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Se presenta una paciente que desarrollé una reaccién alérgica por sensibilizacion al material
desvitalizador de la raiz dental y se comentan comunicaciones de enfermos con reacciones
similares.

RESUMEN

Antecedentes: presentamos el caso de una paciente que experimenté urticaria generalizada y
angioedema en dos oportunidades luego de la aplicacion de material desvitalizador de la raiz
dental integrado por lidocaina, paraformaldehido y fibras excipientes (fenol, 6xido de titanio,
fibras de polietileno, copolimero de cloruro y acetato de vinilo). En ambas ocasiones la
enferma habia ingerido un analgésico (nimesulida y metamizol) después del procedimiento
dentario. Métodos y resultados: con el propoésito de evaluar hipersensibilidad se efectuaron
pruebas de provocacion parenteral (hidrocloruro de lidocaina al 2%) y oral (nimesulida,
metamizol, metabisulfito de potasio, benzoato de sodio, acido benzoico) que fueron negativas.
Las pruebas cutaneas con latex, formaldehido, paraformaldehido, fenol, éxido de titanio y
copolimero de cloruro de acetato de polivinilo fueron negativas asi como también las pruebas
del parche con las mismas sustancias (no se efectué con latex) y con la serie estandar
europea de alergenos de contacto. La prueba del parche con el material original desvitalizador
de raiz dental fue positiva luego de 24 horas. El nivel de IgE antilatex, IgE total y nivel de C4
en suero, asi como la concentracién de CH50 y la actividad de C1 inhibidor fueron normales.
La concentracion plasmatica de C3 estuvo elevada. Conclusiones: los resultados sugieren
hipersensibilidad al compuesto original pero no a sus componentes. Es probable que uno de
ellos actie como un hapteno y el otro como un transportador. Le sugerimos a la enferma
realizar extirpacion vital y no mortal del nervio en caso de requerir un nuevo procedimiento de
desvitalizacion de raiz dental.

Palabras clave: material dentario, hipersensibilidad, urticaria, raiz dental
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ABSTRACT

Background: we present a patient who experienced generalized urticaria and angioedema
twice, following application of tooth root devitalizing material containing lidocaine,
paraformaldehyde and excipient fibers (phenol, titaniumdioxide, polyethylene fibres, vinyl
acetate chloride copolymer). On both occasions she took an analgesic (nimesulide and
metamizole) after the dental intervention. Methods and results: attempting to examine the
hypersensitivity we performed parenteral (lidocaine hydrochloride 2%) and oral (nimesulide,
metamizole, K-metabisulfite, Na-bensoate, bensoic acid) dose{provocation testing that was
negative. Prick tests with latex, formaldehyde, paraformaldehyde, phenol, titaniumdioxide and
polyvinyl chloride acetate copolymer were negative, as well as patch tests with the same
substances (but not performed with latex) and with the European standard series od contact
allergens. Patch test with the original tooth root devitalizing material was found positive after
24 h. The level of anti-latex IgE, total IgE and C4 in the serum, as well as CH50 and C1-
inhibitor activity were normal. C3 serum concentration was found elevated. Conlusion: results
suggest hypersensitivity to the original substance, but not to it's components. The explanation
could be acting of one of the components as a hapten and the other one as a carrier. We
advised the patient to undergo vital instead of mortal nerve extirpation in case of another
necessity of tooth root devitalization

Key words: dental material, hypersensitivity, urticaria, tooth root.

INTRODUCCION

Las reacciones alérgicas en odontologia pueden ser inducidas por mdltiples sustancias:
anestésicos locales y los preservadores contenidos en ellos,’ goma latex natural® y su
isdbmero gutapercha, ™ materiales de llenado dental (incluyendo la ra|'z)4'12, soluciones
desinfectantes,'® metales usados en la restauracion del diente,** resinas dentales™* y sus

colorantes, agentes de union ortodéncli;;a,16 tejido de fibrina utililzeado como esponja
hemostética en la extraccion del diente™" y selladores de fisuras.

COMUNICACION DE UN CASO

Se aplicé material desvitalizador de raiz dental (Caustinerf fort, producido por Septodont,
Francia) en una myer de 52 afios sin antecedente de enfermedades atdpicas. El material
contiene paraformaldehido, lidocaina y fibras excipientes (fenol, éxido de titanio, fibras de
polietileno y copolimero de cloruro y acetato de vinilo). Luego de aproximadamente 9 horas y
media, la mujer experimento prurito y desarrollé varias ronchas pequefias en el dorso del
muslo. Una hora después presentd una erupcion cutdnea en la parte posterior del cuello. A la
mafiana siguiente (23 horas después de la intervencion dentaria) presenté edema de labios y
parpados, y prurito y urticaria generalizados. Una hora mas tarde se le administré
metilprednisolona, 20 mg por via intravenosa, y astemizol, por via oral, con lo cual las
manifestaciones clinicas comenzaron a atenuarse para desaparecer por completo en las
siguientes 48 horas, con el uso concomitante de astemizol. Al cuarto dia el material
desvitalizante fue removido.

Dieciocho dias después se aplico nuevamente Caustinerf fort en otra raiz dental. Luego de
transcurridas unas 10 horas, la paciente comenz6 con dificultad para tragar. En la hora
siguiente desarroll6 prurito de cuello y edema auricular y de parpados. Las manifestaciones
evolucionaron a urticaria generalizada. La paciente fue tratada con maleato de dimetindeno,
en dosis de 4 mg por via intravenosa, y metilprednisolona, en dosis de 40 mg por via
intravenosa y 40 mg por via intramuscular, con lo cual el angioedema y la urticaria
comenzaron a desaparecer gradualmente, con remision absoluta en los siguientes 5 dias,
periodo durante el cual la paciente continud el tratamiento con clorpiramina por via
intramuscular y metilprednisolona por via intramuscular mas terfenadina y ranitidina por via
oral. El Caustinerf fort se extrajo al cuarto dia de su aplicacién. En ambas ocasiones, horas
después de la intervencion dentaria, la paciente habia ingerido un analgésico, nimesulida mas
metamizol.

MATERIALES Y METODOS

La enferma fue sometida a prueba de provocacion oral (con nimesulida, metamizol,
metabisulfito de potasio, benzoato de sodio, acido benzoico) y parenteral con clorhidrato de
lidocaina al 2%. Se efectud prick test con latex. Se realizaron pruebas cuténeas (prick test y
del parche) con soluciones acuosas al 1% de formaldehido, paraformaldehido y fenol, éxido
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de titanio (solucién acuos a al 7%) y copolimero de cloruro y acetato de polivinilo (al 7% en
solucién acuosa). También se efectu6 prueba del parche con paraformaldehido en la misma
concentracion que la presente en el Caustinerf fort (46%), con la serie estandar de alergenos

de contacto, Caustinerf fort y Toxavit (que contiene paraformaldehido, clorhidrato de lidocaina,
cresol, eugenol, gliceral).

Las sustancias utilizadas en la prueba del parche se colocaron en el area interescapular

mediante cintas adhesivas estandarizadas (Beiersdorf AG, Hamburgo, Alemania) y la lectura
se realizé a los 30 minutos (parche abierto) y a las 24 y 72 horas.

En su valoracion se empleé el Sistema de Clasificacion del Grupo Internacional de Dermatitis
de Contacto. La presencia de IgE antilatex y de IgE total se determiné con el sistema Unicap
(Pharmacia, Uppsala, Suecia) y la concentracion de C3, C4 y de C1 inhibidor, por
inmunodifusién radial (Behringwerke, Alemania). Se utilizé nefelometria con laser en la
determinacion de la actividad CH50 (Blood Transfusion Institute, Belgrado, Yugoslavia).

RESULTADOS

Todas las pruebas de provocacion fueron negativas. El prick test y las pruebas del parche con
formaldehido, paraformaldehido, fenol, éxido de titanio, copolimero de cloruro y acetato de
polivinilo, y Toxavit fueron negativos, asi como también el prick test con latex. La prueba del
parche con Caustinerf fort fue positiva (3+) luego de 24 horas (figura 1). No se detecto IgE
antilatex en suero. El nivel total de IgE (62.2 kU/I), C4 (0.378 g/l), CH50 (8.76 HU/ml) y la

actividad de C1 Inhibidor (93.82%) estuvieron dentro de los parametros normales. La
concentracion de C3 (2.01 g/l) estuvo ligeramente aumentada.

Figura 1. Reaccion cutanea luego de 24 horas de realizada la prueba del parche con Caustinerf fort.

DISCUSION

En funcion de los resultados de las pruebas cutdneas, nuestra paciente muestra alergia al
material desvitalizador original, Caustinerf fort. No se encontrd hipersensibilidad a ninguno de
sus componentes. Existen escasos antecedentes de reacciones alérgicas luego del llenado de
la raiz dental con material que contiene formaldehido o paraformaldehido, fundamentalmente
con pruebas cutaneas negativas a sus componentes e Iqu positiva antiformaldehido en todos
los pacientes en quienes se realizé la determinacion. >12 Epner y Kraft® describieron tres
enfermos con urticaria generalizada y angioedema que surgieron luego del tratamiento
dentario con material con paraformaldehido (pasta Trio y Toxavit, respectivamente). La
prueba del parche y la prueba por friccién con formaldehido y otros componentes de los
materiales usados fueron negativas asi como también el prick test con formaldehido. En el
suero de los 3 pacientes se encontré IgE especifica antiformaldehido-albimina sérica
humana. Asimismo, Wantke y cols® describieron urticaria generalizada luego del tratamiento
dentario con Toxavit. Su paciente tenia prick test y prueba del parche negativas con
formaldehido, pruebas del parche negativas con la serie estandarizada de alergenos de
contacto y con los componentes del Toxavit. La IgE antilatex fue negativa. En el suero del
enfermo se detecto IgE antiformaldehido.

7 . . . . .
Forman y cols’ describieron, en una paciente con antecedente de respuesta alérgica previa al
formaldehido topico, erupcion cutanea pruriginosa generalizada y angioedema luego del
llenado del canal de la raiz dental con pasta Endomethasone, que contiene paraformaldehido.

Un enfermo de la serie referida por Fehr y cols® presento urticaria generalizada y edema de
Quincke luego del tratamiento radicular con pasta antiséptica Trio, que contiene
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paraformaldehido. En el paciente, las pruebas cutdneas con formaldehido y paraformaldehido
fueron negativas mientras que la prueba de raspado (scratch test) con pasta Trio fue positiva.
En el suero se detect6 IgE antiformaldehido. Otros pacientes en la misma serie
experimentaron urticaria y/o edema de Quincke luego del tratamiento de la raiz dental con
Asphalin A, que contiene paraformaldehido. La respuesta cutanea tardia (luego de 48 horas)
fue positiva con paraformaldehido al 2% o al 10% (concentraciones mas altas que la estandar
del 1% recomendada para la prueba cutanea).

El Sayed y cols® demostraron hipersensibilidad al formaldehido con el scratch test pero no por
la prueba del parche. El enfermo desarroll6 urticaria del maxilar inferior luego de la aplicacién
de material de llenado del canal dentario (pasta Spad que contiene formaldehido). Las

pruebas del parche con todos sus componentes permanecieron sin reaccion, pero las scratch

test con uno de los constituyentes con formaldehido y las realizadas con formaldehido al 1%
fueron positivas.

La pasta Spad también fue aplicada en un paciente de la serie de Haikel y cols™ que
desarroll6 posteriormente shock anafilactico. La prueba del parche con la sustancia completa
fue positiva, el prick test con dos fases liquidas (una de ellas con formaldehido) fue negativo y
se detect6 IgE antiformaldehido.

Modre y Kranke'" describieron un paciente que experimentd urticaria y sintomas
cardiovasculares luego del segundo tratamiento con Toxavit. EI enfermo tuvo prick test

negativo con la solucién acuosa de formaldehido al 1%, prueba del parche positiva con
formaldehido en solucion acuosa al 1% y se detecto6 IgE antiformaldehido.

Tasy cols™? encontraron prick test positivo, prueba del parche positiva e IgE antiformaldehido
en un paciente que desarroll6 urticaria aguda después de tratamientos con dos compuestos
distintos de llenado del canal de la raiz dentaria.

Las observaciones de estos autores indican que las pruebas cutaneas y las pruebas del
parche con los componentes de los materiales de llenado del canal dental que contienen
formaldehido (inclusive formaldehido en concentracién estandar) no puede identificar la causa
de la hipersensibilidad, mientras que la deteccion de IgE antiformaldehido puede apuntar a
ella.

Se ha descripto que la simple sensibilizacién al formaldehido (en términos de presencia de
IgE especifica) no es suficiente para desencadenar una reaccion alérgica. Wantke y cols™®
observaron la aparicion de IgE antiformaldehido-albimina en estudiantes de medicina en el
curso de diseccion, aungue sin presentar sintomas de hipersensibilidad. Se refiere a la forma
volatil del formaldehido. Luego de que algunos de ellos fueron sometidos al llenado del canal
dentario con material con formaldehido, desarrollaron reacciones adversas y se detect6 1gG
antiformaldehido-albimina.

También existe un registro de una reaccion de hipersensibilidad al formaldehido no mediada
por IgE20 supuestamente de tipo retardado. Una enferma experiment6 en forma repetida
cefalea, faringitis, disfonia y dolor tipo colitis varias horas después de la ingesta de capsulas
con formaldehido. Asimismo, la paciente presenté dificultad respiratoria al exponerse al
formaldehido en el trabajo. EI RAST al formol fue negativo mientras que la prueba del parche
al formaldehido fue positiva.

En nuestro estudio realizamos prueba del parche con paraformaldehido en la concentracion
gue aparece en Caustinerf fort, 46% (Iueego de la prueba con concentracion al 1%), y no se
observo reaccion alguna. Wantke y cols™ también encontraron prueba del parche negativa con
paraformaldehido al 46% a pesar de hallar hipersensibilidad al formaldehido tal como lo
indicaba la presencia de IgE antiformaldehido en suero. En relacién con la hipersensibilidad al
formaldehido (liberado a partir del paraformaldehido), realizamos posteriormente prueba del
parche con otro material desvitalizador que contiene paraformaldehido en la misma
concentracion (Toxavit). La prueba fue negativa y no avalo hipersensibilidad al formaldehido.

La posible explicacion de la reaccién alérgica desarrollada por nuestro paciente podria ser la
sensibilizacion a uno de los componentes del Caustinerf fort actuando como hapteno (por
ejemplo, formaldehido) mientras que el otro actlla como transportador. En el caso de otros
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materiales desvitalizadores con contenido similar (distinto del Toxavit) podria ocurrir el mismo

fendbmeno. También existe la posibilidad de algin antigeno en el compuesto de Caustinerf fort
no revelado por el productor.

Tampoco puede excluirse hipersensibilidad a componentes metabdlicamente alterados.

Aconsejamos a la enferma a que, en caso de requerir otra desvi talizacion de la raiz dentaria,
se someta a extirpacion neural vital.
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Los antagonistas de los receptores serotoninérgicos 5-HT,5 0 los agonistas de los receptores
serotoninérgicos 5-HT,c pueden ser las primeras opciones de tratamiento del acaloramiento
cuando sea deseable un tratamiento no hormonal.

RESUMEN

La mayoria de las mujeres menopausicas experimentan acaloramiento. Este constituye el
sintoma mas caracteristico de la menopausia. Se piensa que se origina en la deprivacion
estrogénica. Asi, la terapia de reemplazo hormonal es la primera opcién terapéutica para el
acaloramiento. Sin embargo, este tratamiento no siempre es bien tolerado, y demanda al
menos un par de semanas antes que sus efectos sean evidentes. En la blusqueda del
mecanismo subyacente al acaloramiento se ha descubierto que el neurotransmisor serotonina
(5 hidroxitriptamina, 5-HT) podria jugar un papel prominente. Se discute el papel de la
serotonina y, especialmente, el de los subtipos de receptores 5 HT,a ¥ 5-HT,c. Se concluye
que en caso de desear un tratamiento no hormonal para el acaloramiento, el tratamiento con
antagonistas de los receptores 5-HT,, 0 agonistas de los receptores 5- HT,c deberia ser
considerado como una opcion terapéutica de primera linea.

Palabras clave: tufaradas, menopausia, serotonina, receptores 5- HTza, receptores 5HTzc.

ABSTRACT

Hot flushes are experienced by the majority of menopausal women. They are the most
characteristic symptom of the menopause. Estrogen withdrawal is thought to be the main
cause of hot flushes. Therefore a hormone replacement therapy is the first treatment option for

hot flushes. However this treatment is not always tolerated and it takes a couple of weeks
before the effect of this treatment becomes evident.

In the search for the mechanism behind hot flushes it appeared that the neurotransmitter
serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) might play a prominent role. This role of serotonin and
especially the role of the 5-HT,» and 5-HT,c receptor subtypes is discussed. It is concluded
that in case a non-hormonal treatment for hot flushes is desired, treatment with a 5 HT,p
receptor antagonist or a 5-HTxc receptor agonist might be considered as a first-line
pharmacotherapy.
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El acaloramiento constituye el sintoma mas molesto de las mujeres en el periodo
menopausico, y es experimentado por la gran mayoria de ellas. Durante mucho tiempo se
penso6 que el sintoma estaba reservado a este grupo de mujeres, pero se ha infsormado su
ocurrencia ocasional en el sindrome premenstrual™“ y a veces en el puerperio;” incluso los
hombres pueden padecerlo.“'6 Se piensa que el acaloramiento es resultado del descenso de
los niveles de estradiol sérico, tanto en hombres como en mujeres.7 En las mujeres
menopausicas, la produccion de estradiol se encuentra muy disminuida y, durante el ciclo
menstrual, el nivel de estradiol es menor hacia el final del ciclo. En los hombres, la produccién
disminuida de testosterona (por orquidectomia quirdrgica bilateral en caso de cancer de
préstata o por utilizacion de tratamientos antiandrogénicos) reduce la conversion de
testosterona a estrégenos, y este nivel sérico reducido de estradiol podria ser la causa de la
aparicion de acaloramiento.

Si la disminucién de los niveles estrogénicos es responsable de la ocurrencia de
acaloramiento, la terapia de reemplazo hormonal deberia ser la terapéutica de primera
eleccion. Por cierto, tanto en hombres como en mujeres, el reemplazo con estrégenos y/o
progesterona disminuye la incidencia e intensidad acaloramiento.®™° Sin embargo, la
reduccioén del acaloramiento luego de la administracion de estos esteroides no es un efecto
inmediato del tratamiento. Es necesario un periodo de hasta dos semanas para advertir la
accion de los estrégenos y la progesterona, y se ha informado que durante los dos primeros
dias de tratamiento la incidencia e intensidad del acaloramiento podria incluso aumentar. H
Esto indica que los efectos de los estrégenos sobre el acaloramiento no es directo, sino que
parece estar mediado por algun otro mecanismo sensible a estrégenos o mediado por éstos.

La dilucidacion del mecanismo subyacente al acaloramiento puede conducir a la
implementacion de tratamientos mas directos de los sintomas y, ain mas, de uso posible en
sobrevivientes de cancer de mama y endometrio. Para el Ultimo grupo, la terapia de
reemplazo hormonal se encuentra contraindicada dado el efecto hormonal sobre el
crecimiento y progresion tumorales.™ En la busqueda del mecanismo subyacente al
acaloramiento, han sido evaluados diversos tratamientos no esteroideos. Entre ellos se
cuentan una serie de medicamentos de origen vegetal, pero también componentes que
actlan a través de la via adrenérgica, dopaminérgica y opiacea, 131 hallandose gue muchos
neurotransmisores interactan con los estrégenos, o que los estrégenos ejercen efectos sobre
varios receptores de neurotransmisores.” La mayoria de los efectos descriptos son, sin
embargo, variables, débiles o no concluyentes.

El dnico neurotransmisor que hasta ahora parece haber demostrado repetidamente una
interaccion con los estrégenos mas o menos intensa es la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT). En las mujeres sanas con ciclos normales, la unién del receptor de serotonina subtipo 5-
HT, a las plaquetas, que refleja la concentracion del receptor 5HT, en el cerebro, 8 fluctua
con los niveles plasmaticos de estrégenos a lo largo del ciclo menstrual y crece hacia el final
del ciclo, cuando los niveles estrogénicos son bajos.19 Luego interrumpirse o reducirse la
produccion de estrvgenos, tal como sucede en las mujeres con menopausia natural o
quirdrgica, los niveles plasmaticos de serotonina disminuyen a casi el 50% en comparacion
con los niveles de las mujeres premenopausicas, y la terapia hormonal de reemplazo restituye
los valores de serotonina plasmatica a sus niveles normales.’>** Es sorprendente que, pese a
esta interaccion intensa de los estrogenos y el sistema serotoninérgico, se le haya prestado
relativamente poca atencion hasta la fecha al papel de la serotonina en la etiologia del
acaloramiento. Un creciente nimero de estudios sugiere que los inhibidores de la recaptacion
de serotonina especialmente, pero también los antagonistas de los receptores 5HT,a, pueden
ejercer efectos beneficiosos sobre el sintoma.” La fuerte interaccion de los estrégenos con el
sistema serotoninérgico, asi como la efectividad de los componente serotoninérgicos, han
conducido a la hipétesis de que el acaloramiento es resultado de la activacion de los
receptores 5-HT,, hipotalamicos por la deprivaciéon de estrégenos.14 Esta hipotesis se basa en
el hecho que el acaloramiento es inducido por estresantes leves como el contacto fisico, la
ansiedad, el café y el alcohol. El estrés leve produce la liberacion del tetrapéptido enddgeno
5-HT modulina. Este péptido bloquea el autorreceptor 5-HT1g, el cual produce aumento de la
liberacion de 5-HT. De este modo, los receptores 5HT,a regulados positivamente son
activados, produciéndose una alteracion del control hipotalamico de la temperatura. Esto
conduce a una respuesta hipertérmica, la que a su vez dispara los sistemas autbnomos para
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enfriar el cuerpo. Por ello se observa vasodilatacion y sudoracion. Los sudores nocturnos que

padecen las mujeres menopausicas pueden ser desencadenados por suefios que actuarian
como estresantes leves que disparan acaloramiento.

Si esta hipotesis es cierta, los antagonistas de los receptores 5-HT,, serian los candidatos
ideales para el tratamiento del acaloramiento. En un par de estudios preliminares, los
antagonistas mixtos de los receptores 5- H-E%X 5-HT,c, mianserina y mirtazapina,
demostraron ser efectivos contra el sintoma™ " Tanto el nimero como la intensidad del
acaloramiento disminuyeron utilizando dichos agentes. Estos efectos de la mianserina y la
mirtazapina deben ser confirmados en estudios a doble ciego con control placebo.

Se han encontrado cierta cantidad de inhibidores de la recaptacion de serotonina con
capacidad para inhibir el acaloramiento, >*>*° los cuales son agonistas indirectos de los
receptores de serotonina incluyendo los receptores 5- HT,5 Sin embargo, se ha demostrado
en experimentos animales que las propiedades estimulantes de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina se parecen a las de los agonistas de los receptores 5HTyc, que
son parcialmente semejantes a las propiedades estimulantes de los agonistas de los
receptores 5HTy,, Y que son diferentes de los agonistas de los receptores 5HT2A.30 Se
demostrg, en estudios sobre la conducta efectuados con ratas, que inyecciones de un
inhibidor de la recaptacion de serotonina reducian las mismas respuestas en la conducta que
una inyeccién de un agonista de los receptores 5-HT2c.31 De hecho los inhibidores de la
recaptacion de serotonina actian como agonistas de los receptores 5-HT,c, por lo que inhiben
las respuestas mediadas por los receptores 5HT,a. Se ha visto anteriormente que los
receptores subtipos 5-HP, y 5-HP,¢ interactian mutuamente, de modo que las respuestas en
la conducta inducidas por activacion de uno de ellos son inhibidas por la activacion
concomitante del otro.™ Esto significa que no sélo los antagonistas de los receptores 5-HT,a
sino también los agonistas de los receptores 5HT,c pueden ser inhibidores de las tufaradas
con rapido comienzo de accion.

Parece claro, a partir de los mecanismos de accion de los compuestos serotoninérgicos
mencionados, que si bien todos ellos poseen actividad antidepresiva su efecto sobre la

tufaradas no depende de aquella sino de la modulacién que ejercen en el sistema
serotoninérgico.

Si los componentes serotoninérgicos que parecen tener actividad beneficiosa en el
tratamiento del acaloramiento estuviesen disponibles, las mujeres que lo padecen tendrian
una real posibilidad de elegir entre un tratamiento hormonal y otro no hormonal. Como ya se
menciond antes, el acaloramiento es disparado por la deprivacion estrogénica, por lo que la
terapia de reemplazo con estrégenos es la primera opcion de tratamiento. Sin embargo, esta
clasica opcién terapéutica tiene una serie de desventajas:

el indeseable reinicio del sangrado vaginal

su comienzo de la accién lento; demora un par de semanas antes de que el
tratamiento sea efectivo, y durante los primeros dias de administracién el nimero e
intensidad de episodios de acaloramiento puede aumentar

la preocupacion existente acerca del uso de la terapia de reemplazo estrogénico en
sobrevivientes de cancer mamario.

En 1997, una conferencia de consenso acerca de los sintomas de la deficiencia estrogénica
concluyé que la terapia de reemplazo estrogénica deberia ser evitada, de ser posible, en
estas pacientes33 Un ensayo aleatorizado y controlado de prevencién primaria, efectuado
sobre 16 608 mujeres sanas posmenopausicas con Utero intacto, fue llevado a cabo por el
grupo Iniciativa para la Salud Femenina (Women's Health Initiative). En él, las mujeres fueron
tratadas con estrogenos equinos conjugados mas acetato de medroxiprogesterona, y debié
ser interrumpido prematuramente por los efectos adversos tales como aumento de cancer
mamario invasor.®* La tibolona parece ser una excepcion a la regla acerca de los esteroides.
Este nuevo esteroide tejido-especifico ha demostrado efectos beneficiosos sobre el
acaloramiento y la osteoporosis sin los problemas relacionados con la terapia de reemplazo
hormonal clasica; por ejemplo, sin afectar la densidad mamografica ni estimular el endometrio,
por lo que parece seguro en mujeres sanas y en sobrevivientes de cancer mamario.*** La
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ventaja de un tratamiento hormonal para el acaloramiento es que la osteoporosis, otro riesgo
de la menopausia, puede ser tratada simultdneamente.

La osteoporosis se manifiesta generalmente a edades méas avanzadas, y su incidencia es
mucho menor que el de acaloramiento. Por ello, es cuestionable el hecho de que todas
mujeres deban ser tratadas por veinte 0 mas afos con estrogenos porque algunas de ellas
estaran en riesgo de osteoporosis a una edad mayor. Del mismo modo que con el tratamiento
no hormonal del acaloramiento, seria interesante desarrollar una terapia no hormonal para la
osteoporosis con un rapido comienzo de accion. En este sentido, sélo se tratarian aquellas
mujeres con riesgo real de fracturas, y en el preciso momento en qs%e lo necesiten.
Actualmente se utiliza un par de bisfosfonatos para este propésito.” La melatonina podria ser
un agente de interés al respecto, dado que se la ha relacionado en un par de estudios
recientes con efectos beneficiosos sobre la masa 6sea.*>*" En conclusion, el acaloramiento
es resultado de la deprivacién estrogénica, por lo que la terapia de reemplazo hormonal seria
su tratamiento mas l6gico. En caso de que se desee un tratamiento no hormonal, las
estrategias basadas en antagonistas de los receptores 5HP,, 0 en los agonistas de los
receptores 5-HP,c deberian ser consideradas como farmacoterapia de primera linea.
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€ EL CONTACTO CON ANIMAL ESSE ASOCIA CON UN MENOR
RIESGO DE ALERGIA EN LOSNINOS

Dr. Dennis R. Own by

Profesor de Pediatria y de Medicina. Jefe de la Seccién de Alergia e Inmunologia.
Medical College of Georgia.

Ultimo trabajo publicado: Exposure to dogs and cats in the first year of life and risk
of allergic sensitization at 6 to 7 years of age, Journal of the American Medical
Association 288:963-972, 2002.

Augusta, EE.UU. (especial para SIIC)

La exposicion a animales domésticos en los primeros meses de vida disminuye el riesgo de
atopia en los nifios. Una de las hipétesis que explican este hecho, segun detall6 el doctor
Dennis Ownby, indica que "la exposicién a niveles aumentados de un alergeno en la infancia
bloquea al sistema inmunoldgico en la respuesta al mismo alergeno, en etapas posteriores de
la vida”.

11



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergiae Inmunologia, Volumen 1, NUmero 3

El doctor Ownby, quien se desempefia como investigador en alergia e inmunologia en el
Medical College of Georgia, ha publicado trabajos en Annals of Allergy, Asthma and
Immunology, Journal of Allergy and Clinical Immunology y Chest, entre otras revistas médicas
de prestigio. Uno de los temas centrales a los que se dedica su grupo es el de los factores
relacionados con el asma y las alergias en los nifios.

Recientemente, el doctor Ownby presento los resultados de una investigacion en la cual
evaluo la relacion entre la exposicion a gatos y perros en el hogar durante el primer afio de
vida, y el riesgo de desarrollar atopia posteriormente. El trabajo se llevd a cabo con una
cohorte de nifios nacidos en una region suburbana de Michigan, entre 1987 y 1989. Un total
de 474 pequeiios fueron evaluados anualmente, hasta los 6.7 afios en promedio.

En estas evaluaciones, explico el investigador, se realizaron pruebas de sensibilidad cutanea
frente a alergenos comunes, asi como andlisis de deteccion de IgE especificas.

La prevalencia de atopia a los 6 0 7 afios, de acuerdo con las pruebas cutaneas, fue del 33%
entre los nifios que no habian estado en contacto con animales domésticos en su primer afio
de vida, del 34% entre los que habian convivido con una sola mascota, y del 15.4% para los
expuestos a dos 0 mas animales. Los porcentajes de nifios de cada grupo con resultados
positivos en las determinaciones de IgE fueron 38, 41 y 18%, respectivamente.

El doctor Ownby y sus colaboradores concluyeron, a partir de estos resultados, que el
contacto con animales en los primeros meses de vida tiene un efecto protector frente a la

sensibilizacion alérgica. En un didlogo exclusivo con SIIC, el investigador plante6 las hipotesis
que explican este fenémeno.

SIIC: Doctor Ownby, ¢podria describirnos el Children Allergy Study?

Dr. Dennis Ownby: El objetivo principal del Children Allergy Study era investigar las relaciones
entre la exposicion temprana a los factores del ambiente y el riesgo de alergias y asma en los
nifios. Nosotros considerabamos que existian muchos estudios que habian evaluado las
relaciones individuales entre un factor del ambiente, como por ejemplo el humo de tabaco, y
una patologia, como el asma, pero queriamos saber cudles de estas exposiciones eran las
mas importantes.

SIIC: ¢Qué evidencias anteriores existian sobre la relacién entre el contacto con
animales en los primeros afios de vida y el riesgo de alergia?

D.O.: Existen unos pocos estudios que indican que la exposicion temprana a los perros y los
gatos incrementa el riesgo de que un nifio sea alérgico frente a estos animales, pero estos
estudios fueron en su mayoria de disefio retrospectivo, y evaluaron un nimero pequefio de
nifios. Se publicaron otros trabajos que evaluaron la exposicién temprana a alergenos, y que
mostraron que ésta incrementaba la probabilidad de desarrollar alergia posteriormente.
Consideradas en conjunto, estas investigaciones formaron la base para la suposicién de que
el contacto temprano con gatos y perros incrementa el riesgo de alergia frente a ellos.

SIIC: ¢(Cémo puede explicarse el efecto protector observado?

D.O.: Actualmente existen dos hipétesis diferentes que explican por qué el contacto con gatos
y perros parece tener un efecto protector. La primera de ellas indica que estos animales
incrementan los niveles de endotoxinas (productos de la lisis de las bacterias comunes) en el
hogar. La exposicion de los infantes a estas concentraciones levemente superiores en su
hogar altera o acelera el desarrollo de su sistema inmunolégico, reduciendo las probabilidades
de que el nifio presente respuestas de tipo alérgico.

La segunda hipotesis se relaciona con la teoria de la tolerancia inmunolégica. Muchos
estudios realizados con animales han mostrado que la exposicion a niveles aumentados de un
alergeno en la infancia bloguea al sistema inmunoldgico en la respuesta al mismo alergeno en
etapas posteriores de la vida. Este efecto se ve a menudo cuando se incluye al alergeno en
altas dosis en los alimentos que se dan a los animales jovenes.
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Algunos cientificos creen que nuestro estudio apoya la idea de que el contacto con gatos y

perros en el hogar resulta en una exposiciéon a mayores concentraciones de alergenos de
estos animales.

Este elevado nivel de exposicion durante el primer afio de vida conduce a la tolerancia

inmunoldgica. Esta tolerancia frente a alergenos de perros y gatos podria llevar al desarrollo
de tolerancia frente a otros alergenos, como los de algunas plantas, por ejemplo la ambrosia.

SIIC: Ustedes observaron un menor riesgo en asociacion con el contacto con dos o

mas animales. Sin embargo, el contacto con uno solo no se relacion6 con el mismo
efecto. ¢Como puede explicarse este resultado?

D.O.: Nosotros no observamos que la exposicidn a una mascota no tenga ningun efecto, sino
que el efecto no fue tan importante ni tan frecuente como el producido por el contacto con dos
animales o0 mas. Este hecho puede explicarse de varias maneras. Si hubiésemos estudiado a
mas nifios, es posible que hubiésemos podido mostrar que el efecto de la exposicion a un

solo animal era tan significativa como el efecto del contacto con dos, aunque no de la misma
magnitud.

También es posible que hubiésemos debido medir otras variables para el andlisis, por
ejemplo, puede ser que el peso de los animales que estan en el hogar sea un mejor predictor
del riesgo de alergia que el nimero de ellos. Un perro de 40 kilos podria producir un efecto
mayor al de tres gatos de 4 kilos.

Tal vez deberiamos haber medido las concentraciones de endotoxinas en el hogar, dado que
podrian correlacionarse con la disminucion del riesgo de alergia méas que el numero de

animales, suponiendo que existen variaciones en la cantidad de endotoxinas que éstos
aportan al ambiente.

SIIC: ¢Qué otros estudios se llevaran a cabo en este grupo de nifios?

D.O.: Esperamos tener el financiamiento necesario para estudiar esta misma cohorte de nifios
por segunda vez durante su adolescencia, para ver si el aparente efecto protector de la
exposicion temprana a gatos y perros se mantiene.

Las observaciones del doctor Ownby indican que los nifios que estan en contacto con
animales domésticos durante los primeros meses de vida tienen un riesgo disminuido de

desarrollar respuestas atépicas. Las investigaciones futuras demostraran cual es el
mecanismo responsable de esta asociacion
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