reemplazo C1-INH v
recombinante

Tabla 2.2 Tratamientos para profilaxis a corto plazo para angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor

. Denominacion ) » . o
Farmaco Mecanismo de accion Administracion
comercial
Danazol/Estanazol Danatrol®/Winstrol | Aumento sintesis Oral
® hepatica C1.-INH
Acido traneximico Amchafibrin® Reduccion fibrinolisis | Oral

Concentrado C1-INH derivado Berinert® Reemplazo C1-INH Subcutaneo/3-4 dias

plasmatico

Lanadelumab Takhzyro® Calicreina Subcutaneo/
2 semanas

Beroltrastat Orladeyo® Calicreina Oral

Tabla 2.3 Tratamientos para profilaxis a largo plazo para angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor
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3. DERMATITIS DE CONTACTO

3.1 INTRODUCCION

La dermatitis de contacto es una reaccion inflamatoria de la piel desencadenada por la exposicion a
sustancias externas. Es una dermatosis muy frecuente —se estima que afecta aproximadamente al 15-20%
de la poblacién general en algin momento—y representa una causa importante de consulta dermatolégica y
ocupacional (10). Existen dos variantes principales de dermatitis de contacto:

» Dermatitis irritativa por contacto: es la mas comun (80%). Resulta de la accion directa de irritantes
fisicos o quimicos sobre la piel, sin mediacién inmunoldgica. Cualquier persona puede desarrollarla,
aunque factores como alteraciones de la barrera cutanea, atopia o exposiciones repetidas incrementan
el riesgo. Ejemplos tipicos son la dermatitis de las manos por lavado excesivo o la dermatitis irritativa
del pafal en lactantes. Clinicamente suele manifestarse con eritema, sequedad, fisuras y sensacién
de ardor o escozor mas que prurito intenso.

» Dermatitis alérgica de contacto (DAC): corresponde al ~20% de las DC(10). Es una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV en individuos previamente sensibilizados a un alérgeno de contacto. Tras
nuevas exposiciones, se desencadena una respuesta inflamatoria cutanea en el area de contacto.
Solo personas con predisposicion inmunolégica desarrollaran DAC. Los alérgenos de contacto mas
frecuentes incluyen metales (niquel, cobalto, cromatos), fragancias y perfumes, conservantes (mezcla
de isotiazolinonas en cosméticos), tintes como la parafenilendiamina (tinturas de cabello), latex y
resinas epoxi. La distribucién de las lesiones suele dar la pista del agente causal. Cabe destacar que
la DAC aparece solo tras un periodo de sensibilizacion previa (dias a afios), y una vez establecida,
pequenas cantidades del alérgeno pueden desencadenar brotes en el futuro.(11)

3.2 DIAGNOSTICO

El diagndstico de dermatitis de contacto se basa en la correlacion clinica entre la distribucién del eccemayy la
historia de exposicion a alguna sustancia sospechosa. En la dermatitis irritativa, a menudo basta con identificar
el irritante y la mejora tras evitarlo para confirmar la causa. En la dermatitis alérgica de contacto, las pruebas
epicutaneas son el método de referencia para identificar el alérgeno responsable (12). Estas pruebas consisten
en aplicar sobre la espalda parches que contienen pequefas cantidades de alérgenos estandarizados que
se dejan en contacto 48 horas; luego se realizan lecturas de la reaccion cutanea a las 48h y 96h. Una
prueba positiva se manifiesta por un eccema localizado en el sitio del alérgeno, indicando sensibilizacion.

3.3. TRATAMIENTO

El pilar fundamental en la dermatitis de contacto es la evitacién del agente causal. Una vez identificado el
irritante o alérgeno responsable, se debe eliminar su contacto con la piel del paciente: esto puede implicar
cambios de productos, uso de equipo de proteccion en exposiciones ocupacionales o incluso cambio de
trabajo si fuera inevitable la exposicion. La mejoria suele ocurrir en dias a semanas tras la evitacion, aunque
en sensibilizaciones permanentes habra que extremar precauciones de por vida.

Para tratar la fase aguda del eccema de contacto, el objetivo es reducir la inflamacion y aliviar los sintomas. Las
cremas o unguentos de corticoesteroides topicos constituyen la primera linea de tratamiento farmacolégico,
por su potente efecto antiinflamatorio local. Se elige la potencia del corticoide segun la severidad de las
lesiones y la zona afectada: corticoides de baja potencia (hidrocortisona 1% u otros) para areas sensibles
como cara o pliegues, y corticoides de potencia media-alta (betametasona, mometasona) para eczemas
cronicos en piel gruesa como manos.
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4. DERMATITIS ATOPICA

4.1 INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA), es una enfermedad inflamatoria créonica de la piel, pruriginosa y recidivante, que
suele comenzar en la primera infancia. Es la dermatosis crénica mas frecuente en nifios: afecta hasta a un
15-20% de la poblacion infantil en paises desarrollados, y alrededor del 5-10% de adultos. Su prevalencia
global ha aumentado en las ultimas décadas, especialmente en areas urbanas, probablemente por factores
ambientales asociados al estilo de vida occidental. La DA forma parte de las llamadas “enfermedades
atopicas” (junto con la rinitis alérgica y el asma), compartiendo un trasfondo de predisposicion genética a
respuestas de hipersensibilidad mediadas por IgE. De hecho, entre un 70—-80% de los nifios con DA tienen
antecedentes personales o familiares de atopia. (13)

La DA tipicamente inicia temprano: aproximadamente 60% de los casos debutan en el primer afio de vida,
y hasta 85% antes de los 5 afios de edad. En alrededor del 10-20% de los pacientes, la dermatitis persiste
en la vida adulta o reaparece tras periodos de remision, pudiendo incluso iniciarse por primera vez en la
adolescencia o adultez.

La patogenia de la DA es compleja y multifactorial. Intervienen factores genéticos (p. ej., mutaciones en el
gen FLG que codifica filagrina, importantes en la funcién barrera), alteraciones inmunolégicas (predominio de
respuesta Th2 y produccion de IgE especifica frente a alérgenos ambientales y alimentarios), disfuncion de
la barrera cutanea (piel seca, pérdida de lipidos epidérmicos) y factores ambientales (clima, contaminacion,
infecciones, irritantes cutaneos). Esta combinacion lleva a una piel muy susceptible, en la que estimulos
minimos desencadenan inflamacioén. El prurito intenso es un signo cardinal que perpetua el ciclo inflamatorio.

4.2 DIAGNOSTICO

El diagndstico de dermatitis atdpica es fundamentalmente clinico y se basa en la presencia de eccema
cronico pruriginoso con morfologia y distribucion caracteristicas segun la edad, junto con antecedentes
personales o familiares de atopia.

En lactantes (3—6 meses) predominan placas eritematosas exudativas y costrosas en mejillas, cuero
cabelludo y superficies extensoras; en nifios de 2 anos a la pubertad el eczema se localiza habitualmente en
pliegues (codos, huecos popliteos, mufiecas, tobillos) con liquenificacion; y en adolescentes y adultos puede
extenderse también a manos, parpados, region perioral y parte superior del tronco. Las lesiones agudas
presentan vesiculas y exudado seroso que evolucionan a costras y descamacion, mientras que las fases
cronicas muestran piel seca, engrosamiento y fisuras.

No existe prueba de laboratorio diagndstica especifica: aunque a menudo se observa elevacion de IgE y
pueden identificarse sensibilizaciones alimentarias o ambientales, las pruebas alérgicas solo se emplean
de forma selectiva. Se apoyan en los criterios clinicos de Hanifin y Rajka (o refinados de Williams), que
combinan criterios mayores (prurito, distribucion tipica, cronicidad, atopia) y menores (xerosis, signo de
Dennie—Morgan, pitiriasis alba, elevacién de IgE, etc.) para confirmar el diagndstico.

4.3 TRATAMIENTO

El abordaje se centra en restaurar la barrera cutanea, controlar la inflamacioén y el prurito, y prevenir recaidas,
por lo que la educacién y los cuidados diarios son esenciales.

Como base, se recomienda una rutina de emolientes (sin fragancias) junto a medidas de higiene suave y
evitar irritantes.
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Para los brotes, los corticoides tépicos de potencia ajustada a la zona y duracién limitada son la
primera linea, pudiendo alternarse luego con un esquema proactivo intermitente. En areas sensibles o
para uso prolongado, se opta por inhibidores de calcineurina topicos (tacrolimus o pimecrolimus). Los
antihistaminicos sedantes no estan recomendados ni en su forma tépica ni oral, y la fototerapia UV es util
en casos moderados recurrentes.

En dermatitis moderada-grave refractaria, se valoran inmunosupresores sistémicos (ciclosporina,
metotrexato, azatioprina) a corto o largo plazo segun tolerancia, y especialmente las terapias dirigidas:
dupilumab (anti-IL-4Ra) e inhibidores de JAK (upadacitinib), que han cambiado el pronéstico al ofrecer un
control prolongado con buen perfil de seguridad. Los corticoides orales quedan reservados como rescate
en exacerbaciones severas.(14) (15)
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EMPLEO DE LA SERIE TRUE-TEST® CON METHYLISOTHIAZOLINA Y MEZCLA PERFUMES Il COMO
BATERIA ESTANDAR EN PRUEBAS EPICUTANEAS

Palabras clave: Dermatitis alérgica de contacto (DAC), pruebas epicutaneas, TRUE-Test®, Metil-
isotiazolinona, Mezcla Perfumes Il.

Keywords: Allergic contact dermatitis (ADD), patch tests, TRUE-Test®, Methylisothiazolinone, Perfume
Mixture II.

1. INTRODUCCION

La dermatitis alérgica de contacto (DAC) es una reaccion inflamatoria especifica de la piel, debida al contacto
directo de agentes externos por procesos inmunolégicos de hipersensibilidad retardada (1).

El diagndstico se fundamenta, habitualmente, en los hallazgos clinicos, el reconocimiento de los contactantes
alergénicos expuestos y en la realizacién de pruebas epicutaneas o pruebas de parche. La realizacion de
biopsias de las pruebas epicutaneas en parche es otra fuente para obtener informacién sobre la histopatologia
de estos procesos que se utiliza habitualmente en investigacion, aunque no en la practica habitual (2).

Es necesario realizar una historia clinica con una anamnesis detallada, que recoja los antecedentes
familiares y personales; el ambiente del paciente y convivientes (domicilio, trabajo y ocio); asi como si
ha estado en contacto con farmacos tépicos, cosméticos, productos de higiene, plantas, ropa, calzado,
etc. También, la morfologia y ubicacion en fases iniciales, su evoluciéon y los tratamientos utilizados son
importantes. La expresion cutanea de la DAC consiste inicialmente en eritema y edema, que evoluciona a
papulas, vesiculas, exudacion y/o costras con descamacién. Aparecen en la zona de contacto con el agente
responsable, (frecuentemente en las palmas y plantas de manos y pies) (3), donde los limites de la lesion
pueden estar bien circunscritos, aunque también se pueden propagar a regiones colindantes o0 a zonas
distales (4), a diferencia de otras enfermedades como la dermatitis irritativa de contacto. Aparece entre las
24 y 96 horas tras el contacto con el agente causal y suele acompafarse de importante prurito.

No siempre presenta una morfologia caracteristica, ya que puede similar otros tipos de reacciones no
eccematosas, como las dermatitis de contacto purpuricas, pigmentadas.... (5), y por tanto en la exploracion
fisica, se debe realizar una valoracion cutanea general, buscando signos de psoriasis o0 atopia y no solo de
las lesiones por las que se consulta (6).

La prueba epicutanea o prueba de parche (patch-test) es una herramienta clinica bien establecida para
diagnosticar DAC. Se basa en la exposicion de los pacientes, con historia sugestiva y clinica compatible con
DAC, a los alérgenos sospechosos bajo condiciones controladas, para confirmar el diagnostico (7).

Como bateria inicial, por razones practicas, se recomienda el uso de una serie estandar de alérgenos, que
incluya los sensibilizantes mas frecuentes responsables de DAC, pudiendo ampliar a una bateria especifica
en caso de alta sospecha clinica (8).

En Espana se recomienda la utilizacién de la bateria estandar espafiola (BEE). El responsable de la
actualizacién de dicha bateria es el Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto e Inmunoalergia
Cutanea (GEIDAC), que forma parte de la Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia.

La serie estandar (tanto la serie espafiola como la serie europea) se examina regularmente

(9), proponiéndose la retirada o incorporacion de contactantes alergénicos a medida que se
identifican nuevos alérgenos, basandose en los datos estudiados de forma prospectiva (10) (11).
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Por tanto, existe ademas de la propia BEE, una bateria estandar espafola ampliada (BEA) que incluye
ademas de los contactantes de la BEE, otros alérgenos que han sido propuestos y valorados para ser
también incluidos. Ambas baterias son dinamicas, con actualizaciones de las baterias estandar ampliadas
en torno a los 2 anos, y las nacionales entre 5 y 10 afios.

De igual modo, recientemente, el GEIDAC mantiene el criterio de permitir la utilizacién serie TRUE-Test®
(Thin-layer Rapid Use Epicutaneous Test, Smart Practice Denmark ApS, Hillerad, Denmark), con algunos
cambios en la concentracién de 2 contactantes de esta serie (Cloro-metil-isotiazolinona/ metil-isotiazolinona
y formaldehido) y ampliarla con una serie de alérgenos como se detallan en la Tabla 1.

Cl1 M-isotiazolinona/ M-isotiazolinona 0,02% aq
Formaldehido 2% 2,0% aq
Metil isotiazolinona 0,2% aq
Mezcla fragancias 11 14,0% vas
Hidroxi-etil-metacrilato 2.0% vas
Mezcla de colorantes textiles 6,6 % vas
Hidroperoxido de linalool 1,0% vas
Hidroperoxido de limoneno 0,3% vas

Tabla 1. Alérgenos que deben complementar al TRUE-Test para completar la bateria
estandar espafiola 2022. Tomado del articulo: Navarro Tremifio FJ, Borrego L et al. (9)

Tabla 1. Alérgenos que deben complementar al TRUE-Test para completar la bateria estandar
espafola 2022. Tomado del articulo: Navarro Tremifio FJ, Borrego L et al. (9)

Por consenso, un alérgeno deberia ser afiadido en la BEA si genera sensibilizacion en un 0,5-1% de pacientes
que se han expuesto a pruebas epicutaneas con contactantes (9). Aunque este es el criterio mas importante,
también se plantean ambitos clinicos concretos (como ambiente laboral y geografico) o si es el alérgeno
es emergente en paises o regiones préximas. Aunque teéricamente el criterio de inclusion deberia ser que
dicho alérgeno tenga una relevancia presente, la subjetividad para valorar dicha relevancia hace que este
parametro se utilice como criterio secundario (12).

2. OBJETIVO

El objetivo de nuestro trabajo es analizar los resultados de las pruebas epicutaneas utilizando nuestra
bateria estandar (que incluye la serie TRUE-Test®, HEMA (Hidroxi-etil-metacrilato), hidroperéxido de linalool
y limoneno), ampliada con 2 alérgenos: Metil-isotiazolinona y Mezcla Perfumes Il que se han realizado en
el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario Virgen Macarena durante el periodo de mayo 2024 a
marzo 2025.
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3. MATERIAL Y METODO

Es un estudio observacional transversal de manera prospectiva en el que se analizaron los resultados de
pruebas epicutaneas con nuestra bateria estandar (Serie TRUE-Test®, HEMA (2.0 % vas), hidroperéxido
de linalool (1% vas) e hidroperoxido de limoneno (0,3% vas)) ampliada con Metil-isotiazolinona (0,2% aq) y
Mezcla Perfumes Il (Lyral, Citral, Citronelol, Farnesol, Cumarina, Aldehido hexilcinamico) (14,0% vas). Se
recogieron datos epidemiolégicos (edad, sexo); la tasa de sensibilizacion y relevancia clinica presente de los
distintos alérgenos estudiados.

4. RESULTADOS

El total de pacientes estudiados fue 166, con una edad media de 42 afios y predominio del sexo femenino
(77%). El porcentaje de pacientes con pruebas epicutaneas con resultado positivo fue del 57% (95/166
pacientes).

En nuestra muestra el sulfato de niquel fue el contactante con mayor tasa de sensibilizacién de todos los
alérgenos analizados. De los 166 pacientes estudiados, 47 pacientes estaban sensibilizados a sulfato de
niquel (28,3%), con una relevancia clinica presente del 53%; seguido de hidroperdxido de limoneno con
una tasa de sensibilizacion del 7,2% (12/166) y una relevancia clinica del 50%; en tercer lugar, Cloruro
de Cobalto con una tasa de sensibilizacién del 6,6% (11/166) y una relevancia clinica del 45%. La tasa de
sensibilizacion encontrada en los contactantes afiadidos (Metil-isotiazolinona y Mezcla Perfumes 1), para
ambos ha sido del 3,6% (6/166 pacientes) y una relevancia clinica del 83% (5/6 pacientes) y 66% (4/6
pacientes) respectivamente (Fig 1).
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Figura 1. Alérgenos con mayor tasa de sensibilizacion y su relevancia clinica en nuestra muestra.
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5. DISCUSION

En nuestro estudio, el sulfato de niquel ocupa el primer lugar como el alergeno mas sensibilizante y estos
hallazgos coinciden con la mayoria de las publicaciones, aunque con tasas de sensibilizacién superior (28,3%)
a las observadas en otros estudios. Asi la tasa de sensibilizacion del niquel en el Grupo Norteamericano de
Dermatitis de Contacto (13) es de 18% con una relevancia clinica similar a nuestros resultados 55% y 53
respectivamente.

En nuestro estudio los dos contactantes Metil-isotiazolinona y Mezcla Perfumes Il, que hemos incorporado
en nuestra bateria estandar (TRUE-Test® ampliada con HEMA, hidroperéxido de linalool y limoneno)
han presentado ambos, una tasa de sensibilizacion del 3,61% que los sitla en el séptimo lugar, con una
relevancia clinica elevada del 83,3% y 66,6% respectivamente, lo que justificaria como ya recomendaba
el grupo GEIDAC (9), incluirlos y complementar la serie TRUE-Test® ampliada, como bateria estandar de
pruebas epicutaneas.

El Metil-isotiazolinona es uno de los principales conservantes de uso comun y una causa importante de
DAC relacionada con productos. (14). Las fuentes de exposicion incluyen productos de cuidado personal
lavables, como productos para el cuidado del cabello y geles de ducha, cremas/lociones hidratantes,
toallitas humedas y detergentes para ropa (15). También se utiliza en pinturas a base de agua. Existen
casos publicados, de dermatitis de contacto alérgica por exposicion aérea en ambientes interiores recién
pintados (16). Pueden producirse reacciones cruzadas con otras isotiazolinonas, como la benzotiazolinona y
la octilisotiazolinona. Ambas estan prohibidas en cosmética. La principal fuente de exposicion son productos
industriales, detergentes y pinturas (17).

Las isotiazolinonas también se utilizan combinadas con otras sustancias en aplicaciones industriales con los
nombres comerciales Kathon CG, Euxyl K100 o Grotan. El K. Kathon CG (que combina metil-isotiazolinona
y metilcloroisotiazolinona) es una de las combinaciones mas utilizadas en la industria. Desde hace décadas
se ha utilizado como alérgeno representativo de este grupo en la bateria estandar de pruebas epicutaneas
(18). Sin embargo, en varios estudios se han observado, en pacientes con una alta sospecha clinica,
resultados negativos para este contactarte y es por ello por o que se ha propuesto la incorporacion de Metil-
isotiazolinona a mayor concentracion (0,2% aq) en la BEE (9).

En algunos estudios espafioles publicados (18) la tasa de sensibilizacion de la Metil-isotiazolinona ha sido
superior a la de nuestra muestra (7,08% vs 3,61%), pero coincidiendo con otros estudios norteamericanos
(19) en la alta relevancia clinica que presenta, 90,1% y 83,3% respectivamente.

La Mezcla perfumes Il es una combinacién de varias fragancias (Lyral, Citral, Citronelol, Farnesol, Cumarina,
Aldehido hexilcinamico) presentes en multiples perfumes y productos de cuidado personal perfumados.
Actualmente, se utilizan 3224 sustancias de perfumes en la industria de las fragancias (20). Son esenciales
en una amplia gama de productos cosméticos, como maquillaje, lociones, desodorantes, champus y otros
productos de aseo personal, debido a su agradable aroma e incluso sus posibles efectos antibacterianos
(21). Segun el dictamen sobre fragancias del Comité Cientifico de Seguridad de los Consumidores de 2012
(22), 54 sustancias quimicas de fragancias y 28 extractos naturales estan reconocidos como “alérgenos de
contacto establecidos en humanos”. Sin embargo, solo 26 de estos deben declararse si estan presentes en
determinados niveles en los productos cosméticos (23).
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Desde la década de 1970, la mezcla de perfumes | (FM I) ha sido el alérgeno estandar para la deteccion de
alergias a fragancias en todo el mundo. (24) Contiene ocho marcadores individuales: amil cinamal, cinamal,
alcohol cinamilico, eugenol, geraniol, hidroxicitronelal, isoeugenol y Evernia prunastri (obtenido del musgo de
roble) (25). En la década de 1990, se anadié sesquioleato de sorbitan (SSO) para asegurar una distribucion
uniforme de los compuestos de fragancia en el vehiculo de petrolato (26). Sin embargo, FM | por si solo
no logré detectar una cantidad considerable de pacientes con alérgenos de fragancias (27). Por lo tanto, la
Mezcla de perfumes Il fue creado en 2005 por el Grupo Europeo de Investigacion de Dermatitis de Contacto
y Medioambiental (EECDRG) para llenar este vacio diagnéstico (28).

En un metaanalisis de poblacion europea en 2024, la tasa de sensibilizacion de la mezcla perfumes Il
registrada en la parte sur de Europa, fue del 3,33 % (IC del 95 %: 3,09 %-3,59) (29) tasa similar a la
encontrada en nuestro estudio (3,61%).

6. CONCLUSION

En nuestro trabajo, la presencia de sensibilizacion de nuevos alérgenos con relevancia clinica presente,
como la Metil-isotiazolinona y Mezcla Perfumes Il, aporta datos que sustentarian la importancia de su
inclusion en nuestra bateria estandar.
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EFECTO DE DUPILIMAB EN LOS NIVELES DE IGE TOTAL EN PACIENTES
CON DERMATITIS ATOPICA GRAVE

1. INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria cutanea caracterizada clinicamente por lesiones
eccematosas pruriginosas con tendencia a la descamacion, que pueden progresar hacia despigmentacion
o hiperpigmentacion y posterior liquenificacion. En su fisiopatologia estan involucrados factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos, existiendo una disfuncién de la inmunidad innata y adaptativa que conlleva
a una inflamacioén predominantemente Th2. En los ultimos afos, las principales estrategias terapéuticas se
han centrado en la supresion de esta via inflamatoria. (1-6)

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano aprobado para el tratamiento de pacientes
con DA de moderada a grave que actua bloqueando la subunidad a del receptor de IL-4 (IL-4Ra), inhibiendo
la cascada de sefalizacion de IL-4/IL-13. Este bloqueo provoca una disminucion de la respuesta inmunitaria
Th2, clave en la patogénesis de la dermatitis atopica (1,2,3,7,8). Este receptor (IL-4Ra) se expresa
principalmente en los linfocitos B (LB) de memoria tipo 2 circulantes, donde desempefa un papel crucial en
la induccion de la proliferacion de LB y el cambio de isotipo, resultando en la produccién de IgE (3,8). Como
consecuencia, su bloqueo mediante la union de Dupilumab produce disminucién de los LB de memoria
circulantes (precursores de los LB productores de IgE), traduciéndose en una reduccién de los niveles de
IgE sérica desde el inicio del tratamiento (5).

Hasta en un 60-80% de los pacientes con DA presentan niveles elevados de IgE sérica, existiendo una
correlacion significativa entre niveles mas elevados de IgE y exacerbaciones agudas en estos pacientes
(1). Diversos estudios han demostrado que la disminucién de los niveles de IgE durante el tratamiento con
Dupilumab se correlaciona con mejoras en la gravedad de la enfermedad (1, 2, 5, 6, 7).

Ademas de reducir los niveles de IgE total en sangre, diferentes estudios han demostrado que Dupilumab
reduce otros biomarcadores séricos, entre los que se encuentran la lactato deshidrogenasa (LDH) y el
recuento de eosinofilos en sangre periférica (1, 2).

En este estudio, analizamos la evolucién de los niveles de IgE total séricos en un grupo de pacientes con
DA grave durante 3 anos de tratamiento con Dupilumab, haciendo una determinacion a los 4 meses (T1), 6
meses (T2), 1 afo (T3), 2 afios (T4) y 3 anos (T5)
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Figura 1: Tiempos de determinacion de IgE sérica desde el inicio del tratamiento.
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2. OBJIETIVOS

El objetivo de este estudio es evaluar los cambios en los niveles de IgE total sérica en pacientes adolescentes
y adultos con DA moderada-grave durante el tratamiento con Dupilumab y determinar en qué tiempo desde
el inicio del tratamiento estos cambios son estadisticamente significativos.

Como objetivo secundario evaluamos si existe una estabilizacién del descenso.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo entre 2020 y 2025 con pacientes adolescentes y adultos con
DA moderada a grave tratados con Dupilumab en la Unidad de Alergologia del Hospital Universitario Virgen
Macarena (Sevilla). Recopilamos variables demograficas, edad de inicio de la enfermedad, antecedentes
familiares de DA, comorbilidades atépicas (asma, rinitis, conjuntivitis y alergias alimentarias), y evaluamos
los niveles de IgE total al inicio, a los 4 meses, 6 meses, 1, 2 y 3 afios de tratamiento con Dupilumab. Las
variables estudiadas se recogen en la Tabla 1.

Variables estudiadas N

Edad (media) 36 (14-66)
Sexo (hombre/mujer) (n) 12/9
AF DA (n) 3 (14 %)
AP atopia 17 (80,9 %)

e Rinitis/rinoconjuntivitis (n) 16 (76,1%)

e Asma bronquial (n) 15 (71,4%)
AP alergia alimentaria (n) 9 (42,8%)
Edad de inicio:

e Infancia (n) 17 (80%)

e Adolescencia (n) 1(4%)

e FEdad adulta (n) 2 (9%)

Tabla 1. Variables analizadas en el estudio.

Posteriormente se llevo a cabo un estudio estadistico en el que se realizé un modelo lineal mixto para
analizar la evolucién de los niveles de IgE total sérica en este grupo de pacientes, incorporando el efecto del
tiempo como variable fija y considerando la variabilidad interindividual como efecto aleatorio. Previamente,
los valores de IgE fueron transformados logaritmicamente para cumplir con los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianzas, y posteriormente, las estimaciones fueron transformadas de nuevo a su escala
original para facilitar la interpretacion clinica de los resultados.

4. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes (9 mujeres/12 hombres) con una edad media de 36 afios con DA
de moderada a grave. Diecisiete de 21 pacientes (80,9%) presentaron comorbilidades atépicas, incluyendo
asma, rinitis, conjuntivitis y/o alergia alimentaria. El 14% de los pacientes tenian antecedentes familiares de
dermatitis atopica.
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Los niveles de IgE total sérica mostraron una disminucion progresiva y significativa a lo largo del tratamiento
con Dupilumab. En la etapa basal, la media marginal estimada fue de aproximadamente 1.456 Ul/mL.
Esta disminucion fue evidente a los 4 meses (X 660 Ul/mL) y a los 6 meses (X 609 Ul/mL), siendo ambas
reducciones estadisticamente significativas respecto al valor basal (p 0.001 y p 0.002 respectivamente).

Basal 4 meses 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios
IgE total 1.456 660 609 252 168 91
(X) (24,8-17.904,6) | (13,9-11.357) | (220-4.716,6) | (11,6 -6.742,6) (11.6 - 1.187.3) | (11.6-619.2)
(U/mL)
Tabla 2. Valores de IgE total (media) en las diferentes determinaciones.
Tiempo Valordep | A jos 12 meses, la media descendic a 252 Ul
L, consolidando una reduccion pronunciada del
Basal -4 m .001 m
S eses 0.00 biomarcador, con diferencias significativas con
Basal — 6 meses 0.002 respecto al valor basal (p 0.000) y frente a los primeros
N 6 meses. Esta tendencia descendente continud
Basal — 1 afio 0.000 durante los afios siguientes, con medias de 168 Ul/
~ mL al segundo afio y 91 Ul/mL al tercero desde el
Basal — 2 afios 0.000 inicio del tratamiento.
Basal — 3 afios 0.000
Las comparaciones entre los distintos tiempos
4 meses — 6 meses 0.999 mostraron que las diferencias fueron estadisticamente
4 1 aii 0.000 significativas en la mayoria de los casos (Tabla
mescs — 1 ano * 3). Los niveles de IgE total sérica mostraron

0.000 una disminucion progresiva a lo largo de los 3
afos de tratamiento (Grafico 2) encontrandose

4 meses — 2 anos

4 meses — 3 afios 0.000 reducciones estadisticamente significativas (p <
. 0.005) si comparamos el valor basal con los valores
6 meses — 1 afio 0.007 determinados posteriormente durante el seguimiento
6 meses — 2 afios 0.000 (4 meses, 6 meses, 1, 2 y 3 afos). También se
observaron diferencias significativas al comparar los
6 meses — 3 anos 0.000 niveles medios de IgE entre los primeros meses (4 y
6 meses) y los valores medios al afio, dos y tres afos.

1 afio — 2 afios 0.292
1 afio — 3 afios 0.000 Sin embargo, si comparamos los valores medios del

primer afio frente segundo afo y del segundo frente
al tercero, la disminucién de IgE total no alcanzo
significacion estadistica.

2 afios — 3 afios 0.062

Tabla 3. Comparacion de los niveles medios
de IgE total sérica en los diferentes tiempos
y su significacion estadistica. Diferentes
determinaciones.
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Time

Figura 2: Valores medios de IgE total en los diferentes puntos temporales.

5. DISCUSION

En el presente estudio, se incluyeron 21 pacientes adolescentes y adultos con dermatitis atdpica grave que
iniciaron tratamiento con Dupilumab y se realiz6 una recopilacion retrospectiva de los niveles de IgE total
sérica durante un periodo de observacion prolongado de 3 afios.

Los niveles de IgE constituyen un biomarcador ampliamente investigado en pacientes con DA. En nuestro
estudio, Dupilumab demostré una reduccion significativa y progresiva en los niveles de IgE total en todos
los puntos temporales (4 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos y 3 afos) en comparacion con el valor basal.
Sin embargo, las diferencias en los valores medios de IgE entre el primer y segundo afno no alcanzaron
significacion estadistica, o que indica una posible estabilizacion de la reduccién durante ese periodo. De
manera similar, la diferencia entre el segundo y tercer aino no fue estadisticamente significativa, o que
sugiere la existencia de una meseta en los niveles de IgE a partir del segundo afo de tratamiento.

Nuestros hallazgos son consistentes con los reportados en estudios previos, aunque la mayoria de ellos
presentan seguimientos mas cortos, generalmente hasta 52 semanas. El seguimiento prolongado de
hasta tres afos representa una fortaleza de este estudio, ya que proporciona evidencia sobre el efecto de
Dupilumab en la reduccion de la IgE sérica a largo plazo.

Sin embargo, nuestro estudio presenta limitaciones propias de su disefio retrospectivo, incluyendo la
heterogeneidad y el tamafo reducido de la muestra, la ausencia de grupo control y la recopilacién limitada
de datos analiticos. En otros estudios se han evaluado, asimismo, parametros clinicos (EASI, SCORAD,
DLQI, prurito) y otros biomarcadores adicionales, mostrando que, junto con la disminucién de IgE sérica,
también se reducen la LDH, el recuento de eosindéfilos en sangre periférica, la quimiocina regulada por
activacion (TARC) y la interleucina 22 (IL-22) en respuesta al tratamiento con Dupilumab (1,2,4,8).
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Futuros estudios deberian evaluar si esta reduccion de IgE es sostenida en el tiempo, incluso tras la
interrupcion del tratamiento, asi como su potencial utilidad como biomarcador de seguimiento en la practica
clinica, empleando muestras mas amplias y grupos control para confirmar y ampliar estos hallazgos.

6. CONCLUSION

Los resultados confirman que Dupilumab produce una disminucion temprana y sostenida de los niveles de
IgE total, con una posible estabilizacion del descenso a partir del primer afio de tratamiento.
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NUEVA FAMILIA DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO POR VARIANTE EN EL GEN DEL
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1. INTRODUCCION

El angioedema hereditario con déficit de C1- inhibidor de la esterasa (AEH-C1INH) es una enfermedad
de baja prevalencia autosémica dominante y gran heterogeneidad en la gravedad del cuadro clinico (1-8).
En la forma clasica del angioedema hereditario (AEH), la base genética esta en el gen SERPING1 (serpin
family G member 1 gene) que codifica la serin proteasa C1INH del sistema del complemento (5-9). El cuadro
clinico se caracteriza por la formacion espontanea de edemas submucosos y/o subcutaneos transitorios
y recurrentes, sin eritema ni prurito, que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo: extremidades, cara,
cuello, tronco, genitales, tracto respiratorio superior, tracto gastrointestinal e incluso tracto urinario y que
resultan de aumentos periddicos en la permeabilidad vascular (1-9).

En las ultimas dos décadas se han descrito casos de AEH de herencia dominante que tienen un cuadro clinico
similar al AEH-C1INH, pero con niveles y actividad de C1INH normales. Este tipo de AEH no tiene variante
en el gen SERPING1 y se denomina angioedema hereditario con C1 inhibidor normal (AEH- nC1INH). El
AEH- nC1INH es una forma poco frecuente de AEH y supone un desafio en la practica clinica. Se trata de
una patologia de la que no se dispone de biomarcadores bioquimicos y la sospecha es puramente clinica.
El AEH-nC1INH engloba (3,7,10):

* AEH con variante en el gen F12 (AEH-FXII).

* AEH con variante en el gen del Plasmindgeno (AEH-PLG)

* AEH con variante en el gen de la Angiopoyetina 1(AEH-ANGPT1)

* AEH con variante en el gen del Cininégeno (AEH-KNG1)

* AEH con variante en el gen de la Mioferlina (AEH-MYOF)

* AEH con variante en el gen de la Heparan Sulfato 3-O-sulfotransferasa 6 (AEH-HS3ST6)

* AEH con variante en el gen de la subunidad 1 de la carboxipeptidasa 1(AEH- CPN1)

* AEH-Unknown (desconocido) - cuando se hayan descartado todas variantes patogénicas conocidas y
la clinica es sugestiva.

Actualmente, hay reportadas menos de 50 familias con AEH-PLG en todo el mundo. La primera y Unica
familia espafiola hasta la fecha con AEH-PLG se diagnosticé en la UGC Alergologia del Hospital Universitario
Virgen del Rocio (HUVR) en 2018. En el trabajo actual presentamos la primera familia bulgara diagnosticada
de AEH-PLG en CSUR Angioedema (HUVR) en colaboracién con el Hospital Universitario Alexandrovska
(HUA), Sofia, Bulgaria.

2. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

El caso indice es un varon de 76 afios (paciente 1) con cuadros de angioedema (AE) facial recurrente grave
desde los 50 afios. Tuvo agravamiento claro relacionado con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs). Sufrié multiples diagndsticos erroneos e ingresos hospitalarios por crisis abdominales
repetidas. En numerosas ocasiones se le administré tratamiento antihistaminico y corticoides sistémicos sin
respuesta y con persistencia del edema y de los cuadros abdominales mas de 48 horas. Fue evaluado en
la clinica de Alergologia de HUA y una vez diagnosticado con sospecha clinica de de AE no histaminérgico,
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se clasifico como AE adquirido inducido por IECAs. El paciente empez6 a recibir tratamiento de rescate con
icatibant 30 mg via subcutanea (SC) con respuesta adecuada y resolucion de los cuadros en 12-24 horas. Se
le realizaron pruebas complementarias confirmando valores normales de C1INH, actividad de C1INH, C4 ,
C1qg en mas de 2 ocasiones durante crisis y en estado basal (Tabla 1). Se descartaron patologias recurrentes
autoinmunes, alérgicas vy linfoproliferativas. Como co-morbilidad presentaba hipertension arterial. Referia
antecendetes familiares negativos para AE. La actitud terapéutica fue retirar los IECAs de su tratamiento
habitual y seguir revisiones periédicas. Se le prescribié Icatibant 30 mg SC como tratamiento de rescate en
caso de crisis.

Ll

Paciente/ C1INH Actividad C4 Clg

Variable con C1INH

valores de (0,18-0,32 g/L) (0.1-0.4 g/L) (lS.'l'(g)/;HL’lO.GO
. (70-100%) me/dL)

referencia

Paciente 1 0,21 80 0,35 28,4

Paciente 2 0,28 74 0,31 19,7

Tabla 1. Valores de estudio de complemento (valores medios)

Su hija unica de 52 afios (paciente 2) tuvo un episodio de edema facial a los 48 afios de edad que se resolvid
de forma espontanea a las 48 horas y por lo cual no habia consultado a Alergologia ni habia comentado
con su padre. Tuvo un unico embarazo a los 30 afios sin patologia intercurrente, ningun episodio de AE y
sin complicaciones durante el parto y el periodo de postparto. Nunca habia usado contracepcion hormonal
ni habia precisado tratamiento con antihipertensivos ni antidiabéticos. A los 52 anos de edad empezé a
presentar nuevos episodios repetidos de edema de labios y lengua (Figura 1). Los episodios duraban mas
de 48 horas y no respondian a tratamiento con antihistaminicos ni a corticoides sistémicos a 1 mg/kg/
dosis. No relaciond ningun desencadenante. Al consultar la paciente a la clinica de Alergologia (HUA) se
confirmaron de forma repetida valores normales de C1INH, actividad de C1INH, C4, C1q y se descartaron
patologias concomitantes (Tabla 1).

Ante la sospecha de AEH-nC1INH y al no disponer de diagndstico genético en su centro, los comparieros del
HUA, nos contactaron para evaluar en conjunto la historia de esta familia y realizar estudio genético.

3. MATERIAL Y METODOS

En CSUR Angioedema (HUVR) se realizé estudio genético de ADN extraido de mucosa oral, previa firma de
consentimiento informado. Se realizd secuenciacion masiva (new generation sequencing, NGS) de 45 genes
asociados al sistema calicrein-cinina (Tabla 2). Los genes se designaron segun la nomenclatura oficial del
comité HGNC (HUGO Gene Nomenclature Committee) afiliado a la Universidad de Cambridge (http://www.
genenames.org).

4. RESULTADOS

Los estudios genéticos del caso indice y su hija se procesaron simultaneamente y se detecté en ambos
pacientes, la variante patogénica c.988A>G, p.Lys330Glu en el exén 9 del brazo largo del cromosoma
6. A raiz del diagnéstico la paciente 2 empez6 a recibir tratamiento con Icatibant a demanda en las crisis
posteriores, con respuesta adecuada y resolucion de los cuadros en menos de 24 horas. Posteriormente se
realizd despistaje familiar y se estudié la nieta de 21 afos del caso indice (la Unica hija de paciente 2) que
resultd negativo y aportd gran alivio a la familia.
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Gen Locus( mRNA) Proteina codificada (en inglés)
A2M NM 000014 alpha-2-macroglobulin
ACE NM 000789 angiotensin I canverting enzyme
ANGPT1 NM 001146 angiopoietin 1
AR NM 000044 androgen receptor
BDKRBI1 NM 000710 bradykinin receptor B1
BDKRB2 NM 001379692 bradykinin receptor B2
CIR NM 001733 complement Clr
C1S8 NM 001734 complement Cls
CPN1 NM 001308 carboxypeptidase N subunit 1
ELANE NM 001972 elastase, neutrophil expressed
ESRA NM 004451 estrogen receptor 1
F12 NM 000505 coagulation factor XII
F13B NM 001994 coagulation factor XIII B chain
F2 NM_000506 coagulation factor II, thrombin
GPERI1 NM 001098201 G protein-coupled estrogen receptor 1
HRH1 NM 001098212 histamine receptor H1
HSP90AAL NM_005348 heat shock protein 90 alpha family class A member
1
115 NM 000879 interleukin 5
KLKI NM 002257 kallikrein 1
KLK2 NM 005551 kallikrein related peptidase 2
KLK3 NM 001648 kallikrein related peptidase 3
KLKBI1 NM 000892 kallikrein B1
KNGI NM 001102416 kininogen 1
KRTI NM 006121 keratin 1
MASPI NM 139125 MBL associated serine protease 1
MASP2 NM 006610 MBL associated serine protease 2
MME NM_007289 membrane metalloendopeptidase
MPO NM_000259 myeloperoxidase
PLAT NM_000930 plasminogen activator, tissue type
PLAU NM_002658 plasminogen activator, urokinase
PLAUR NM_002659 plasminogen activator, urokinase receptor
PLG NM 000301 plasminogen
SERPINA1 NM_000295 serpin family A member 1
SERPINB2 NM 002575 serpin family B member 2
SERPINC1 NM 000488 serpin family C member 1
SERPINE1 NM 000602 serpin family E member 1
SERPINF1 NM 002615 serpin family F member 1
SERPING1 NM 000602 serpin family G member 1
TLR4 NM 138554 toll like receptor 4
TLR9 NM 017442 toll like receptor 9
TNF NM 000594 tumor necrosis factor
TPSDI NM 012217 tryptase delta 1
TPSG1 NM 012467 tryptase gamma 1
XPNPE P1 NM 020383 X-prolyl aminopeptidase 1
XPNPEP2 NM 003399 X-prolyl aminopeptidase 2

Tabla 2. Panel de genes estudiados con las proteinas respectivas que codifican
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5. DISCUSION

En 2018 (11,12), se describio la variante genética c.988A > G, localizada en el exén 9 del gen del
plasmindgeno (PLG) en pacientes con AEH-nC1-INH (11, 13). Esta variante conduce al cambio sin sentido
p.Lys330GIlu (K330E) en el dominio kringle 3 de la proteina PLG. PLG es la proteina precursora inactiva de
la enzima plasmina. La plasmina interviene en la produccién de bradicinina (BK) mediante la activacion del
factor Xll de la coagulacién. La proteina mutante induce un aumento en la produccion de BK. Se demostré
la cosegregacion de la variante con el fenotipo de la enfermedad con un patrén de herencia autosémico
dominante, con penetrancia incompleta (11,13).

En 2020 en una revision de 146 pacientes con AEH-PLG de 33 familias no relacionadas entre si (ratio
hombre:mujer = 1:3) los estrégenos tuvieron una influencia negativa en la evolucion de la enfermedad en
la minoria de las pacientes (14 de 62). El edema de lengua fue una caracteristica clinica importante. Se
presento asfixia en 3 de 146 pacientes. El tratamiento a demanda con icatibant y concentrado de C1INH, asi
como la profilaxis a largo plazo con progestagenos y acido tranexamico, resultaron eficaces (14).

En 2018 se diagnosticd la unica familia espafiola hasta la fecha con AEH-PLG en UGC Alergologia (HUVR)
compuesta por el caso indice, su hija y su nieta (15). Los tres familiares tuvieron un inicio tardio de la
enfermedad después de los 20 afios de edad. En el caso indice, vardén de 83 afios, como desencadenante
se detecto la toma de IECAs y en su nieta- la toma de contraconceptivos con contenido de estrégenos. En la
hija del caso indice no se detectaron desencadenantes. Los tres familiares tuvieron edema orofacial (incluido
de lengua) y laringeo, siendo la hija la unica que presenté crisis abdominal y 6 abortos espontaneos. La nieta
del caso indice tuvo 1 aborto espontaneo.

En la nueva familia con AEH-PLG que reportamos reside en Bulgaria y es la primera familia de este pais
diagnosticada con la variante p.Lys330Glu en gen PLG. El caso indice tuvo 27 anos de retraso diagnostico
y multiples tratamientos no eficaces y numerosos ingresos hospitalarios por crisis abdominales, orofaciales
(incluida lengua) y laringeos antes de recibir el diagndstico definitivo. Cabe destacar que los farmacos
IECAs pueden estar involucrados en la patogénesis de angioedema adquirido inducido por farmacos, pero
también son un desencadenante conocido de crisis de angioedema bradicininérgico (AE-BK). En el caso
indice (paciente 1) la clinica no siempre fue relacionada con la toma de IECAs y persistia después de su
suspension lo que llevo a la sospecha de otro mecanismo patologico que explicaria los episodios de AE. En
su hija no se detectaron desencadenantes incluido durante sus Unicos embarazo, parto y postparto. Ambos
familiares tuvieron debut tardio, igual a los casos descritos previamente y un claro predominio de episodios
de edema orofacial, que en la hija fueron la Unica expresion de la enfermedad.

El AEH-PLG es un trastorno genético, mientras que el AE inducido por farmacos IECAs es un trastorno
adquirido que habitualmente remite en los siguientes meses de la suspension de su toma (13,15-17). En
ambas entidades no se dispone de biomarcadores de laboratorio, el mecanismo de accidén es un aumento
de la BK y el AE no responden a tratamiento habitual con antihistaminicos, corticoides y adrenalina (7, 8,
16, 17). La unica clave que podria resolver el diagndstico definitivo, en caso de duda, es el estudio genético
que estaria indicado en caso de persistencia de los cuadros a pesar de la retirada del farmaco sospechoso,
episodios de AE a lo largo de la vida sin toma concomitante del medicamento y una anamnesis familiar
positiva. Por otro lado, el inicio tardio de los sintomas y la localizacién predominantemente orofacial en
el AEH-PLG es similar a los del AE por déficit de C1-INH adquirido (6-8) donde si un estudio meticuloso
del complemento no es concluyente, el estudio genético podria detectar o descartar variantes genéticas
relacionadas con AEH-nC1INH. En los casos de AEH-nC1INH el estudio genético es fundamental para el
diagndstico, las decisiones terapéuticas y el despistaje familiar.
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Los centros especializados en diagndstico y tratamiento de AEH brindan recursos y educacion sanitaria a los
pacientes con AEH y sus familiares y a otros profesionales de la salud involucrados en su cuidado. Facilitan
formacion especializada y recursos diagnésticos y terapéuticos a centros sanitarios periféricos. Imparten
formacion integral sobre el AEH a personal sanitario de todos niveles. Los centros especializados suelen
participar en iniciativas de investigacion, lo que permite una mejor comprension del AEH y el desarrollo de
nuevas estrategias diagnoésticas y terapéuticas y el acceso precoz de los pacientes a ellas. La colaboracion
internacional entre los centros especializados y el trabajo multidisciplinar mejoran la atencién de los pacientes
con enfermedades raras.

Foto edema PLG - nueva familia Angioedema hereditario
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PREVALENCIA DE SENSIBILIZACION A LOS ALERGENOS OLE E 1Y OLE E 7 EN PACIENTES CON
ALERGIA AL POLEN DE OLIVO EN CORDOBA

1. INTRODUCCION

La alergia al polen de olivo es una de las causas mas importantes de alergia respiratoria, con especial
relevancia en la cuenca Mediterranea. De los alérgenos identificados, Ole e 1 se considera el alérgeno
mayoritario y marcador de sensibilizacion genuina a olivo (1). Una caracteristica interesante de la alergia al
polen de olivo es la dependencia de la concentracion polinica y nivel de exposicién, hecho que influye en la
sensibilizacion de los pacientes a diferentes alérgenos. De esta manera, alérgenos considerados menores
actuan como mayoritarios en areas con mayor recuento de polen de olivo (2,3). En areas con exposicién muy
elevada, alérgenos considerados menores pueden adquirir relevancia clinica; entre ellos, Ole e 7, clasificado
como proteina transportadora de lipidos, que se ha vinculado a fenotipos mas sintomaticos y a perfiles de
cosensibilizacion relevantes en la practica clinica. (4). En la provincia de Cérdoba, con alta densidad de
olivar, cabe esperar un patrén de sensibilizacion condicionado por la alta exposicion.

2. MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los resultados de IgE especifica frente a los alérgenos Ole e 1 y Ole e 7 de 1.119 pacientes
diagnosticados con alergia al polen de olivo en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba entre
2023 y 2024. Los pacientes fueron clasificados en tres grupos en funcion de su perfil de sensibilizacion:
monosensibilizados a Ole e 1, monosensibilizados a Ole e 7 y cosensibilizados a ambos alérgenos. Para
cada grupo se calculd la prevalencia de sensibilizacion y la media del valor de IgE especifica, expresada en
KUA/L. Asimismo, se analizo la prevalencia global de sensibilizacién a Ole e 1y Ole e 7 en la cohorte.

3. RESULTADOS

En un total de 1.119 pacientes se analizo la IgE especifica frente a Ole e 1 y Ole e 7, clasificandolos en tres
grupos segun su patron de sensibilizacion: 415 monosensibilizados a Ole e 1, 88 monosensibilizados a Ole
e 7 y 616 cosensibilizados.

La prevalencia global de sensibilizacion a Ole e 1 fue del 92,1%, con una media de IgE de 33,75 KUA/L,
mientras que para Ole e 7 fue del 62,9%, con una media de 53,86 kUA/L.

Al analizar los subgrupos, se observo que el 55% correspondia a pacientes cosensibilizados, con medias
de IgE de 50,4 KUA/L para Ole e 1y 58,71 KUA/L para Ole e 7; el 37,1% eran monosensibilizados a Ole e
1, con una media de 9,29 KUA/L; y el 7,9% monosensibilizados a Ole e 7, con una media de 20,47 kUA/L.
Por lo tanto, la cosensibilizacién a Ole e 1 y Ole e 7 resultd ser el perfil de sensibilizacion mas prevalente.

4. DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio confirman la relevancia de Ole e 1 como alérgeno mayoritario y marcador
de sensibilizacion genuina en una cohorte del sur de Espafa con alta exposicion a polen de olivo, con
una alta prevalencia global (92,1%). No obstante, también se evidencia una presencia significativa de
sensibilizacion a Ole e 7 (62,9%), con valores medios de IgE incluso superiores a los de Ole e 1, lo que
respalda la consideracion de este alérgeno como predominante en areas de alta exposicién polinica. La
elevada proporcion de pacientes cosensibilizados (55%) sugiere una interaccion entre ambos alérgenos,
probablemente favorecida por la intensidad y persistencia del contacto con el polen de olivo en regiones
como la nuestra. Asimismo, aunque los pacientes monosensibilizados a Ole e 1 contindan representando
el grupo mas numeroso, la existencia de un porcentaje no despreciable de monosensibilizados a Ole e 7
(7,9%) resalta la importancia clinica de este alérgeno.
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Estudios recientes en areas mediterraneas de alta presién polinica apoyan la utilidad de umbrales de IgE
frente a Ole e 1 para apoyar decisiones clinicas, y sefialan tasas de sensibilizacién a Ole e 7 comparables a
las observadas en nuestra serie (5).

Villar et al. evidencian que el patron Ole e 1 /Ole e 7 se asocia con mayor gravedad clinica, por lo que la
evaluacion conjunta de ambos componentes mejora la estratificacion de riesgo en zonas de alta exposicién
al polen de olivo (6). Ademas, revisiones recientes indican que el diagndstico por componentes modifica
la seleccion de extractos para inmunoterapia en al menos el 50 % de los casos, subrayando la utilidad
clinica de incluir ambos alérgenos (7,8). Ole e 1, por su parte, ha sido validado como marcador robusto
para identificar a la poblacién especificamente alérgica al polen de olivo y, por tanto, potencial candidata a
inmunoterapia (9).

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de caracterizar el perfil de sensibilizacion en cada area geografica
para orientar tanto el diagnéstico como el abordaje terapéutico de los pacientes alérgicos al polen de olivo.

5. CONCLUSION

Los resultados obtenidos en la poblacion adulta con alergia al polen de olivo estudiada en Cérdoba, destaca
que la cosensibilizacion a Ole e 1y Ole e 7 es el perfil mas prevalente. Aunque la sensibilizacion a Ole e 1
es significativamente mas comun en los pacientes monosensibilizados, la alta prevalencia de sensibilizacién
a Ole e 7 resalta la relevancia de este alergeno como sensibilizante en regiones de alta exposicion a olivar.
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1. INTRODUCCION

La inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA) consiste en la administracion controlada y repetida del
alérgeno al cual el paciente se encuentra sensibilizado (1), con el fin de inducir la tolerancia frente al mismo
y asi reducir o suprimir las manifestaciones clinicas asociadas a su exposicion. Constituye una terapia
exclusivamente indicada en casos de hipersensibilidad mediada por IgE, y es el unico tratamiento, hasta la
fecha, con capacidad de modificar el curso natural de la enfermedad.

2. HISTORIA

La historia de la inmunoterapia comenzé con Dunbar (Hamburgo,1903), quien desarrollé un suero llamado
Pollantin para tratar la fiebre del heno, aunque sin estudios posteriores y con reacciones graves (2).

En 1911, Noon introdujo la “inoculacion profilactica” para tratar la fiebre del heno en humanos. Preparé
extractos de podlenes, determind la dilucién adecuada con pruebas cutdneas e inyect6é dosis crecientes a
pacientes. Evalud la eficacia mediante pruebas de provocacién conjuntival antes y después del tratamiento
con extractos de pdlenes. Su estudio fue publicado en The Lancet (3).

Cooke llevé la terapia a EE. UU. y propuso el término “hiposensibilizacién” en 1922 (4). Desde los afos 50,
Frankland impulsé ensayos clinicos, demostrando la eficacia de dosis altas (5,6). En los 70 surgieron los
alergoides, proteinas modificadas para reducir efectos adversos. En los ultimos afios se han desarrollado
nuevas formulaciones, como alergoides sublinguales y vacunas con adyuvantes que han mejorado la
eficacia, seguridad y acortamiento en las pautas de administracion (6).

3. FISIOPATOLOGIA

Para comprender el mecanismo de accion de la ITA, es necesario entender primero la fisiopatologia de la
reaccion de hipersensibilidad tipo I. En una fase inicial, el alérgeno es captado por la célula presentadora de
antigeno (CPA), que lo procesa y presenta a un linfocito T virgen (7). Este paso favorece la diferenciacion del
linfocito T virgen hacia un fenotipo Th2, a través de la interleuquina-4 (IL-4). Posteriormente, la sefalizacion
por IL-4 e IL-13 estimula la activacién de linfocitos B y su transformacion en células plasmaticas productoras
de inmunoglobulina E (IgE) especifica. Esta IgE especifica se une a los receptores de alta afinidad (FCcERI)
presentes en la superficie de las células efectoras (mastocitos y basdfilos) (7).

En la fase efectora, la reexposicién al alérgeno provoca su unién cruzada con la IgE especifica fijada en
la superficie de las células efectoras, lo que desencadena su activacion y la liberacion de mediadores
vasoactivos (histamina, triptasa, heparinas, proteasas, etc.). Esta degranulacion produce un aumento de la
permeabilidad vascular, vasodilatacion, activacion de nervios sensitivos y aumento de la secrecién mucosa,
dando lugar a la clinica caracteristica de la respuesta alérgica.

Durante el tratamiento con ITA se inducen cambios en el sistema inmunolégico a tres niveles: linfocitos T y
B, células efectoras y respuesta humoral (7,8).

La administracion controlada y repetida del alérgeno, en dosis superiores a las que se alcanzan por
exposicion natural (7,8), modula una desviacion de la respuesta inmune hacia una respuesta Th1, mediada
por interleuquinas como IL-10, IL-12 e IL-27. Este entorno inmunoldgico promueve la expansion de células
T reguladoras (Treg), que a través de la secrecion de IL-10 y del factor de crecimiento transformadorp(TGF-
B), inducen la produccidon de células B reguladoras y células plasmaticas productoras de IgA e IgG4.
Estas inmunoglobulinas actuan como anticuerpos bloqueantes, contribuyendo a inhibir la respuesta de
hipersensibilidad tipo I.
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4. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las indicaciones para el tratamiento con ITA (9,10) abarcan un amplio espectro de patologia alérgicas bien
definidas. Se recomienda su uso en pacientes con edades comprendidas entre los 5 y los 65 afios, en las
siguientes situaciones:

1. Rinitis y/o conjuntivitis alérgica.

2. Asma alérgica controlada.

3. Alergia a veneno de himenopteros.

4. Alergias alimentarias IgE mediadas.

5. Anafilaxia por sensibilizacién a panalérgenos (LTP).

6. Alergia al latex.
Aunque la dermatitis atopica (DA) no se considera una indicacion principal para la inmunoterapia con
alérgenos, algunas guias internacionales reconocen su posible beneficio en pacientes seleccionados con
DA moderada o grave asociada a sensibilizacion clinica a aeroalérgenos, especialmente cuando coexisten
otras enfermedades alérgicas como rinitis 0 asma. Su uso en este contexto debe individualizarse y valorarse
caso por caso (11, 12).
Como contraindicaciones absolutas (9,10) de ITA se encuentran:

1. Enfermedades autoinmunes activas.

2. Inmunodeficiencias severas.

3. Enfermedades oncoldgicas activas.

4. Asma NO controlada.

5. Mal cumplimiento del tratamiento.

6. Trastornos psiquiatricos graves que impidan su cumplimiento.

7. Durante el embarazo habra que evitar el inicio de ciclos de ITA.

8. Edad < 2 afios.
Las contraindicaciones relativas (9,10) para la administracion de ITA son:

1. Asma parcialmente controlada.

2. Uso de Betabloqueantes / IECAS.

3. Farmacos inmunosupresores.
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4. Enfermedades cardiovasculares.

5. Infeccién VIH / Infecciones cronicas.

6. Inmunodeficiencias leves / moderadas.

7. Dermatitis atdpica grave mal controlada.

8. Edad comprendida 2-5 afios y > 65 afios.

9. Enfermedades que contraindiquen el uso de Adrenalina.

5. CLASES DE INMUNOTERAPIA

Contamos con una amplia gama de tipos de ITA, que abarcan desde la alergia respiratoria, la alergia
alimentaria, pasando por la alergia al latex, hasta la alergia al veneno de himendpteros. En este capitulo
nos centraremos en la inmunoterapia especifica con aeroalérgenos y con veneno de himendpteros.

6. EXTRACTOS DE INMUNOTERAPIA

“No todos los extractos sirven para todos.™

¢, Qué es un extracto alergénico? Es una preparacion biolégica que contiene proteinas alergénicas y no
alergénicas extraidas de una fuente natural, mediante distintos procedimientos (13).

Las empresas fabricantes de extractos, con fines diagndsticos o terapéuticos, emplean procesos especificos
para su obtencién, produccion, estandarizacion y cuantificacion del contenido alergénico: Por ese motivo, los
extractos de los diferentes laboratorios no son comparables entre si.

A pesar de sus diferencias, los extractos pueden clasificarse segun su grado de modificacion estructural en
extractos no modificados (nativos) y extractos modificados. La diferencia radica en si han sido sometidos o
no a alteraciones fisicas y/o quimicas con el objetivo de mejorar su seguridad y/o eficacia inmunomoduladora
(14, 15).

Dentro de los extractos nativos (no modificados) tenemos los que son acuosos (los extractos para la
Inmunoterapia frente a Venenos [ITV] y algunos extractos sublinguales) y los liofilizados ?(empleados en las
tabletas sublinguales y en algunos preparados subcutaneos que se reconstruyen con albumina o agua para
inyeccion).

Dentro de los extractos modificados, debemos diferenciar si se trata de una modificacion fisica o quimica. La
modificacion fisica, consiste en acoplar las proteinas a compuestos que permiten una liberacién mas lenta
en el lugar de administracion (efecto DEPOT) y/o que actuan como adyuvantes, facilitando una respuesta
inmune mas tolerogénica, incluso con dosis altas de alérgeno. Los compuestos mas empleados con
efecto DEPOT son: hidroxido de aluminio, tirosina microcristalina y fosfato de calcio. Entre los adyuvantes
investigados y comercializados hasta la fecha destacan: Monofosforil Lipido Ay Manano. (13, 14, 15)

" Dra. Virginia de Luque Pifiana. F.E.A. U.G.C. Alergologia Hospital Universitario Virgen Macarena.

2 Liofilizacion: proceso que consiste en deshidratar, en este caso, las proteinas. Se hace mediante tres pasos:
congelacién, sublimacion al vacio (el hielo pasa de estado sélido a gaseoso sin pasar por el estado liquido) y secado
(eliminacion de agua a nivel molecular), de tal modo que solo quedan las proteinas en la preparacion.
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Por otra parte, la modificacion quimica, consiste en alterar la estructura tridimensional de las proteinas
mediante su uniéon a compuestos como formaldehido y glutaraldehido, logrando ocultar los epitopos
reconocidos por la IgE, brindando mayor seguridad al extracto (16). Este proceso da lugar a la formacion
de polimeros, conocidos como Alergoides. Existe otro proceso alternativo denominado carbamilacién, que
modifica la proteina dando como resultado la formacién de monémeros modificados.

Adicionalmente, esta descrito un paso extra, llamado despigmentacién que consiste en eliminar las proteinas
no alergénicas que pudieran relacionarse con efectos adversos.

Por ultimo, ligado a los avances de nuestra especialidad en cuanto al diagndstico molecular, existen los
extractos moleculares purificados, que pueden ser nativos o modificados. Son reconocibles porque llevan el
nombre del alérgeno correspondiente, por ejemplo: Alta 1, Cup a 1, Fel d 1, etc.

El comité de Inmunoterapia de la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) desde el 2006
trabaja por brindarnos informacién sobre la amplia variedad de extractos disponibles, mediante la creacién
de la Guia Farmacoterapéutica de Inmunoterapia, disponible online en la web de la SEAIC (vacunasalergia.
es).

7. VIAS DE ADMINISTRACION

La ITA puede administrase por diversas vias. Estas se dividen segun su grado de implantacion en la practica
clinica o su caracter experimental.

* Vias en investigacion:

e Intranasal.
* Transdérmica (parche cutaneo).
» Linfatica (puncién eco-guiada de ganglios linfaticos).

» Vias de uso en practica clinica habitual:

e Oral:
+ Sublingual: Administracion de extractos acuosos o liofilizados para absorcion mediante
mucosa oral.
* Ingestidon: Usada de forma exclusiva en alergia alimentaria.

» Parenteral:
* Subcutanea: administracion en tejido celular subcutaneo mediante inyeccion.
* Intraepidérmica: administracion en capa epidérmica mediante inyeccion.

Para elegir la via de administracion para nuestro paciente, debemos conocer las preferencias del paciente,
sus circunstancias individuales y los pros y los contras de las formas de administrar la ITA. La Figura 1, tomada
del trabajo del Grupo Europeo de Encuesta sobre Reacciones Sistémicas Adversas en la Inmunoterapia con
Alérgenos (EASSI), ilustra estos pros y contras de las vias subcutanea y sublingual (17).
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PROS CONS

+ EFECTIYIDAD RAPIDA PARA SINTOMAS
ESTACIOMALES Y PERENNES. - OBSERVACION POSTERIOR EN
+ PAUTA PRE-COESTACIONAL MAS

CORTA, PERO LA PERENNE PUEDE SER SHTITEROR ALMINOS 20 M.

MAS EFECTIVA = 1/2000 INYECCIONES R. SISTEMICA
- 5

» FRECUENTES REACCIONES ADYERSAS
EFECTIVIDAD A LARGO PLAZO LOCALES (LEVES)
DEMOSTRADA.

« MENOS COSTOSA
» MEZCLAS A MAYOR CONCENTRACION

= INYECCIOMNES

» REACCIONES SISTEMICAS RARAS

« EFECTIVIDAD RAPIDA PARA SINTOMAS <1:500/ 3 AROS.

ESTACIOMALES.

« MAS CARA
; :;::m,ﬁ; 112‘::3 ::.Em « MAS EFECTOS LOCALES ADVERSOS,
DEMOSTRADA s L GENERALMEMTE AUTOLIMITADOS.

: « RECORDAR DOSIS DIARIA

* SIN INYECCIONES

= TRATAMIENTO EN CASA BEEMERE Soene

DESPLAZAMIENTOS, INFECCIOMNES,
q HERIDAS EN BOCA, PROCEDIMIENTOS
DEMTALES...
Figura 1. Pros y contras de las vias de administracién Subcutanea (SC) y Sublingual (SL).
Tomado y adaptado de Calderon MA, et al. European Survey on Adverse Systemic Reactions in
Allergen Immunotherapy (EASSI): a real-life clinical assessment. Allergy. 2017;72:462-472

8. PAUTAS DE ADMINISTRACION

1. ¢ Como inicio la inmunoterapia?
Depende del extracto que escojamos.

e Pauta convencional: generalmente se usan en extractos nativos y DEPOT, aunque también puede
aplicarse a alergoides. Se reconocen los extractos, que segun ficha técnica deben iniciarse de esta
forma, porque los viales son de distintos colores, correspondiendo con concentraciones diferentes y
ascendentes del extracto a administrar. En estas pautas se requiere de varias semanas para llegar a la
dosis de mantenimiento.

Por ejemplo:

Vial A/1 [concentracion bajal:
Dia 1 se administra 0,05 en cada brazo®.
Dia 8 se administra 0,1 en cada brazo
Dia 16 se administra 0,2 en cada brazo.

3 En los inicios la administracion en cada brazo esta separada siempre por 30 minutos de observacion, para verificar la
tolerancia y poder continuar con la siguiente dosis. Se reparte en ambos brazos porque asi se estimulan los ganglios
linfaticos axilares de forma bilateral, y porque los efectos secundarios locales son menores al dividir la dosis. En las
sucesivas dosis de mantenimiento no es necesario esperar 30 minutos entre cada brazo, pero si se debe respetar el
periodo de observacién post-administracion, que es de 30 minutos.
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Vial B/2 [concentracion medial:
Dia 24 se administra 0,1 en cada brazo
Dia 32 se administra 0,2 en cada brazo
Vial C/3 [concentracion maxima, igual al de mantenimiento]:
Dia 40 se administra 0,1 en cada brazo.
Dia 48 se administra 0,2 en cada brazo (se ha alcanzado dosis de mantenimiento, en 1 mes se
vuelve a administrar esta misma dosis)

¢ Pauta Cluster: generalmente se usan para extractos DEPOT, algunos nativos y alergoides también

tienen esta indicacion. También se usan viales de distintas concentraciones, pero en vez de alcanzar la
dosis maxima de cada vial en 2-3 semanas, se agrupan las dosis (cluster) y por ello se logra llegar a la
dosis de mantenimiento en menos tiempo.

Por ejemplo:
Vial A/1 [concentracion bajal:

Dia 1 se administra 0,2 en cada brazo.
Vial B/2 [concentracion medial:

Dia 8 se administra 0,2 en cada brazo

Vial C/3 [concentracion maxima, igual al de mantenimiento]:

Dia 16 se administra 0,2 en cada brazo (se ha alcanzado dosis de mantenimiento, en 1 mes se vuelve
a administrar esta misma dosis de este ultimo vial)

¢ Pauta Rush: Los extractos que permiten esta pauta generalmente son alergoides o mondémeros y algunos
liofilizados sublinguales. Los extractos vienen en viales a la maxima concentracion. Se administra la
primera semana 50-60% de la dosis de mantenimiento dividida en ambos brazos y a la siguiente semana
la dosis total de mantenimiento. Al mes siguiente se continta con la pauta de mantenimiento.

* Pauta Ultra-Rush: la dosis de mantenimiento se alcanza en 1 solo dia. Se administra el 40% o el 50%
en un brazo y el resto de la dosis en el otro. Al mes siguiente se administra la dosis de mantenimiento.

Cabe resaltar, que cada casa comercial recomienda en sus instrucciones como iniciarla y la dosis de
mantenimiento a alcanzar. La via sublingual suele iniciarse en forma de cluster, rush o ultra-rush; hay
extractos sublinguales que, por indicacioén en ficha técnica, deben iniciarse bajo supervision médica.

2. ¢, Cual es la posologia?
Depende, nuevamente, del extracto que escojamos, pero por lo general: la via subcutanea se administra
mensualmente (algunos extractos pueden administrarse cada 6-8 semanas), en el caso de la via sublingual
depende de las instrucciones de cada fabricante.

3. ¢ Debe administrarse todo el afo?
No necesariamente.
La ITA puede administrarse durante todo el afio (pauta perenne) en alérgenos que puedan estar presentes
todo el afio: alimentos, venenos, aeraeroalérgenos, mezclas de alérgenos no homoélogos o pdlenes que no
tienen la misma estacionalidad. Y en pauta pre-estacional (antes de que empiece la estacion polinica se

administra todo el tratamiento) o pre-coestacional (se inicia antes de que comience la estacién y se termina
al finalizar la misma o cuando se acabe la vacuna, lo que ocurra antes), estas ultimas se usan para poélenes.
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4. ; Durante cuanto tiempo se administra?

La respuesta a esta pregunta se basa en los primeros ensayos clinicos que se hicieron con inmunoterapia con
venenos de himendpteros, y estudios posteriores con aeroalérgenos que han arrojado los mismos resultados.
Para lograr eficacia sintomatica, con los primeros 6 meses de inmunoterapia es suficiente (aunque hay
eficacia comprobada a partir del mes de administracién), pero para inducir una respuesta tolerogénica del
sistema inmune que se mantenga tras la finalizacion del tratamiento a largo plazo, son necesarios al menos
3 a 5 afnos (9). Hay casos especiales de alergia a himendpteros que condicionan mantener la inmunoterapia
a veneno durante toda la vida, por ejemplo, en casos de mastocitosis sistémica.

e Cartillas de seguimiento de Inmunoterapia.
Es recomendable entregar al paciente una cartilla de inmunoterapia al iniciar tratamiento subcutaneo,
registrando dosis, fecha, brazo en el que se administra e incidencias. Su revision en consultas favorece el

seguimiento y la adherencia terapéutica.

La SEAIC ofrece un modelo de cartilla para ITA subcutanea y otro para ITA sublingual, que estan disponibles
para todo el territorio nacional (Figura 2). Puede usarse tanto en el ambito publico, como en el privado.

| Ji8 .

1
c-ﬁ RTILL& nE 2 Yacuna y composicion y
SEGUIMIENTO DE C ”

DATOS PERSONALES

Mambre

3 Alergéloge prescriptor

‘ & Teléfono

5 Heospital / Centro médico:

seaic

Figura 2. Modelo de Catrtilla de Inmunoterapia subcutanea de la SEAIC.
Tomado de: https://www.seaic.org/profesionales/material-de-utilidad-clinica/cartilla-segquimiento-
inmunoterapia-subcutanea.html - Administracion de Inmunoterapia.

Se debe realizar un check-list previo a la aplicacion de la misma siempre:
1. Paciente correcto y vacuna correcta.
2. Fecha de vacuna vigente, que no esté caducada.
3. Que no esté congelada, en mal estado, ni haya permanecido sin refrigeracion.

4. El paciente NO haya tenido fiebre o sintomatologia infecciosa en la ultima semana.
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5. El paciente NO haya tenido sintomatologia asmatica en la ultima semana.
6. Que el paciente NO haya recibido en la ultima semana una vacuna anti-infecciosa.
7. Que el paciente NO tenga cualquiera de las enfermedades que contraindican la administracién de IT.
(Los pacientes estan en seguimiento, siempre hay que preguntarles por enfermedades nuevas que se
hayan diagnosticado.)
8. Toma de medicacion que contraindique su administracion, como betabloqueantes.
9. En algunos casos, cuando se indica, que haya tomado la premedicacion pautada.
10. En los inicios, en mujeres, que NO esté embarazada.

En la siguiente imagen, tomada de la Cartilla de Inmunoterapia de la SEAIC, se recuerdan algunos de estos

puntos, y la forma de administrar la IT, asi como recomendaciones para el paciente tras su administracion
(Figura 3).

INFORMACION PARA

= Es ymportante anotar en esta cartilla la fecha de la
administracion, dosis y brazo de administracidn. El paciente
debe permanecer en observacién minimo 30 minutos e
indicar que avise ante la aparicién de cualquier sintoma.

*  No debe realzar ejercicio fisico intenso al menos en las dos
horas siguientes.

Figura 3. Informacion para el personal sanitario en la Cartilla de Inmunoterapia de la SEAIC.
Tomado de: https:.//www.seaic.org/profesionales/material-de-utilidad-clinica/cartilla-seguimiento-
inmunoterapia-subcutanea.html
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* Retrasos de dosis, ¢ qué hacer?

Pueden presentarse multiples situaciones clinicas o personales que condicionen retrasos en la administracion
de las dosis. Lo primero que debemos tener claro es como contabilizar dichos retrasos.

En ITA el retraso de dosis se calcula a partir del dia en el que correspondia administrar la siguiente dosis,
no desde la ultima dosis administrada.

Por ejemplo: Si la ultima dosis administrada fuera el 24 de abril de 2025, la proxima dosis correspondiente
seria el 24 de mayo de 2025 (aproximadamente).

» Siel paciente acude el 27 de mayo, el retraso seria de 3 dias, no de 4 semanas.
» Siacude el dia 15 de junio de 2025, el retraso seria de 3 semanas.

En el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla seguimos la siguiente pauta para los retrasos de
dosis (Figura 4):

Contando desde la fecha que le :
<8 sem. hubiera correspondido la dosis de + MISMA DOSIS (C.S)

mantenimiento

Disminuir 20% la dosis, siguiente
cita dosis de mantenimiento '
original.

Ej: Dosis de mantenimiento 0,5
mL >> admin. 0,4 mL. [C.5.)

Disminuir 40% la dosis, siguiente :
cita dosis de mantenimiento
original.

Ej: Dosis de mantenimiento
0.5 mL, admin. 0,3 mL. (C.5.)

Figura 4. Instrucciones para administrar Inmunoterapia en caso de retraso. Pauta del Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

*Nosotros iniciamos la inmunoterapia en nuestra Unidad de Inmunoterapia (UIT), por eso el reinicio,
en nuestro caso, se realiza en la UIT.

Para los retrasos en la via sublingual deben seguirse las instrucciones del fabricante.

9. REACCIONES ADVERSAS EN INMUNOTERAPIA

Las reacciones adversas (R.A.) ala ITA se clasifican segun su localizacién y temporalidad. Segun localizacion
pueden ser: locales (limitadas al lugar de administracion) o sistémicas; y segun temporalidad: inmediatas
(aparecen en los primeros 30 minutos) o tardias (aparecen > 30 minutos después de la administracion). (18)

La World Allergy Organization (WAOQ) ha establecido un consenso para la clasificacién de las R.A. locales en
ITA sublingual y para las sistémicas, independientemente de la via de administracion.
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e Reacciones adversas locales

Las R.A. locales en la ITA sublingual incluyen sintomas de prurito/edema labial, de lengua o de boca; irritacion
faringea; nauseas; dolor abdominal; vomito; acidez; diarrea; edema de uvula. (18)

La WAO en 2013 propuso la siguiente clasificacion para las R.A. en ITA sublingual (Tabla 1):

-

Grado 1 (Leve) Grado 2 (Moderada) Grado 3 (Grave)
No es molesta Es molesta Grado 2
Y 0 Y

No requiere tratamiento Requiere tratamiento Se discontinua la ITA por la

sintomatico sintomatico R.A. local.

No se discontinta la ITA por | No se discontintia la ITA por

la R.A. local. la R.A. local.

-

Tabla 1. Clasificacion de la WAO de las reacciones adversas locales en la Inmunoterapia Sublingual.
Adaptado de Turner et al. World Allergy Organization Journal (2024) 17:100876 http.//doi.org/10.1016/j.
waojou.2024.100876

Enelcasodelas R.A.locales en ITAsubcutanea, no existe un consenso formal, pero se emplea habitualmente
la clasificacion de: local (eritema, edema o habon <10 cm o < de la palma del paciente) y local extensa (>10
cm o a la palma del paciente).

o Reacciones adversas sistémicas

Las R.A. sistémicas, independientemente de la via de administracion se clasifican por grados, segun el
consenso de la WAO 2024 (Figura 5).

* Tratamiento y manejo de las reacciones adversas
Los sistemas de gradacion de las R.A. no son guias de tratamiento, en especial en las R.A. sistémicas.
Las reacciones locales se pueden tratar con frio local o antihistaminicos. Las R.A. sistémicas deben tratarse

segun criterio clinico. A partir del Grado 3 de la WAO 2024, se considera anafilaxia y estaria indicado la
administracion de adrenalina.
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Figura 5. Clasificacion de la WAO de las reacciones sistémica en Inmunoterapia.

Mod: Moderada. M.G: Moderada-Grave, G: Grave. Inyec: Inyeccion. Faring: Faringeas. Pers:
persistente. Tr. Resp: Trabajo respiratorio. Calamb: calambres. A: Adrenalina. TA: Tension Arterial.
Insuf. Resp: Insuficiencia respiratoria. V.M.: Ventilacion mecanica. Adaptado de: Turner et al. World
Allergy Organization Journal (2024)17:100876 http://doi.org/10.1016/j.waojou.2024.100876

* Tratamiento y manejo de las reacciones adversas

Los sistemas de gradacion de las R.A. no son guias de tratamiento, en especial en las R.A. sistémicas.
Las reacciones locales se pueden tratar con frio local o antihistaminicos. Las R.A. sistémicas deben tratarse
segun criterio clinico. A partir del Grado 3 de la WAO 2024, se considera anafilaxia y estaria indicado la
administracion de adrenalina.

Sin embargo, el uso de adrenalina no es exclusivo de los grados altos. Por ejemplo, si estamos ante una
dosis de inicio de una ITV con Apis mellifera y el paciente presentara eritema y prurito generalizados y refiere
prurito palmar, debe administrarse adrenalina, teniendo en cuenta que el paciente es alérgico a lo que le
estamos administrando (veneno de abeja) y que el prurito en palmas es un prédromo de anafilaxia; aun asi
a la hora de graduar la reaccion, corresponderia a un Grado 2.

Habiamos mencionado anteriormente, en el check-list, la premedicacion. En el caso de tener una R.A.
siempre hay que detenerse y evaluar que se nos ha podido escapar del check-list, ;estaba el paciente
en condiciones oOptimas? ¢;Se le ha administrado la vacuna y la dosis correcta? En caso de que todo esto
esté en orden, debemos valorar la gravedad de la reaccion y sopesar el riesgo-beneficio de continuar con
la ITA. En caso de reacciones locales o sistémicas leves-moderadas podemos premedicar al paciente con
antihistaminico - corticoide para evitar su aparicion. En algunos casos donde el beneficio supera claramente
el riesgo de la R.A. (ITV, Inmunoterapia oral con alimentos) aun con una R.A. grave nos podemos plantear
mantener la ITA con premedicacion con Omalizumab, por ejemplo. Otras opciones de premedicacion, que
se pueden afiadir, son: Cromoglicato, Montelukast.

Las Unidades de Inmunoterapia (UIT)

Las UIT gestionan la administracion segura y eficaz de la inmunoterapia, supervisadas por personal formado
y un especialista en Alergologia. Pueden acreditarse segun criterios de la SEAIC, garantizando calidad y
buenas practicas clinicas.
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