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€ TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS EMOCIONALES EN PACIENTES ASMATICOS
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Debido a que los factores emocionales constituyen un obstaculo en el diagnéstico y
tratamiento del asma es necesario que el profesional considere tres posibles patrones: el
impacto de la emociones negativas en pacientes asmaticos relativamente normales, la
existencia de sintomas respiratorios funcionales o bien la presencia de asma asociada con
un trastorno psiquiatrico como depresion o ansiedad
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El asma y las emociones

El relativamente fuerte impacto que poseen los factores emocionales sobre el asma
podria relacionarse con dos fenémenos bastante frecuentes: el subito inicio de
exacerbaciones potencialmente peligrosas y la escasa capacidad para percibir la
obstruccion de la via aérea. Ambos factores son una amenaza sobre el control percibido
de los sintomas, capacidad esencial para realizar los ajustes necesarios en presencia de
una enfermedad crénica. Un posible tercer factor involucrado se refiere a las
caracteristicas de la relacion madre-hijo o a los problemas familiares en general.

Los problemas que enfrenta el profesional

Desde la perspectiva del profesional, los factores emocionales y psiquiatricos interfieren
con el diagndstico y tratamiento del asma. En primer lugar, dificultan la evaluacion de la
gravedad de los sintomas. Los pacientes que se encuentran bajo la influencia de un
determinado estado emocional con frecuencia informan mayor gravedad en los sintomas.
En segundo lugar, los sintomas psiquiatricos se asocian con los mas graves problemas de
falta de adhesion al tratamiento, que a su vez dificulta la evaluacion de eficacia del
medicamento. En tercer lugar, la decisidon de prescribir una medicacion psiquiatrica en
pacientes con asma es generalmente bastante dificil debido a los efectos adversos.

Patrén de problemas

En los pacientes asmaticos se deben considerar tres posibilidades: la existencia de
emociones negativas en pacientes asmaticos relativamente normales, pacientes
asmaticos con posibles sintomas respiratorios funcionales y pacientes asmaticos que
presentan un trastorno psiquiatrico asociado.

Emociones negativas en pacientes asmaticos relativamente normales

Entre los profesionales puede existir la inclinaciéon a pensar que las emociones negativas
estan limitadas a una minoria de pacientes asmaticos. Por el contrario, recientes
investigaciones indican que las emociones negativas pueden dominar la sintomatologia
del asma en pacientes relativamente normales. En primer lugar, las emociones negativas
durante las exacerbaciones asmaticas pueden ejercer una influencia sobre la reaccion del
paciente vinculada con la decision de usar medicacion y otras medidas para controlar la
enfermedad, o bien con la decisién de consultar al médico. En segundo término, las
emociones negativas pueden tener efectos agudos sobre la funciéon pulmonar y, en tercer
lugar, las emociones negativas de larga data podrian incrementar la inflamaciéon de la via
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aérea y las exacerbaciones por medio de un cambio en la respuesta inmune. Por

ejemplo, los largos periodos de tristeza o depresién, como cuando los pacientes estan
atravesando el duelo de un ser querido, pueden agravar el asma. Finalmente, los estados
emocionales podrian provocar la falta de aire en ausencia de cambios pulmonares.

Falta de aire psicogénica

En un estudio experimental, un grupo de estudiantes con asma grave y controles sanos
llevaron adelante una tarea que resultaba bastante estresante y que fue sometida a
diversas criticas.

Mientras que todos los participantes se mostraron ansiosos y frustrados, sélo los
pacientes asmaticos experimentaron falta de aire, sin ningln cambio significativo de la
funcién pulmonar o de los valores de gases en sangre. Asi, la falta de aire inducida por el
estrés podria presentarse cuando pacientes con antecedentes asmaticos se tornan
ansiosos en un contexto que de alguna manera se asocia con su patologia.

Falta de aire en pacientes con altos niveles de emociones negativas La falta de

aire inducida por el estrés podria ser un problema serio en pacientes asmaticos que
tienen una alta predisposicion a padecer estados de ansiedad o depresion. Estos son los
pacientes que mas probablemente experimenten una falsa alarma en cuanto a posibles
exacerbaciones, que se quejen de una excesiva falta de aire y que utilicen de manera
excesiva las instalaciones asistenciales. Numerosos autores han sugerido que los
pacientes con asma son mas sensibles al estrés que los controles. Sin embargo, esta
sensibilidad puede estar limitada a situaciones que los pacientes de alguna manera
asocian con el asma, por ejemplo, situaciones que, seguin el paciente, previamente han
desencadenado el asma.

Problemas especificos con nifios

Estudios recientes han sugerido que numerosos nifios tienen sintomas graves de
ansiedad y que luchan para controlar su enfermedad. Se sienten avergonzados por las
exacerbaciones y por tomar medicacion frente a su pares. Estas preocupaciones se
agregan a los problemas del desarrollo. Por otra parte, la funcién pulmonar aumentada
después de un tratamiento 6ptimo del asma podria resultar en cambios conductuales
favorables.

Pacientes asmaticos con posibles sintomas respiratorios funcionales Los

sintomas respiratorios psicogénicos o funcionales podrian estar involucrados cuando los
pacientes con trastornos emocionales se quejan de manera persistente de los sintomas
sin que exista una explicacion médica subyacente. Los sintomas funcionales son un
problema en el asma debido a que su sintoma principal, la falta de aire, es tanto el
sintoma funcional mas frecuente como también un sintoma de disfuncién cardiaca y
ventilatoria que requiere atencién. Los sintomas funcionales respiratorios también
pueden presentarse en pacientes con un diagndéstico genuino de asma. Por ejemplo, el
asma puede preceder el desarrollo de sintomas funcionales y viceversa. Cuando el asma
se encuentra bien controlado, los sintomas funcionales pueden persistir debido a
hiperventilacion, disfunciéon de las cuerdas vocales o estridor psicogénico. La diferencia
entre la falta de aire inducida por el estrés y la falta de aire funcional puede ser
cuantitativa mas que cualitativa.

Hiperventilacion

Es probable que el papel causal para la hiperventilacidon en los casos de excesiva falta de
aire esté restringido a una pequefa proporcion de pacientes con trastornos fisiolégicos o
psiquiatricos (por ejemplo, en los trastornos de angustia).

Disfunciéon de las cuerdas vocales y estridor psicogénico
El estridor psicogénico ha sido documentado como causa de obstruccion de las vias
aéreas superiores, y asi es probable que sea diagnosticado como asma. Agregado a los
sintomas psiquiatricos, los pacientes con sintomas funcionales se caracterizan por la
presencia de sintomas somaticos adicionales.
Asi, es posible que estos pacientes experimenten en mayor medida dolor precordial, pies
y manos frias, visidon borrosa, trastornos del suefio y depresion. También se trata de
pacientes menos confiables, que experimentan mas problemas con las otras personas,
que se quejan acerca de su salud y buscan méas atencion médica para los sintomas.
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Numerosos neumonodlogos perciben la disfuncion de las cuerdas vocales como un
sindrome psicogénico.

Incluso algunos autores sefialan que el problema subyacente seria la depresion o el
trastorno de personalidad histridnica. Ademas, si bien algunos pacientes no son
conscientes de la naturaleza autoinducida del problema, otros parecen obtener alguna
ganancia secundaria. No obstante, ha habido fuertes argumentos en relacién con el
hecho de que no siempre se trataria de un patron respiratorio psicogénico.

Respiracion anormal

Algunos adultos que respiran de manera anormal han adquirido, con frecuencia sin ser
conscientes de ello, un modo inapropiado de respirar. El modo inapropiado de respirar se
refuerza y algunas veces se mantiene con una ganancia secundaria, pero sélo hasta que
el paciente se da cuenta de que algo anda mal y que no puede respirar tan bien como
solia hacerlo. En muchas instancias, el patron de respiraciéon anormal podria reflejar
respuestas a cambios anatémicos que se producen con la edad.

Temas especificos con nifos

Tanto la falta de aire psicogénica como la disfuncion de las cuerdas vocales han sido
documentadas frecuentemente en nifios y adolescentes. También se ha visto que otras
reacciones respiratorias (como los estornudos y la tos) pueden ser reacciones aprendidas
de manera no intencional, y mantenidas por medio de la influencia ambiental que
refuerza estas conductas.

Pacientes asmaticos que presentan un trastorno psiquiatrico asociado Cuando las
exacerbaciones asmaticas son frecuentes o graves, como en el caso de requerir visitas a
la guardia, es posible que el estado de ansiedad cambie hacia una rasgo de ansiedad o
depresion. Cuando los rasgos emocionales interactian con el asma, en el sentido de que
se tornan mutuamente influenciables, los pacientes pueden entrar en un circulo vicioso.
Asi, las influencias emocionales en pacientes asmaticos culminan en trastornos
psiquiatricos que resultan en precipitantes emocionales del asma, en cambios
inmunolégicos después de una depresion prolongada; atencién obsesiva hacia la
respiracion, falta de aire persistente inducida por el estrés, experiencias de ahogo que
son una falsa alarma, quejas excesivas y exceso en el consumo de medicacion.

Dificultad para controlar el asma y los trastornos psiquiatricos

Los trastornos psiquiatricos mas comunes en pacientes asmaticos son los trastornos
depresivos y de ansiedad. En la practica diaria, es posible que los pacientes asmaticos
reciban tratamiento por el asma, pero es poco probable que reciban tratamiento para los
sintomas psiquiatricos.

No obstante, numerosos profesionales consideran que el tratamiento apropiado del asma
podria resultar en una disminucién de los sintomas psiquiatricos. Por otra parte, existe
consenso acerca de que los sintomas psiquiatricos en pacientes asmaticos (al menos la
depresién) deben tratarse a pesar de los riesgos del uso simultaneo de medicacion para
ambas patologias.

Los pacientes con asma pueden ser particularmente vulnerables al desarrollo del
trastorno de angustia. De hecho, algunos autores han encontrado significativamente mas
sintomas de angustia y de fobia social entre pacientes asmaticos que entre la poblacién
general. Por otra parte, segun un estudio, los sintomas de angustia fueron mas comunes
entre el grupo de tratamiento por guardia; sin embargo, este cuadro no parece ser un
predictor importante de visitas por guardia en pacientes asmaticos.

En general, cuando las visitas a la guardia son frecuentes, los pacientes suelen recibir el
diagnoéstico de trastorno de ansiedad.

Tanto las drogas legales como las ilegales pueden interactuar con la medicacién para el
asma y exacerbar la depresion. Incluso, algunos autores consideran que se deberia
evaluar si la medicacion para el asma esta causando la depresion, y de ser asi cambiarla
por otra. Ademas, en el caso de abuso de sustancias, la cocaina (estimulante alfa
adrenérgico) puede tener efectos deletéreos sobre el manejo del asma y hacer que el
paciente sea mas vulnerable ante las complicaciones.
Es probable que los trastornos de personalidad no se relacionen con el asma, aunque
algunos rasgos (como inhibicidn, agresion encubierta, necesidad de dependencia,
necesidad de afecto y rasgos neurdticos) son comunes en pacientes con enfermedades
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cronicas. Los problemas mas graves se presentan en asmaticos con sintomas comorbidos
de somatizacion, ansiedad y depresion. De hecho, la gran mayoria de pacientes con
trastornos de somatizacion tienen antecedentes de enfermedad crénica y se encuentran
medicados. Estos pacientes son muy dificiles de tratar debido a la preponderancia de
quejas somaticas y emocionales.

Temas especificos con nifos

Los resultados de distintos estudios acerca de la prevalencia de trastornos psiquiatricos
en nifios asmaticos resultan contradictorios. Claramente, la muerte por asmay los
sintomas psiquiatricos se encuentran interrelacionados. Asi, un estudio revel6 que los
nifios que murieron de asma habian presentado desesperanza en los dias previos a la
muerte, lo cual con frecuencia coincidié con una reciente pérdida o separacion.
Asimismo, pareciera ser que las nifias son mas vulnerables que los varones a la muerte
por asma, posiblemente porque son mas vulnerables a los trastornos psiquiatricos,
particularmente los de ansiedad.

Aceptacion del tratamiento

La aceptacion del tratamiento es un gran problema en el manejo del asma, pero es
particularmente problematico en pacientes que ademas presentan un trastorno
psiquiatrico. Los factores emocionales tienen diferentes efectos sobre el uso de
medicacion antiinflamatoria y broncodilatadores. Por ejemplo, los pacientes con
desesperanza no suelen utilizar la medicacién antiinflamatoria ni aceptar tratamiento
durante los periodos asintomaticos. Asimismo, la medicacion broncodilatadora se utiliza
con frecuencia de manera errénea cuando los pacientes se sienten ansiosos en relacion
con el asma (falta de aire inducida por el estrés). Ademas, los pacientes pueden evitar el
uso de los broncodilatadores debido a que no perciben obstruccion de la via aérea o bien
porgue se sienten atemorizados por la aceleracion cardiaca que producen los
broncodilatadores. Los problemas que pueden presentarse suelen ser: falta de uso, uso
irregular, uso en exceso, uso deficitario. Asi, es posible que los pacientes que estén
atravesando un duelo pasen del uso correcto a la falta de uso o al empleo irregular,
mientras que es probable que los pacientes con ansiedad muestren una tendencia al uso
excesivo de medicacion.

Una manera de mejorar la aceptacion del tratamiento

Tradicionalmente se intenté mejorar la aceptacion del tratamiento al poner de relieve los
riesgos de la falta de aceptacion. No obstante, la aceptacion de la medicacion esta
determinada por un complejo sistema, de los que muchos factores concomitantes son
mutuamente influenciables. Por ejemplo, la percepcion de los sintomas, que es de vital
importancia para tomar conciencia de la enfermedad y dar inicio al tratamiento, se
encuentra fuertemente influida por los estados emocionales. Asi, es posible que los
trastornos emocionales lleven a una percepcion inadecuada de los sintomas, ya sea que
los pacientes perciban una mayor falta de aire que la real y usen la medicacion en
exceso, o bien que perciban una menor falta de aire que la real y rechacen la medicacion.
No obstante, una vez que el paciente toma conciencia de los sintomas de la enfermedad,
la aceptacion del tratamiento se encuentra basicamente determinada por las convicciones
y creencias que tenga el paciente acerca de la enfermedad, y no por un razonamiento
I6gico. También se encuentran otros factores cuya contribucion en la aceptacion del
tratamiento no es lineal. Por ejemplo, el conocimiento adicional (sobreagregado a los
conocimientos basicos) de la enfermedad podria afectar de manera negativa la
aceptacion del tratamiento. Esto puede deberse a la desesperanza de padecer una
patologia crénica, al temor de sufrir complicaciones o a la preocupacion de que con la
medicacion puedan aparecer efectos adversos. Algunas caracteristicas del paciente
pueden tener una influencia positiva en la aceptacién del tratamiento. Asi, se observa
una mejor aceptacion del tratamiento en pacientes que no se mantienen indiferentes sino
que se preocupan por su salud, pero que a su vez no se muestran excesivamente
ansiosos. Factores como la percepcion del control sintomatico, la confianza en si mis mos
y la responsabilidad también pueden tener una influencia beneficiosa en la aceptacion del
tratamiento, siempre que no se manifiesten ni en mas ni en menos.

13



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 1, Nimero 5

Problemas especificos en nifios

En el caso de los nifios es comun que no quieran usar inhaladores en el aula debido a que
se encuentran preocupados acerca de los comentarios que ello pudiera suscitar en los
compaferos y en la maestra. Por su parte, el temor o la vergienza ante la presencia de
sintomas como la falta de aire, en medio del desarrollo de actividades deportivas que
suelen dar prestigio y popularidad, pueden resultar en el empleo excesivo o irregular de

la medicacion, particularmente en pacientes con falta de confianza y trastornos de
ansiedad.

Los dilemas del profesional en relacion con el tratamiento simultaneo del asma
y de los sintomas psiquiatricos Es poco probable que los profesionales prescriban
medicacién psiquiatrica (particularmente tranquilizantes) en pacientes asmaticos, a
excepcion de que sea absolutamente necesario.

Con respecto a los problemas de ansiedad, ello podria estar justificado, debido a que el
asma en general precede a la ansiedad y su tratamiento adecuado (del asma) podria
aliviar la ansiedad del paciente ademas de evitar los riesgos potenciales de usar
medicacion ansiolitica. Sin embargo, al considerar la depresion es necesario tener en
cuenta que ésta ejerce un impacto negativo sobre el asma. De hecho, el tratamiento de
la depresion podria garantizar la prevencion de complicaciones fatales en pacientes
asmaticos. De cualquier manera, la medicacion psiquiatrica, particularmente los
tranquilizantes y los sedantes, son potencialmente perjudiciales en pacientes asmaticos.
El interrogante es si los riesgos asociados con el uso de medicacion psiquiatrica
compensan sus potenciales beneficios. Una limitada informacion sugiere que los
antidepresivos (ATD) triciclicos podrian mejorar el asma y la depresion. Por otra parte,
los nuevos ATD podrian tener un papel ambiguo, debido a que si bien los inhibidores de
la recaptacion de serotonina (ISRS) resultan de probada eficacia en el tratamiento de la
depresion, también es cierto que la serotonina es un potente broncoconstrictor.

Conclusiones

Esta revision muestra que las emociones negativas pueden tener una poderosa influencia
sobre el tratamiento del asma, aun en pacientes relativamente normales. El tratamiento
6ptimo del asma requiere una adecuada evaluacion y una correcta valoracion de los
factores emocionales vinculados con las exacerbaciones asmaticas.

Es necesario informar al paciente acerca de su vulnerabilidad a la falta de aire asociada
con el estrés, ademas de las consecuencias asociadas con el uso excesivo de
broncodilatadores.

Cuando los pacientes presentan sintomas atipicos o no responden de manera correcta a
la medicacion, debera sospecharse la presencia de sintomas funcionales. Por su parte, en
pacientes en que el asma se asocia con un trastorno de ansiedad, el asma debe ser el
centro del tratamiento, ya que la dificultad de controlar el asma es la que a menudo
provoca los trastornos de ansiedad.

Mas aun, es probable que los trastornos de angustia se relacionen con el inicio brusco de
una exacerbacion asmatica. No obstante, en pacientes en que el asma se asocia con
depresion, el tratamiento deberia centrarse en la depresion, ya que el tratamiento
simultaneo adecuado de ambos trastornos es hasta hoy casi imposible.
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Marcadores Bioldgicos en Secrecién Nasal

Introduccion

En la actualidad, las técnicas disponibles para tomar muestras de secrecion nasal
espontanea incluyen procedimientos de dilucién y de absorcién. La recoleccion de
secrecion espontanea es posible en pacientes con hipersecrecion nasal en caso de
enfermedad. En cambio, en los sujetos normales, la cantidad de liquido nasal que se
elimina en forma espontanea es a menudo insuficiente para estudios de este tipo.

En los procedimientos de dilucidn se instila un fluido en la nariz que luego se recupera. El
mas comun es el lavado nasal.

Debido a que estos métodos se asocian con dilucion sustancial e impredecible de la
secrecion natural, la concentracion de marcadores bioldgicos es muy variable y, en
general, se encuentra por debajo del limite de deteccion. Un procedimiento alternativo
consiste en utilizar dispositivos con capacidad de absorcién, colocados en la cavidad
nasal. Proporcionan una buena cantidad de serecion sin diluir pero la inflamacion que
pueden inducir puede ser causa de cambios en la concentracién de mediadores.

En el estudio actual, los autores analizan estos aspectos en relacidon con el uso de cuatro
procedimientos habitualmente empleados para la obtencién de secrecidon nasal: lavado
nasal (LN), un dispositivo de aerosol y (DA), un método de absorcion con papel de filtro
(AF) y la técnica con un dispositivo de poliuretano (DP). Se evalué en cada caso la
influencia del procedimiento en el nivel de proteinas totales (PT); de ALFA 2
macroglobulina (A2M), un marcador de contaminacién con plasma; lactato
deshidrogenasa (LDH), un marcador de lesion tisular; lactoferrina (LTF) como marcador
de secrecioén glandular, interleuquina (IL) 1b; IL-8; factor de necrosis tumoral ALFA (TNF-
ALFA); proteina cationica de eosinéfilos (PCE) y triptasa, estos ultimos como marcadores
de inflamacion de la via aérea.

Métodos

Se estudiaron 16 sujetos sanos, no fumadores y no alérgicos de 18 a 60 afios. Ninguno
presentaba enfermedad nasal aguda o crénica y ninguno habia sido tratado con farmacos
por via nasal en las 6 semanas anteriores al estudio. Todos los participantes fueron
sometidos a rinoscopia anterior y posterior y en todos se realizaron pruebas cutaneas con
un panel comun de aeroalérgenos.

No se aplicaron descongestivos ni anestésicos topicos antes de la toma de la muestra. En
el caso del LN y del DA se emple6 solucién salina isotdnica. En cualquier caso, la muestra
se proces6 inmediatamente con la separacion de las células y del sobrenadante. Cada
procedimiento se realiz6 por triplicado en un mismo dia, con dos dias de descanso entre
cada uno de los dias de estudio.

Resultados

Todos los procedimientos fueron molestos pero tolerables. En 10 individuos no se obtuvo
secrecion con el AF.

El volumen recolectado mostré una distribucion irregular y la cantidad difirié6 en forma
considerable segun la técnica.

El contenido de PT mostré una distribucion normal logaritmica con p > a 0.7 para cada
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método. El coeficiente de variacion (CV) interindividual oscilé entre 80% y 90%. La
concentracion de PT descendié a un 60% aproximadamente 30 minutos después de la
primera toma y los valores normales se recuperaron en el tercer estudio, 8 horas
después. El CV promedio intraindividual de las PT fue de 43% para LNT, 48% para DA,
34% para AF y 39% para DP.

Se detectdé A2M en 8 de las 30 muestras de LN, en una de las 12 DA, en cuatro de las
siete AF y en una de las nueve DP. En forma semejante se determind LDH en 5 de 30 LN,
en 0 de 12 DA, en 0 de 7 AF y en una de nueve DP. En todas las muestras se detect6 LTF
con una distribuciéon logaritmica normal (p > 0.7). El CV interindividual fue de 27% para
LN, 50% para DA, 43% para AF y 19% para DP mientras que el CV intraindividual oscilo
entre el 40% y 60%.

La concentracion de IL-1b fue muy variable segun el procedimiento. La relacion entre
concentracion y tiempo (C/T) fue similar a la observada en el caso de las PT. EI CV
intraindividual fue del 54% para LN, 59% con DA, 52% con AF y 44% con DP. En casi
todas las muestras se detect6 IL-8 con CV interindividual que oscilaron entre el 70% y el
110%. El logaritmo de la expresion de IL-8 se correlacioné con el de la IL-1b. El nivel de
TNF-ALFA habitualmente estuvo por debajo del limite de deteccion. La concentracion de
PCE fue irregular con un patréon de expresion similar al de las PT.

Discusion

En términos generales se comprobaron elevados CV interindividual e intraindividual en
los diversos marcadores segun el procedimiento empleado en la recuperacion de la
secrecion nasal.

Las caracteristicas pueden modificarse rapidamente en respuesta a varios estimulos e
incluso existen fluctuaciones diarias espontaneas.

Los autores recuerdan que la secrecion nasal normal tiene un origen multiple: células
goblet, glandulas submucosas, transporte transepitelial de iones y agua y trasudacion de
plasma. En el trabajo se compara el rendimiento de cuatro procedimientos distintos para
recuperar secrecion nasal en sujetos sanos sometidos a tres pruebas de cada técnica. Si
bien se obtuvo una cantidad suficiente de secrecidn en todos los casos, la concentracion
de los marcadores estudiados estuvo por debajo del limite de deteccidon en el 35% de las
ocasiones. En el estudio, la DP fue superior a las restantes técnicas.

Se sabe que la concentracion de algunas proteinas en secrecidén nasal es mas elevada
que en plasma. En esta oportunidad, la IL-8 fue entre 10 y 100 veces mas elevada en
fluido nasal respecto de los valores en suero humano.

La variabilidad interindividual oscil6 entre un 10% y 120% con una variacion ligeramente
inferior cuando se emplearon técnicas de absorcion. Sin embargo, la correlacion
observada en las concentraciones de diversos mediadores sugiere que la variabilidad
depende, al menos en parte, de diferencias individuales en la expresion de
biomarcadores, posiblemente en respuesta a diversos estimulos a los que los
participantes estuvieron expuestos durante las pruebas.

La variabilidad interensayo fue del 10% al 20% pero se redujo considerablemetne
cuando las concentraciones se calcularon en forma logaritmica. La variacion en los
resultados observados en cada sujeto estuvo en el rango del 40% al 80%, esencialmente
por una reduccién marcada en el nivel de los marcadores en la segunda prueba, 30
minutos después de la primera (8, 8.30 y 16 horas). Es pasible que el tiempo
transcurrido no fuese suficiente para la recuperacion. Nuevamente, sin embargo, la
variabilidad se redujo sustancialmente cuando se aplicaron las transformaciones
logaritmicas, con excepcion de los niveles de citoquinas, expresados como porcentaje del
contenido proteico total.

Finalmente, sefalan los autores, la deteccidon de interleuquinas y de otros mediadores
inflamatorios en la secrecion nasal de personas sanas, no alérgicas y no fumadoras
coincide con la evidencia global en relacion con la expresion de multiples mediadores por
parte del epitelio de la via aérea. La IL-1b y el TNF-ALFA se expresan en baja cantidad en
forma constitutiva mientras que la IL-6 y particularmente la IL-8 se producen en
concentraciones elevadas. La proteina catidnica de eosinodfilos se detecta en poca
cantidad aun en personas sin alergia mientras que la triptasa casi no se observa. El
patron de secrecion de interleuquinas, concluyen los autores, sugiere que el epitelio nasal
es la principal fuente de proteinasen el fluido nasal obtenido por los cuatro
procedimientos.

16



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 1, Nimero 5
Autoevaluacion de Lectura

¢Cudl delassiguientes proteinas se expresa en mayor cantidad en secrecion nasal de per sonas sanas, no
alérgicasy no fumadoras?

A. Triptasa.

B. Proteina catiénica deeosindfilos.
C. Factor de necrosistumoral alfa.
D. Interleuquina 8.

Respuesta Correcta

CFACTORES QUE INFLUYERON EN LA EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA EN LAS
ULTIMAS DECADAS

Wellington, Nueva Zelanda

El aumento en la prevalencia de asma y otras entidades alérgicas no fue homogéneo y
los autores analizan los diversos factores que pudieron contribuir con las modificaciones
ocurridas a lo largo del tiempo

Allergy 57: 663-672 2002

Autores:
Crane J, Wickens K, Beasley R colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:
Wellington Asthma Research Group, The Department of Medicine, School of Medicine, Wellington, Nueva Zelanda

Titulo original:

[Asthma and allergy: a worldwide problem of meanings and management?]
Titulo en castellano:

Asma y Alergia: ¢{Un Problema Mundial de Significados y Tratamiento?

Introduccion

Desde 1873, cuando Charles Blackley comenzara las investigaciones para comprender las
causas de la fiebre del heno, los estudios se sucedieron casi sin interrupcion. Sin
embargo y a pesar de que pasaron mas de 120 afios, ninguna de las enfermedades
alérgicas ha podido ser definida en forma precisa y las causas que las predisponen siguen
sin conocerse por completo. La prevalencia ha aumentado notoriamente pero sus
mecanismos originarios tampoco fueron establecidos en forma categorica.

Blackley reconocid la participacion de factores ambientales y constitucionales en el
desarrollo de las alergias y describié el asma asociado con la fiebre del heno,
reconociendo que esta entidad podia ser particularmente grave y ocasionalmente poner
en peligro la vida del enfermo. Asimismo, observé que la prevalencia era mayor en las
personas con mayor nivel de educacién mientras que los nifios expuestos a determinados
ambientes parecian tener "proteccién”.

Estudios internacionales de prevalencia

Las comparaciones internacionales sobre la prevalencia del asma solo se realizaron mas
recientemente. Burr y colaboradores encontraron que la prevalencia de asmay la caida
del Indice de Pico de Flujo Espiratorio (PEFR) durante el ejercicio (como parametro
indicador de hiperreactividad de la via aérea) en nifios de 12 afios era mayor en Nueva
Zelanda que en Gales, mientras que era inferior en el sur de Africa y en Suecia.

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Nifiez (ISAAC) fue el primero a gran
escala que, mediante un cuestionario simple, evalué la incidencia de enfermedades
alérgicas en la nifiez. Abarco casi 258 000 nifios de 6 a 7 afios en 91 centros de 38
paises y 464 000 pacientes de 13 a 14 afios en 155 centros de 56 paises. Se registréo una
variacion de mas de 15 veces en la prevalencia de sintomas de un lugar a otro. Ademas,
aquellos econdmicamente mas desarrollados tendieron a presentar las cifras mas altas.
Este gradiente también se observé en Europa: la prevalencia fue inferior en Europa
oriental.

Uno de los hallazgos mas interesantes del estudio ISSAC fue la casi homogénea y alta
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prevalencia de asma en el Reino Unido y otros paises de habla inglesa. Asi, los valores
mas altos correspondieron a Nueva Zelanda, Australia y Canada mientras que los mas
bajos se registraron en Hong Kong, Singapur e India.

La prevalencia de sintomas en Francia y Alemania fue mas baja que en el Reino Unido.
Los mismos resultados se observaron en el European Community Respiratory Health
Survey, en adultos jovenes.

Tendencias del asma a lo largo del tiempo

En 1958 la prevalencia de asma en Inglaterra y Gales fue del 1.2% en varones y del
0.64% en niflas de menos de 15 afios. En 1961, el indice fue de 1.8% para infantes de 5
a6 afosyde 10 a 11 afios.

En cambio, en adolescentes de 13 a 15 afios en Birmingham, la prevalencia fue de 1.6%.
Las cifras correspondieron a las observadas en Noruega y en Suecia en 1954.

Casi en forma coincidente, Broder y colaboradores encontraron que la prevalencia en
Michigan era del 14%, en nifios de 6 a 9 afios, unas 9 veces mas alta que en el Reino
Unido o Escandinavia. Los numeros treparon alin mas cuando se consideraban como
asmaticos los pacientes con antecedentes de bronquitis espasmaddica y sibilancias
recurrentes en ausencia de infeccion.

En 1978, Peckham publicé los resultados de una investigacion efectuada en una amplia
cohorte de nifios britanicos nacidos en 1958. Hacia los 7 afios, el 3% referia historia de
asmay el 15% presentaba antecedentes de uno o mas ataques de bronquitis
espasmadica; en total, el 18% tenia historia de algun tipo de sibilancia. Hacia los 11
anos, un 4% adicional habia desarrollado asma o bronquitis espasmaddica.

En 1969, Williams y McNicol evaluaron nifios de 10 afios en Melbourne y encontraron una
prevalencia de asma del 3.7%, de bronquitis espasmaddica del 15.4% y de broncospasmo
recurrente del 19.1%. Casi todos los pacientes fueron atépicos y el 80% de los nifios
asmaticos que presento sibilancias en ausencia de infeccion tuvo evidencia de atopia. Sus
sintomas respiratorios tendieron a ser mas graves.

Los estudios de la década del 60 sobre el ambito infantil, en conjunto, sugieren que la
historia de sibilancias es frecuente, con una prevalencia de casi el 20% en el Reino Unido
y Australia; la mayor parte de los episodios en asociacion con infecciones del tracto
respiratorio. S6lo una pequefa proporcidon de estos nifios experimenta ataques graves o
frecuentes y cuanto mayor el numero de episodios, mayor la probabilidad de ser atdpico.
Sin embargo, la primera consecuencia clinica de disociar la aparicién de sibilancias con el
diagnodstico de asma surgi6 inicialmente en 1978. De 300 pacientes de 7 afios con
antecedente de broncospasmo, so6lo el 12% contaba con diagnéstico de asma y apenas
un tercio habia recibido tratamiento con broncodilatadores, a pesar de que los sintomas
eran frecuentes.

Las investigaciones realizadas por Speight, Williams y McNicol tuvieron un impacto
considerable en la practica clinica, especialmente en el Reino Unido, Australia y Nueva
Zelanda ya que desviaron el tratamiento desde el uso frecuente de antibidticos al empleo
més racional de broncodilatadores. Empero estas observaciones pudieron motivar, en
parte, la falta de apreciacion de las consecuencias de las infecciones respiratorias en
nifios asmaticos, con y sin atopia.

En 1992 un segundo estudio realizado en Belmont mostré un incremento sin precedentes
en la prevalencia de sintomas de asma, asma diagnosticada y tratamiento antiasmatico
mientras que la frecuencia de atopia no se habia modificado sustancialmente.

Otros grupos encontraron modificaciones semejantes. En cambio, las investigaciones en
el Reino Unido no mostraron un aumento tan dramético en la incidencia de estas
enfermedades.

Tendencias en el tiempo en rinitis alérgica, sindrome de eccema atépico y

dermatitis (AEDS) y sensibilizacién alérgica Los autores recuerdan que la rinitis y

las erupciones cutaneas son patologias muy frecuentes en la nifiez. Sin embargo, separar

las entidades por etiologia puede ser particularmente dificil en esta etapa.

En forma reciente la European Academy of Allergology and Immunology reviso la

nomenclatura y redefinié sindromes frecuentes. Asi, la alergia se define en presencia de

IgE especifica frente a alergenos mientras que se recomienda la denominaciéon de AEDS

para la dermatitis atopica en presencia o ausencia de IgE especifica.

Apesar de los problemas relativos a las definiciones, la mayor parte de los estudios

comparativos mostré una tendencia en aumento en la prevalencia de ambas patologias, a
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lo largo del tiempo. Sin embargo, los cambios no fueron tan importantes como en el caso
de asma. A diferencia de esta ultima enfermedad, los cuestionarios aptos para estudios
epidemiolégicos en rinitis y dermatitis so6lo se estandarizaron y validaron en forma
reciente.

La dificultad para establecer la prevalencia de fiebre del heno ya fue evidente en las
primeras investigaciones. Asimismo, distinguir rinitis estacional, perenne y patologia
secundaria a resfrios en nifios es complejo. Por ello se han registrado grandes
variaciones en la estimacion de la prevalencia entre estudios en la misma ciudad.

Sin embargo y aun teniendo en cuenta estos aspectos metodolégicos, la prevalencia de
rinitis alérgica no parece haber aumentado en forma considerable, tal como ocurriera con
el asma.

Los estudios en el Reino Unido revelaron una frecuencia de rinitis alérgica similar entre
1981 y 1992. Seguramente, los cuestionarios estandarizados que se han desarrollado en
los dltimos afios permitiran tener una estimacion mas real. Ademas seran utiles para
establecer con certeza la relacién entre rinitis y asma en diferentes edades y su
asociacion con sensibilizacion atopica.

En relacion con el AEDS, los indices recientes de prevalencia son mas coincidentes. En
1985 se publicé una frecuencia de eccema en Auckland del 27%. En el ISAAC se
encontré una cifra del 22%. Si bien la investigacion en conjunto también avala un
incremento en la frecuencia de rinitis y eccema, el incremento no fue explosivo como en
el caso de asma, entre 1980 y 1990.

Nakagomi y colegas registraron una tendencia en aumento en la concentracion de IgE
especifica hacia una variedad de alergenos, en nifios de 13 a 14 afios, en el norte de
Japon. Asimismo, la reactividad cutanea se incremento en los Gltimos 8 afios.

Tal vez una de las observaciones mas interesantes es la falta de aumento notorio en la
prevalencia de atopia en Nueva Gales del Sur, region en la cual la prevalencia de asma
aumento dos o tres veces, comentan los expertos.

En otras palabras, en infantes nacidos en 1980 y estudiados en 1990 parece haber
existido un incremento muy importante en la frecuencia de sintomas de asma, de
diagnéstico de asma y de tratamiento antiasmatico sin que el cambio se vinculara con un
aumento paralelo en la prevalencia de hiperreactividad bronquial o de sensibilizacién
atopica.

Factores asociados con el incremento del asma

El aumento gradual en la prevalencia de las enfermedades atépicas se relaciond con la
declinacion en la frecuencia de enfermedades infecciosas. En términos generales,
pareceria ser que la atopia fue el precio que ciertas comunidades tuvieron que pagar
para permanecer libres de enfermedades atribuibles a parasitos, virus y bacterias.
Paradéjicamente, las poblaciones expuestas a mayor infeccion e infestacion parasitaria
mostraron un incremento sustancial en el nivel de IgE total pero no de IgE especifica
para alergenos. Estudios posteriores también avalaron esta teoria y sugirieron que la
relaciéon inversa entre la incidencia de patologia alérgica y el nUmero de hermanos tenia
que ver con mayor infeccion al estar en contacto con mas nifios. Las observaciones
epidemioldgicas se explicaron a partir de la identificacion de distintas subpoblaciones de
linfocitos colaboradores (Th) que participan especificamente en diversas situaciones (Thl
en infecciones y Th2 en alergia): teoria de la higiene.

Sin embargo, esta teoria no permite explicar todos los hechos.

Entre 1970 y 1980 se produjo un aumento significativo en el uso de broncodilatadores vy,
en particular, se recomendaba su uso diario. Hacia fines de la década del setenta y en la
década del ochenta se registré en Nueva Zelanda un aumento casi epidémico de muertes
por asma. Los estudios en ese entonces mostraron una clara asociaciéon entre el uso de
fenoterol y el riesgo de evolucidn fatal en asma. Observaciones similares en otras
investigaciones motivaron la suspension de la venta del farmaco lo cual se asoci6é con
una declinacién en la mortalidad por asma.

Aunque el salbutamol no parecio relacionarse con mayor frecuencia de exacerbaciones, la
duracioén y la gravedad de las crisis se correlacionaron con el uso de salbutamol en forma
continua versus salbutamol a demanda.

Existe evidencia de que los agonistas de accién corta tienen efectos proinflamatorios al
activar eosindfilos en la via aérea.
El uso regular de salbutamol puede incrementar considerablemente la hiperreactividad
bronquial. No obstante, tres estudios no pudieron confirmar los efectos adversos
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atribuibles al uso regular de salbutamol.
Es probable que la tendencia a usar broncodilatadores en forma regular en nifios con
sibilancias, entre 1970 y 1980, se asociara con prolongacion de las exacerbaciones y con
crisis mas frecuentes y mas graves. Ademas, el uso de beta agonistas en forma
constante fue aceptado en forma mas entusiasta por ciertos paises, como el Reino Unido
y otros de habla inglesa, lo cual podria explicar las diferencias epidemioldgicas
comentadas previamente. Sin duda todas estas consideraciones deben tenerse en cuenta
en el momento de interpretar estudios pasados y futuros

Autoevaluacion de L ectura

¢Cudl delas siguientes enfermedades alér gicas aumento la prevalencia de manera mas
notoria en las Ultimas décadas, en nifios?

A. Asma.

B .Rinitisalérgica.
C. Eccema atopico.
D. Todas por igual.

Respuesta Correcta

€ CARACTERISTICAS CLINICAS DE DISTINTOS TIPOS DE ALERGIA
ALIMENTARIA

Nueva York, EE.UU.

La alergia a alimentos agrupa una serie de reacciones que son consecuencia de
respuestas inmunes alteradas a antigenos de la dieta. El espectro clinico es muy amplio y
el diagnéstico suele ofrecer dificultades considerables.

The Lancet 360: 701-710, Ago 2002

Autor:
Sicherer SH

Institucién/es participante/s en la investigacién:

The Elliot and Roslyn Jaffe Food Allergy Institute, Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Mount
Sinai School of Medicine, Nueva York, EE.UU.

Titulo original:
[Food Allergy]
Titulo en castellano:
Alergia Alimentaria

Introduccion
La alergia alimentaria (AA) se define como una reaccion inmunoldgica adversa (de
hipersensibilidad) hacia los alimentos.

La alergia al trigo es una de las situaciones que mejor pone de relieve la diversidad de
expresion clinica de la AA. De hecho, un individuo con alergia al trigo puede desarrollar

dermatitis atopica, urticaria aislada, anafilaxia (en ocasionaes so6lo inducida por el
ejercicio), asma de los panaderos o enfermedad celiaca.

En forma genérica, la AA puede clasificarse segin esté o no mediada por IgE especifica.
En las patologias de inicio brusco, a menudo suele estar involucrado este anticuerpo. La
IgE, al ponerse en contacto con el alergeno en cuestion, desencadena la liberaciéon de
multiples mediadores de inflamacioén, responsables de los sintomas.

Otro grupo estéa representado por los trastornos subagudos o crénicos habitualmente

mediados por linfocitos T. Un tercer grupo de alteracidn crénica se asocia en forma
variable con IgE.
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La AA dependiente de IgE puede comprometer diversos érganos, como piel (urticaria 'y
angioedema), tracto respiratorio (rinitis, asma), aparato digestivo (dolor, vomitos,
diarrea) y sistema cardiovascular (shock anafilactico). Los trastornos subagudos y
crénicos comprometen, tipicamente, el tracto gastrointestinal y la piel y tienden a ser
més frecuentes en los nifios. En algunos pacientes, las gastroenteropatias eosinofilicas
responden a la ingesta de alimentos y otras multiples alteraciones pueden ser
consecuencia de intolerancia a la leche de vaca. La forma mas grave de AA en los nifios
es el sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de alimentos, un complejo
sintomatico de vomitos y diarrea y de riesgo importante de desarrollo de sepsis y shock.

Epidemiologia

La patologia atopica en general y la AA en particular son cada vez mas frecuentes en el
mundo entero. El European Community Respiratory Health Survey mostré que el 12% de
los participantes referia algun tipo de AA o de intolerancia. Las frutas secas y frescas y el
mani fueron los alimentos mas cominmente involucrados. En forma similar, una
investigacion poblacional en Francia revel6 una prevalencia de AA del 3.5% en nifios; el
huevo y la leche fueron los alimentos mas comunes y la dermatitis atopica fue la
manifestacion clinica predominante. En cambio, en adultos, los alimentos masfrecuentes
fueron el pescado, frutas y verduras. La urticaria y el angioedema fueron la expresion
clinica mas comun.

El diagnostico es complejo y la prueba de provocacion oral es la herramienta estandar
para la deteccidon de una AA. Esta prueba mostré que un porcentaje
desproporcionadamente alto de sujetos cree (errébneamente) ser alérgico a un
determinado alimento. Asi, mediante la provocacion, la alergia a la leche de vaca tiene
una prevalencia del 1.9% al 3.2% vy la alergia al huevo se observa en alrededordel 2.6%
de los nifios hacia los 5 afios de vida. En los Estados Unidos y el Reino Unido, la alergia al
mani oscila entre un 0.5% y un 0.6%.

El autor recuerda que la AA suele ser el primer paso en la denominada marcha atépica,
con evolucion posterior a alergias respiratorias. Los genes ligados con inflamacion
alérgica y relacionados con respuestas colaboradoras (Th2) pueden ser, en parte,
responsables de AA al igual que ciertos alelos del sistema mayor de histocompatibilidad.

Fisiopatologia

La hipersensibilidad a alimentos es la expresion de una respuesta inmune alterada frente
a proteinas de la dieta. El mecanismo mediante el cual el sistema inmune asociado con el
aparato digestivo no responde a dichos alergenos se conoce como tolerancia oral e
incluye anergia de células T, deleciéon de linfocitos T reactivos y generacion de linfocitos
supresores. En forma concomitante, el desarrollo de inmunidad activa, como la
produccion de IgA, es necesario para evitar la infeccién. La funcion normal depende
esencialmente del diferente procesamiento de antigenos solubles y particulados, mas
frecuentemente patogénicos. Las células M en el epitelio asociado con los foliculos
linfaticos sobre las placas de Peyer se consideran esenciales en el procesamiento de
antigenos particulados. En cambio, el procesamiento de los antigenos solubles culmina
habitualmente en tolerancia oral.

El factor transformante de crecimiento beta (TGF-b) es una citoquina crucial a nivel del
tracto gastrointestinal, ya que promueve linfocitos supresores, induce la produccion de
IgA y mantiene la funcién epitelial de barrera. El patron Th2 es predominante en las
primeras etapas de la vida; su persistencia suele ser causa de AA, por mecanismos
dependientes de IgE. No obstante, la sensibilizacion frente a alimentos (desarrollo de IgE
especifica) en ausencia de manifestaciones clinicas parece ser la situacion mas comun. El
alcohol, la ingesta de aspirina y el ejercicio son otros factores importantes que pueden
contribuir con la expresion clinica de la AA, por ejemplo en la anafilaxia inducida por
alimentos.

El sindrome de enterocolitis inducido por proteinas de alimentos es consecuencia, en

parte, de la sintesis de factor alfa de necrosis tumoral por las células T especificas para la
leche de vaca.

Los alergenos de alimentos generalmente son glicoproteinas hidrosolubles con un peso
molecular que oscila entre los 10 y los 60 kD y son estables a pH bajo. La coccién puede
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reducir la capacidad alergénica de un alimento o puede aumentarla mediante la induccion
de modificaciones covalentes que originan nuevos antigenos o que los hacen mas
estables. En el mani, por ejemplo, el proceso de tostado se asocia con la produccién de
productos finales con mayor resistencia a la digestién y con mayor capacidad alergénica
que el producto original. Tal vez este fenbmeno explique la relativa baja frecuencia de
alergia al mani en China, donde se consumen grandes cantidades de mani sin tostar.
Existen varios panalergenos que surgen de la conservacion de proteinas a través de las
especies. Un ejemplo claro son las profilinas presentes en el polen de abedul, la nuez y la
manzana.

En este caso y en otros similares, la IgE frente al alergeno de un alimento puede

reaccionar en forma cruzada con el de otro, aunque el fenémeno s6lo ocasionalmente
tiene expresion clinica.

Diagndstico

La historia clinica detallada es esencial. El primer paso consiste en tratar de identificar el
mecanismo presuntamente involucrado (mediado por IgE o0 no) y, en segundo lugar,
detectar los posibles alimentos en cuestion. En las reacciones clinicamente agudas es
mas frecuente que participe un alimento que no se consume en forma habitual. En
cambio, en trastornos cronicos, el diagnostico suele ser mas complicado aun y solo se
verifica la participacion de alimentos particulares en un 30% de los casos. Las planillas
diarias dietéticas y sintomaticas pueden ser de ayuda pero rara vez hacen diagndstico.
Aunque en algunas circunstancias puede ser necesaria la endoscopia digestiva, el
diagndstico definitivo depende de la confirmacion de la presencia de IgE especifica -o de
su ausencia-, de los resultados en las pruebas de eliminaciéon y de la respuesta a la
prueba oral con alimentos.

La IgE especifica frente a alimentos puede detectarse in vivo con pruebas cutaneas (prick
test) o in vitro(RAST). En las primeras pueden emplearse extractos frescos de alimentos,
especialmente en la valoracion de una presunta sensibilizacion frente a vegetales y
frutas, ya que éstos son mas proclives a la degradacion. Las intradermorreacciones con
extractos de alimentos no deben efectuarse porque se asocian con un elevado nivel de
falsos positivos y porque pueden desencadenar reacciones sistémicas.

Sin embargo, tanto las pruebas cutaneas como el RAST detectan sensibilizacion al
alergeno (IgE especifica para el alimento) pero no necesariamente son diagndéstico de AA
clinica. El empleo de un panel estandar de alergenos no suele ser Gtil porque puede
revelar muchas reacciones falsas positivas. Sin embargo, los resultados negativos
permiten excluir, con bastante certeza, reaccion por IgE. Ni la magnitud de la reaccion
cutanea ni el nivel de la IgE por RAST son de utilidad en la prediccion del tipo o de la
gravedad de la reaccion. Los resultados no han sido categoricos y, en general, la
evidencia apunta a que los hallazgos de las pruebas cutaneas y del RAST son de ayuda
para excluir ciertos alimentos y en el rastreo diagndstico inicial.

La desaparicion de los sintomas durante la dieta de eliminaciéon orienta fuertemente hacia
una relacién causa efecto. Sin embargo, suele ser de dificil implementacion en nifios
alimentados a pecho, en infantes de mas edad y en adultos. El tipo de dieta que se
decida adoptar depende de los sintomas. Habitualmente se considera que 1 a 6 semanas
es el tiempo necesario para obtener resultados confiables. La participacion coordinada
entre el alergista y el especialisa en nutricién es crucial.

Como se menciond, las pruebas de provocacion controlada, a doble ciego y con placebo
representan el paso final para establecer el diagnéstico definitivo. No deberian realizarse
en un ambiente que no disponga de las medidas necesarias para manejar reacciones
graves. Sin embargo, el riesgo asociado con ellas debe balancearse con las dificultades
que significa mantener una dieta de eliminacion de por vida. Una reaccion anafilactica
reciente relacionada claramente con la ingesta de un alimento es un ejemplo de
contraindicacion de las pruebas de provocacion oral.

Tratamiento

Los antihistaminicos suelen ser de ayuda para manejar el prurito y la erupciéon cutanea.
Las reacciones mas graves requieren de un abordaje mas complejo. La epinefrina por via
intramuscular o subcutanea, en dosis de 0.01 mg/kg de una solucion 1:1 000 es la droga
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esencial en el tratamiento de las manifestaciones sistémicas. Aun en pacientes con una
buena respuesta inicial, la observacion prolongada es esencial por la posibilidad de
recidiva. La identificacion incorrecta o incompleta de los integrantes de los alimentos
comerciales complica enormemente el beneficio de una buena dieta de eliminacion. La
contaminacion cruzada es un factor de riesgo de ingesta inadvertida de ciertos alimentos
"prohibidos".

Historia natural

Afortunadamente la mayoria de las AA en nifios desaparece durante los primeros 3 a 5
afios de vida. En cambio, la AA en adultos suele persistir indefinidamente. A su vez, la
sensibilizacion al mani, a la fruta seca y al pescado rara vez se pierde. Los mecanismos
que participan en el desarrollo de tolerancia se desconocen pero es probable que la
maduracion del intestino -con menor absorcion de antigenos- y del sistema inmune esté
involucrada.

Prevencion. Direcciones futuras

La alimentacion a pecho y la incorporacion tardia de alimentos sélidos parecen asociarse
con menor prevalencia de enfermedades atopicas. Sin embargo, la estrategia so6lo parece
retardar la sensibilizaciéon, pero no anularla.

Los alergenos de alimentos que ingiere la madre pueden pasar al nifio por la leche y
originar reacciones en los infantes pero, por el momento, no hay recomendaciones
precisas de restriccion alimentaria en la madre con la finalidad de evitar el desarrollo de
AA en el nifio.

Sin duda, el desarrollo de procedimientos diagndsticos mas seguros es esencial. Desde el
punto de vista terapéutico, en los Ultimos afios surgieron algunas posibilidades que
parecen promisorias. El uso de anticuerpos monoclonales antilgE, la inmunoterapia con
proteinas manipuladas por ingenieria genética y el uso de epitopes T son algunas de las
opciones que se estan investigando en la actualidad. La combinacién de mejores pruebas
diagnodsticas (mas sensibles y mas especificas), una mejor identificacion de las posibles
formas de prevencidn y nuevas estrategias terapéuticas seguramente seran de gran
valor, ya que mejoraran la calidad de vida de los pacientes y la de sus familiares, afiade
finalmente el experto.

Autoevaluacion de L ectura

¢Cudl delos siguientes alimentos, causa de alergia alimentaria, se asocia habitualmente
con desaparicion delaclinicaalo largo de tiempo?

A. Mani.
B.Pescado.
C.Fruta seca.
D .Leche.

Respuesta Correcta
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€ CARACTERISTICAS DEL ANGIOEDEMA HEREDITARIO EN LA INFANCIA

Budapest, Hungria

El angioedema hereditario es una patologia infrecuente pero potencialmente fatal. El
diagnoéstico preciso y precoz es esencial para indicar el tratamiento apropiado.
Pediatric Allergy and Immunology 13: 153-161, 2002

Autores:
Farkas H, Harmat G, Fist G y colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:
Semmelweis University, Katvoélgyi Directory, ENT Allergology and Angioedema Outpatient Clinic, Budapest, Hungria

Titulo original:

[Clinical Management of Hereditary Angio-Oedema in Children]
Titulo en castellano:

Manejo Clinico del Angioedema Hereditario en Nifios

Introduccion

El angioedema hereditario (AEH) es consecuencia de la deficiencia del inhibidor de
esterasa C1-INH, una proteina que participa en la regulacién de la via clasica de
activacion del complemento.

Aungue no se conoce con precision la prevalencia de la entidad en la poblacidon europea,

se ha estimado una frecuencia de 1 en 10 000 a 1 en 50 000. El gen del C1-INH se
localiza en el cromosoma 11 y el trastorno se hereda en forma autosémica dominante.

La deficiencia hereditaria del C1-INH se asocia con AEH de dos tipos. El AEH tipo 1 se

caracteriza por baja actividad antigénica y bajos niveles séricos de la proteasa. En el AEH
tipo 2, en cambio, hay niveles séricos normales de una proteina funcionalmente anémala.

Los autores recuerdan que el C1-INH regula la actividad de cuatro sistemas
interrelacionados: el sistema de la coagulacion, el fibrinolitico, de quininas y del
complemento. La falta de actividad del C1-INH se acompafa de activacion anormal del
complemento por via clasica con reduccion de los niveles circulantes de C2 y de C4. Los
fragmentos de C2 que se originan durante la activacion generan sustancias vasoactivas
simil quininas (C2-quininas). Ademas, el dafio tisular interviene en la transformacion de
precalicreina en calicreina y en la formacion de bradiquinina a partir del quininégeno de
alto peso molecular.

Estos mediadores aumentan la permeabilidad capilar y parecen cruciales en el inicio de
los ataques de angioedema en estos pacientes. El angioedema puede aparecer en tejidos
subcutaneos (extremidades, genitales, cara o tronco) o involucrar membrana mucosa de
via aérea alta y tracto gastrointestinal. El edema de la submucosa laringea o de la faringe
puede ser causa de obstruccién respiratoria mientras que el compromiso gastrointestinal
puede motivar el diagndstico erréneo de abdomen agudo.

Las recomendaciones actuales, en relacion con el tratamiento, establecen tres
estrategias. Durante el episodio agudo (energencia médica), la administracion de
concentrado de C1-INH es el tratamiento de eleccion. La profilaxis a corto plazo y a largo
plazo se realiza con andrégenos atenuados o con agentes antifibrinoliticos.A pesar de que
la literatura es amplia en relacién con AEH en la poblacién adulta, sélo existen algunos
trabajos en relacion con la patologia en nifios. En la revision, los autores comentan los
hallazgos mas importantes de una serie pediatrica asistida en su institucion.

Pacientes y métodos

Entre 1987 y 2000 se registraron 90 pacientes en la base de datos del Centro de
Angioedema de Hungria. La revision actual se basa en la informacion de 26 nifios
pertenecientes a 19 familias. La relacion hombre:mujer fue de 11:15 y la edad en el
momento del diagndstico osdlé entre los 2.5 y los 15 afios.

La medicién de la actividad del complemento se realiz6é con eritrocitos de carnero
sensibilizados con anticuerpos, mientras que la concentracion de C4 y de C1-INH se

24



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 1, Nimero 5

conocid por inmunodifusion radial. La actividad del C1-INH se valoré por un método
cinético con un equipo comercial.

En todos los casos se efectud un estudio genealégico. Se indico profilaxis a largo plazo en
los pacientes con uno o mas episodios por mes o con antecedentes de un episodio grave
que comprometiera la vida. Se efectu6, ademas, profilaxis a corto plazo antes de cirugias
o de procedimientos diagndsticos en cabeza o cuello. En todos los enfermos con
compromiso abdominal se realiz6 ecografia.

Resultados

Las manifestaciones iniciales de la enfermedad oaurrieron entre los 2.5 y los 12 afios con
una media de 5.9 afios. Seis pacientes estaban asintomaticos en el momento del
diagnéstico, establecido a partir del antecedente familiar. En 24 enfermos de 19 familias
se comprobé la ocurrencia familiar, mientras que en los dos pacientes restantes no hubo
antecedentes, por lo que el angioedema se atribuy6 a una nueva mutacién gendémica. En
el 76% de los enfermos el angioedema comprometié tejidos submucosos mientras que
en el 53% se registré afeccion gastrointestinal. En 26% de los nifios hubo edema
laringeo. El edema subcutaneo de extremidades y genitales habitualmente persistio
durante 2 a 3 dias y luego remitié espontaneamente. En forma caracteristica, el edema
no se acompano de prurito pero en 8 nifios aparecié una empcion generalizada no
pruriginosa (eritema marginatum) antes de los ataques de AEH y durante su transcurso.

Invariablemente se comprobd el antecedente de trauma mecéanico como desencadenante
de los episodios agudos. Sin embargo, las infecciones del tracto respiratorio superior
también representaron un factor comun desencadenante de crisis aguda. Un total de 21
pacientes tenia AEH tipo 1 mientras que los 5 restantes presentaban AEH tipo 2.

Todos los infantes con ataque agudo fueron internados. El tratamiento consistio en la

administracion parenteral de 500 U de concentrado de C1-INH en forma exclusiva, lo cual
se asoci6 con mejoria de los sintomas en el transcurso de los 30 a 60 minutos.

Sin embargo, la desapariciéon completa del edema ocurrié entre las 24y 48 horas

posteriores. En dos enfermos fue necesaria una dosis adicional de 500 U de concentrado
de C1-INH.

Hubo ascitis en todos los enfermos mientras que ecograficamente se comprob6 edema de

la pared intestinal en el 80% de los pacientes. Los hallazgos abdominales desaparecieron
por completo con el tratamiento con C1-INH.

En once nifios se comenzo el tratamiento profilactico con agentes antifibrinoliticos debido
a la frecuencia mensual o semanal de los ataques o por crisis graves. En tres nifias se
logré la remisién completa en relacién con el tratamiento con 1 a 2 g de acido
tranexamico por dia. No obstante, en los restantes 8 pacientes los antifibrinoliticos fueron
ineficaces. La mejoria se obtuvo, en estos casos, con el pasaje a danazol, en dosis de

100 a 200 mg diarios. El intervalo de la dosis del andrégeno pudo alargarse en forma
progresiva luego de 6 meses de remision clinica.

La profilaxis a largo plazo no se acompafné de efectos adversos.

La edad 6Osea, el crecimiento esquelético y el peso se desarrollaron normalmente y no
difirieron en forma significativa de los valores promedio para la poblacién pediatrica
hdangara.

Asimismo, el desarrollo sexual fue normal. Ningun enfermo desarrollé hirsutismo y la

eficacia del tratamiento con danazol quedd confirmada por el incremento en la
concentracion sérica de C1-INH y de C4.

En dos pacientes fue necesaria la profilaxis a corto plazo por procedimientos dentales. En
ambos casos, una dosis de danazol de 300 mg diarios, desde 4 dias antes y hasta 4 dias
después del procedimiento evité eficazmente el desarrollo de ataques de AEH.

25



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 1, Nimero 5
Discusion
Los autores recuerdan que el AEH es una patologia infrecuente pero potencialmente fatal.

En casos sin diagndstico, el indice de mortalidad por episodios agudos puede llegar al
25% 0 30%o, lo que demuestra la importancia de la detecidon precoz de la patologia.

En el 80% de los enfermos, el diagnéstico se facilita por el antecedente familiar. En el

20% esto no ocurre, ya que el AEH se atribuye a una nueva mutacién genémica. Segun
la literatura, el 85% tiene AEH tipo 1 y el 15%, AEH tipo 2.

En general, las manifestaciones clinicas aparecen antes de los 6 afios pero no se han

registrado casos en recién nacidos y solo se ha publicado un paciente con diagnéstico a
los 19 meses de vida.

En la experiencia de los autores, la adolescencia se acompafia habitualmente de cambios
importantes en la actividad de la enfermedad, particularmente en las nifias. Ello obliga a
un seguimiento mas cercano durante este periodo. Asimismo recuerdan que los
anticonceptivos pueden desencadenar crisis agudas, por lo que no estan indicados en
estas enfermas.

La incidencia y la gravedad de las manifestaciones clinicas varia ampliamente de un
sujeto a otro. Menos del 5% de los pacientes con AEH es asintomatico y el 25% sélo

tiene sintomas muy esporadicamente. En cambio, las manifestaciones clinicas son
comunes en el 70% y graves en el 30% de los enfermos.

En nifios, al igual que en adultos, el edema de las extremidades es una manifestacion
habitual y los ataques abdominales son méas frecuentes que el edema de laringe.

Los farmacos tradicionalmente usados en otras formas de angioedema -antihistaminicos,
corticoides, epinefrina- son ineficaces, lo que pone de manifiesto una vez mas la
importancia del diagnéstico preciso.

La presencia de fluido libre en el peritoneo y el edema de la pared intestinal son
hallazgos ecograficos de mucho valor en la distincion de otras patologias que
cominmente generan ascitis.

El tratamiento especifico en las crisis agudas es la infusion de concentrado de C1-INH. El
plasma fresco congelado -que también contiene C1-INH- puede asociarse con
aloinmunizacidon y con mayor riesgo de transmision de enfermedades. Lamentablemente
el costo elevado del concentrado de C1-INH y su corta vida media no hacen posible el
tratamiento continuo.

En pacientes pediatricos, los agentes antifibrinoliticos son de eleccién en la profilaxis a
largo plazo, ya que su perfil de seguridad es mas favorable que el de los andrégenos. Los
efectos adversos asociados con los antifibrinoliticos incluyen debilidad muscular, mialgias,
elevacion de la actividad de la creatinquinasa, trombosis vascular, hipotension vascular y
mionecrosis. En la experiencia de los autores, el acido tranexamico se toler6 mejor que el
acido épsilon-aminocaproico que habitualmente se asocia con molestias
gastrointestinales. Sin embargo, cuando estas alternativas no son eficaces estan
indicados los andrégenos atenuados. El danazol (17--—-- etiltestosterona) se asocia con
alivio sintomatico e incremento de la concentracion de C4 y de C1-INH. Los efectos
adversos potenciales incluyen aumento de peso, mialgia, cefalea, cambios en la libido,
elevacion de las transaminasas, microhematuria, irregularidades menstruales e
hirsutismo. En la serie presentada, esta terapia no se acompafo de alteraciones en el
desarrollo soméatico y mental, pero el control clinico y bioquimico seriado es de rigor.

En la prevencion de episodios agudos asociados con procedimientos odontolégicos o
quirdrgicos de cabeza y cuello, los antifibrinoliticos o el danazol son Utiles si se los
emplea en dosis mas altas que las convencionales. No obstante, la profilaxis con
concentrado de C1-INH es de elecciéon en pacientes con historia de episodios agudos
graves.

Es importante que el paciente lleve consigo una cartilla con el diagndstico y con la forma
adecuada de tratamiento en caso de ataque agudo, ya que la patologia no es familiar
para la mayoria de los profesionales.
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Autoevaluacion deLectura

¢Cual es d tratamiento de elecciéon durante € ataque agudo en pacientes con
angioedema hereditario?

A. Epinefrina.

B.Hidrocortisona.

C.Concentrado de C1-INH.

D. Antihistaminicos de primera generacion.

Respuesta Correcta

€ RELACION ENTRE VIRUS Y RINITIS

Pittsburgh, Pennsylvania

Aunque la evidencia en conjunto indica que la infeccion de la via aérea reviste
caracteristicas particulares en sujetos con alergia respiratoria, los resultados no son
concluyentes y aun es necesaria una mayor investigacion.

Allergy and Asthma Proceedings 23:99-102, 2002

Autor:
Fireman P

Institucion/es participante/s en la investigacion:
University of Pittsburgh, School of Medicine, Pittsburgh, Pennsylvania

Titulo original:

[Virus -Provoked Rhinitis in Patients Who Have Allergies]
Titulo en castellano:

Rinitis Provocada por Virus en Pacientes con Alergia

Introduccion

Las infecciones virales del tracto respiratorio son las enfermedades mas comunes en el
hombre. Habitualmente cuando se limitan a la via aérea alta se denominan "resfrio
comun ". Los rinovirus (RV), el virus respiratorio sincicial (VRS), el virus influenza,
parainfluenza, coronavirus y menos frecuentemente el adenovirus son los agentes mas
comunes. Originan rinitis viral no complicada pero también son causa o exacerban otras
patologias del aparato respiratorio, como asma, sinusitis y otitis. Existe gran variabilidad
individual en la sintomatologia del resfrio comun asi como en el desarrollo de
complicaciones. En dicha variabilidad intervienen mecanismos virales y del huésped. La
patogenia, fisiopatologia y complicaciones de la rinitis viral han sido estudiadas de
manera epidemioldgica y experimental. La diferencia principal entre los estudios
experimentales y los de infeccion natural radica en que, en los primeros, se pueden
controlar diversas variables de confusion, como la salud previa del paciente, la respuesta
inmune anterior al agente, otros factores ambientales -alergenos, dosis del virus-y la
produccién de citoquinas y de mediadores de inflamacién. Sin embargo a pesar de
protocolos relativamente estandarizados en la induccion de infeccidén por via experimental
también se encontré variabilidad considerable en relacidon con la gravedad de los
sintomas respiratorios y sus complicaciones.

Los estudios epidemiolégicos prospectivos sugirieron una asociacion entre, por un lado, la
expresion de alergia documentada por los niveles séricos altos de IgE y las pruebas
cutaneas positivas frente a alergenos, y por el otro, el desarrollo de asma en nifios con
infeccion viral, sibilancias y rinitis. Ademas, los estudios clinicos de observacion revelaron
que los enfermos con rinitis alérgica tienen sintomas mas intensos durante las
infecciones virales del tracto respiratorio alto. En el articulo, el autor revisa los ensayos
que evaluaron los efectos de la infeccién experimental en voluntarios normales con y sin
rinitis alérgica.
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Infeccioén viral experimental y via aérea superior

Doyle y colaboradores indujeron infeccidon nasal por RV39 en sujetos con y sin sintomas
de rinitis alérgica estacional, confirmada por pruebas cutaneas positivas. Los 38
participantes fueron infectados con éxito (a juzgar por la eliminacién viral y por el
aumento del titulo de anticuerpos). Con excepcion de 6 individuos, los restantes
desarrollaron sintomas tipicos, con mayor expresion entre el tercer y el cuarto dia
posteriores a lainfeccion. Los pacientes con rinitis alérgica tuvieron inicio mas precoz de
las manifestaciones clinicas pero la magnitud, frecuencia y duraciéon global de los
sintomas no difirieron.

Asimismo, los hallazgos de la rinomanometria y la funcién ciliar -determinada por la
prueba de la sacarina- fueron similares en pacientes con y sin alergia. Aunque el inicio de
la obstruccion de la trompa de Eustaquio fue mas precoz en enfermos alérgicos, la
frecuencia y duracion de la obstruccidn fueron similares a las de sujetos no alérgicos.
Seroldégicamente, los pacientes con rinitis alérgica e infectados por el RV39 tuvieron una
elevacion significativa del nivel sérico de IgE total y mayor liberacion de histaminain
vitro luego de la inoculacién de antilgE. Ademas, las células mononucleares periféricas de
los individuos alérgicos tuvieron un menor indice basal de proliferacion en respuesta al
RV39 aunque la respuesta, en ambos grupos, fue intensa luego de 3 semanas de
infeccion.

Seis a 8 semanas antes y 8 a 13 dias después de la infeccion se efectud provocacion
nasal con histamina. La provocacién preinfeccién se asocié con mayor produccion de
sintomas en pacientes con alergia aunque los resultados de la rinomanometria fueron
semejantes en alérgicos y no alérgicos.

La infeccidon por RV39 ocasiond un aumento marcado de los sintomas posdesafio en
alérgicos y no alérgicos. Sin embargo, la infeccidn no originé cambios en la funcién del
pulmén -determinada por espirometria y prueba a metacolina- en ningdn enfermo.
Barodin y colaboradores indujeron infeccidon por RV16. Los 22 participantes incluian 11
sujetos no atopicos, 5 atdpicos y otros 6 con atopia y asma. La infeccion fue exitosa en
todos los casos y 17 de los 22 individuos desarrollaron sintomas. En presencia de
anticuerpos neutralizantes antiRV16, los pacientes sin alergia desarrollaron sintomas
leves en comparacion con los enfermos alérgicos que presentaron manifestaciones
intensas.

Paralelamente, en los sujetos con alergia se detect6 una elevacién significativa en la
concentracion de albumina en lavado nasal, en el contexto de la infeccion viral.

En cambio, en ausencia de anticuerpos neutralizantes, tanto los pacientes alérgicos como
los no alérgicos desarrollaron sintomas caracteristicos.

Los estudios comentados se realizaron fuera de la estaciéon de polinizacion y los
participantes estaban asintomaticos antes de la infeccion experimental. Avilla y
colaboradores propusieron que la induccién de una reaccion inflamatoria alérgica antes
de la inoculacion del virus seguramente amplificaria la respuesta local a la infeccion, en
sujetos alérgicos. Para comprobar esta teoria, evaluaron la respuesta posterior a la
infeccidon en 10 pacientes alérgicos previamente sometidos a desafio nasal con el
alergeno responsable y 10 enfermos alérgicos sometidos a provocacion nasal con
placebo.

El indice de infeccion fue similar en ambos grupos (90%0). Los sintomas fueron
semejantes pero el periodo de incubacion fue mas largo y la duracion de los sintomas fue
mas corta en los pacientes sometidos a la prueba con el alergeno. No se registraron
modificaciones en la funcionalidad pulmonar en ningdn enfermo. Inesperadamente, el
estudio mostré que la "preparacion” de la mucosa nasal -mediante la induccion de una
reaccion inflamatoria especifica- antes de la infeccion experimental con el RV16 no se
asoci6 con desarrollo de sintomas mas graves. Mas aun, el inicio de las manifestaciones
se demoré y la duracién de los sintomas se acorté. Los hallazgos corroboran la idea de
que la respuesta del huésped -y no el virus per se- es esencial en la sintomatologia.

Resumen

Las infecciones respiratorias virales tienen un gran impacto sobre la funcién de la via

aérea alta y baja en pacientes de todas las edades. Las infecciones a menudo son leves

pero, en ciertas circunstancias exacerban la enfermedad asmatica preexistente. Asi, la

infeccion por el VRS aumenta el riesgo de asma durante los primeros 10 afios de vida,

especialmente en nifios con predisposicién genética de atopia.

El RV, recuerda el autor, es la principal causa de infeccidn respiratoria en nifios de mas
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edad y en adultos. La evidencia en conjunto confirma una estrecha asociacion entre
infeccion y alergia tal como lo indicara la elevacién de la IgE total en pacientes alérgicos
infectados experimentalmente, aln en ausencia de sintomas nasales. Sin embargo,
también se comprobd que la infeccién artificial por RV16 generé menos sintomas que los
esperados teniendo en cuenta que la infeccién habitualmente es causa de exacerbacién
asmatica. Una vez mas se demuestra la importancia de la respuesta del huésped en la
patogenia de la enfermedad. De hecho, la replicacion viral en el epitelio respiratorio
desencadena mecanismos intracelulares de activacion que culminan con la secrecion local
de citoquinas, quemogquinas y moléculas de adhesidon que potencialmente reclutan y
activan células inflamatorias relacionadas con la expresion clinica de la alergia o el asma.
La investigacion futura sera de gran ayuda en la comprension de los mecanismos que
participan en la interaccion entre infeccidn y alergia, sefiala por ultimo el experto.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cudl esd efecto dela infeccidn experimental por rinovirusen pacientes con rinitis
alérgica?

A. Los sintomas siempre son mas intensos.

B. Los sintomas nunca son masintensos.

C. Larespuesta es sumamente variable de un estudio a otro.
D. Depende de la cantidad del inéceulo.

Respuesta Correcta

€ INMUNOGLOBULINAS A Y G EN PACIENTES CON ALERGIA A LA LECHE DE
VACA O DOLORES ABDOMINALES RECURRENTES

Oulu, Finlandia

Los sintomas abdominales en individuos con alergia a la leche de vaca o con dolores
abdominales recurrentes estan relacionados con una elevada respuesta inmune.
Pediatric Allergy and Immunology 13:129-136, 2002

Autores:
Kokkonen J, Tikkanen S, Karttunen T y Savilahti E

Institucion/es participante/s en la investigacion:
Department of Pediatrics, University Hospital of Oulu, Finlandia

Titulo original:

[A similar high level of immunoglobulin A and immunoglobulin G class milk antibodies and increment of local lymphoid
tissue on the duodenal mucosa in subjects with cow's milk allergy and recurrent abdominal pains]

Titulo en castellano:

Los Niveles Altos de Inmunoglobulinas Ay G frente a la Leche y el Incremento del Tejido Local Linfatico de la Mucosa
Duodenal son Similares para Individuos con Alergia a la Leche de Vaca o Dolores Abdominales Recurrentes

Introduccion

Las lesiones de la mucosa gastrointestinal asociadas con la alergia a la leche de vaca
(ALV) varian desde una atrofia de las vellosidades hasta una morfologia normal y se
esparcen a lo largo del tracto gastrointestinal (TGI). El tiempo, la duracién y el grado de
exposicion al antigeno oral contribuyen con la reaccién inmune de la mucosa intestinal.
La intensidad y naturaleza de la reaccién estan dadas por el incremento en la
permeabilidad de la mucosa con el consecuente ingreso de material antigénico, y por la
respuesta del huésped basada en la tolerancia inmunoldégica de origen genético.

Ademas, los autores determinaron en nifios en edad escolar con ALV la existencia de
hiperplasia linfonodular del TGI. Luego de realizar una biopsia duodenal en nifios con ALV
se vieron caracteristicas histolégicas totalmente distintas a las encontradas en los que
padecen de intolerancia a las proteinas de la leche de vaca. Los autores de la presente

revision sugieren que la ALV demorada mas alla de la infancia puede deberse a
anticuerpos de tipo IgG contra las proteinas lacteas.
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Métodos

Para probar esta ultima hipotesis, se determinaron los niveles de anticuerpos de tipo IgA
e IgG contra todos los componentes de la leche de vaca en 22 nifios con diagndstico de
ALV sin tratamiento y en 14 diagnosticados de forma temprana y bajo una dieta de
supresion lactea. Los resultados fueron comparados con 44 sujetos de similar edad
examinados por dolores abdominales recurrentes y sin signos visibles de ALV, y con 54
nifios control seleccionados al azar. Con excepcion de los ultimos, todos fueron
catalogados mediante gastroduodenoscopia; las muestras para biopsia se obtuvieron de
distintas regiones del TGI.

La dieta de supresidn consistié en 2 semanas sin consumo lacteo seguidas por otras 2
con ingesta de leche de bajo contenido en lactosa. Fueron considerados resultados
positivos la presencia de dolores abdominales, diarrea, pérdida de mucosa en heces y
exacerbacion de dermatitis atopica.

Las determinaciones de anticuerpos se efectuaron mediante enzimoinmunoensayo
(ELISA). Se midieron anticuerpos IgA e IgG contra todas lasfracciones de la leche de
vaca, y de manera especifica contra b-albumina bovina, albumina de suero bovino y
caseina. Para la inmunoglobulina E (IgE) se utilizé6 quimioluminiscencia.

En cuanto a los datos obtenidos, cuando fue necesario, el error estandar se estimé

mediante intervalos de confianza del 95%; para establecer la significacion de las
diferencias entre los subgrupos se empled la prueba de chi cuadrado.

Resultados

El descubrimiento endoscépico mas importante fue la determinacion de hiperplasia
linfonodular en el 50% de los sujetos con ALV no tratada y en el 36% de los que
recibieron la dieta de supresion lactea. También fue hallada en 6 de los 44 integrantes
del grupo con dolores abdominales recurrentes.

En comparacion con el grupo control, los sujetos con ALV sin tratamiento mostraron un
nivel significativamente mayor de anticuerpos tipo 1gG contra b-lactoglobulina bovina (p
= 0.032), albumina de suero bovino (p < 0.0001) y caseina (p < 0.0001).

También fueron altos los niveles de IgA contra todos los componentes de la leche (p =
0.003) y b-actoglobulina (p < 0.0001).

En general, los niveles de IgA e IgG contra proteinas especificas de la leche fueron
inferiores en los sujetos con ALV bajo tratamiento que en los casos no tratados.

Los pacientes examinados por dolores abdominales recurrentes y los nifios con ALV
mostraron un incremento similar en el nivel de anticuerpos contra todas las fracciones de
la leche y frente a proteinas especificas.

Los pacientes con hiperplasia linfonodular, tanto los que presentaban ALV sin tratamiento

como los que padecian dolores abdominales recurrentes, tuvieron niveles elevados de
IgG e IgA en comparacion con los controles.

Discusion

La presente revision propone que los sintomas gastrointestinales estan asociadoscon
elevada respuesta inmune a las proteinas de la leche de vaca y sus fracciones, aun en
nifios de mas de 3 afios.

En estos pacientes se encontr6 hiperplasia del tejido linfatico, y pudo determinarse que
los nifios con ALV sin tratar tienen niveles mucho mayores de IgA e IgG que el grupo
control.

Otro dato interesante es que algunos pacientes con dolores abdominales recurrentes,
pero sin sintomas de ALV, presentaron hiperplasia linfonodular en el duodeno y niveles
de IgA e IgG similares a los sujetos con dicha alergia. El hallazgo de dicha hiperplasia
evidencia la actividad local inmunolégica sobre la mucosa del intestino delgado. Los
anticuerpos contra la leche de vaca son producidos por todos los individuos que la
consumen. En los nifios sanos, el titulo de IgA e IgG se asocia con el tiempo de
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introduccion en la dieta, llegando a un valor maximo unos meses después de iniciada la
ingesta. Normalmente, la respuesta inmune humoral y celular comienza a disminuir luego

del afio de edad. Los autores consideran que con la incorporacion continua los nifios
comienzan a tolerar estas proteinas.

En los pacientes con ALV dicha tolerancia oral se encuentra disminuida, lo cual lleva a un
aumento de la respuesta inmune y puede asociarse con la patologia intestinal. Otra
teoria habla de un incremento en la permeabilidad del intestino y en consecuencia en el
nivel de anticuerpos.

En la alergia a la leche durante la infancia ocurre una reacciéon mediada por IgE contra

sus proteinas, pero su frecuencia disminuye después del afio de edad. En ninguno de los
participantes del presente estudio se detect6 IgE contra la leche de vaca.

En conclusion, los autores de la presente revision encontraron evidencia endoscoépica e

inmunolégica sugestiva de que la ALV puede ocasionar la hiperplasialinfonodular del
duodeno y los dolores abdominales recurrentes en nifios.

Autoevaluacion de Lectura

¢En qué grupo de individuos se deter minG mayor por centaj e de hiperplasia linfonodular
en & duodeno?

A. Grupo con dolores abdominales recurrentes.
B. Grupo con ALV sn tratamiento.

C. Grupo control.

D. Grupo con ALV bajo tratamiento.

Respuesta Correcta

C MECANISMOS DE TOLERANCIA EN ALERGIA
Davos, Suiza

La comprensiéon de los mecanismos que intervienen en la induccion de tolerancia de las
células T, particularmente en forma extratimica, es esencial en el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas en alergia
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[T-cell tolerance in allergic response]

Titulo en castellano:

Tolerancia de Células T en la Respuesta Alérgica

Introduccion

Las enfermedades alérgicas son alteraciones inmunolégicas originadas por la activacion
de subpoblaciones de linfocitos T productores de interleuquina (IL) 4, IL-5 e IL-13. La
reguladoén de los linfocitos T especificos para alergenos es una de las estrategias en el
control de la patologia. Los esteroides, ampliamente utilizados, no son alergenos
especificos y suprimen la actividad de las células inmunolégicas s6lo temporariamente.
En cambio, la inmunoterapia (IT) especifica (IT) puede restaurar la inmunidad normal. La
IT exitosa se caracteriza por la induccion de tolerancia periférica de células T.

La tolerancia linfocitaria es un mecanismo complejo, esencial en el balance normal de
reactividad frente a lo propio y lo extrafo.

Los linfocitos autorreactivos son eliminados durante su desarrollo timico (tolerancia
central). Las células que escapan a este control estan reguladas por diversas formas de
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tolerancia periférica. La tolerancia de los linfocitos es un proceso dinamico que se adapta
a los distintos momentos del desarrollo.

Alteracion de la tolerancia T como causa de alergia

Las respuestas inmunes normales frente a alergenos estan sujetas al balance de la
actividad de los linfocitos T (Th) que expresan citoquinas supresoras (Th3 o Tr), por un
proceso que alin no se conoce con exactitud. Sin embargo, se sabe que ciertas citoquinas
supresoras, como la IL-10 y el factor transformante de crecimiento beta (TGF-b) son
esenciales en el proceso. Los modelos experimentales mostraron que la interferencia
funcional con las moléculas T regulatorias -como TGFb- induce sintomas simil alérgicos y
enfermedades autoinmunes.

Existen diferencias marcadas en la regulacion de la tolerancia periférica entre el hombre
y el ratén. En este Ultimo, la expresion del gen de IL-10 esta ligada al locus de IL4 y
puede estimularse con la exclusiva presencia de IL-4 aln sin participacion del receptor
especifico de células T (TCR). En cambio, en el hombre, la IL-10 también puede
expresarse en células Thl y no es inducida por la IL-4 en ausencia de estimulacion del
TCR.

La IT especifica con veneno de abejas parece actuar mediante la expresion de citoquinas
supresoras por las células T espedficas del alergeno, monocitos y linfocitos B. En el caso
de alergenos que ingresan al organismo por via mucosa, el TGF-b interviene en forma
esencial. La IT especifica contra 4caros también se asocia con la produccion de IL-10 y
de TGF-b, cuya consecuencia es la menor proliferacion de células especificas de alergeno
y menor producciéon de citoquinas. Ademas, estos factores modifican el perfil de
produccién de inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B, hacia la secrecién de IgA e
1gG4, ambas supresoras de IgE. En forma llamativa, los individuos que han sido picados
multiples veces por abejas estan hiperinmunizados contra el veneno. La IT exitosa en
pacientes con alergia al veneno reduce considerablemente el riesgo de anafilaxia ante
una nueva picadura.

Mecanismos de tolerancia T

Hipdtesis de las dos sefiales

A pesar de los notables avances en la comprension de la IT aun se desconoce el
mecanismo por el cual dosis elevadas de alergenos pueden inducir la sintesis de IL-10
por los linfocitos.

La falta de respuesta de las células T (anergia) puede inducirse in vitro cuando las
mismas se incuban con péptidos en ausencia de células presentadoras de antigenos
(CPA). En estas condiciones es posible que las células T se estén presentando el antigeno
a si mismas, sin la participacion de las sefiales de coestimulacion imprescindibles para la
activacion y proliferacion. Los autores recuerdan que para que ocurra estimulacion
exitosa se requieren dos sefales y la presencia de s6lo una de ellas se asocia con el
desarrollo de anergia. Este estado puede revertirse con el agregado de IL-2 o de IL-15,
lo cual demuestra que la anergia es transitoria y superable.

La funcion efectora varia y puede depender en gran medida del estimulo anergizante.
Recientemente se ha demostrado que las células T CD25+ poseen actividad supresora.
La coexpresion del CD62 y de la molécula de superficie CTLA-4 podria ser de ayuda en la
identificacion de esta subpoblacion de células T CD25+ con actividad supresora. Es
posible, también, que el tratamiento con péptidos induzca secrecion de IL-10 y expresion
de la subpoblacién supresora de células T CD25+, que muestran caracteristicas de
células anérgicas. De hecho, la evidencia en conjunto apunta a que las células anérgicas
y las supresoras comparten algunas caracteristicas e, incluso, podria tratarse de la
misma poblacién celular.

Aunque en términos generales no hay duda acerca de la existencia de células T
supresoras, su origen es incierto. Es posible que se originen de una via alternativa de

diferenciacion (Th3) a partir de una célula nativa que luego se desvia hacia la produccién
predominante de IL-10 en presencia de ciertas sefiales, como interferén alfa (IFN-a). Sin

embargo, también hay evidencia de que en cualquier respuesta T se produce IL-10,
aungue en diferentes momentos.
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Supresion
Las células T, para su activacion plena, requieren un conjunto de sefiales que derivan de
las CPA. Las células dendriticas -residentes en los ganglios linfaticos y en tejidos
periféricos- son las CPA mas potentes. La capacidad de presentacion antigénica puede
reducirse en presencia de citoquinas supresoras; ademas, la IL-10 puede afectar o evitar
la diferenciacion a CPA maduras.
Otra forma de presentacion ineficiente ocurre cuando participan CPA no profesionales,
como las células endoteliales que pueden utilizar otras moléculas coestimulatorias
capaces de inducir tolerancia.

Supresion directade las células T

Aunque el efecto drrecto de las citoquinas supresoras sobre los linfocitos T se discutid
durante mucho tiempo, los estudios recientes confirmaron que la IL-10 y el TGF-b
suprimen directamente a los linfocitos T en ausencia de CPA. La delecion genética de los
genes de IL-10 y de TGF-b se asocia con reacciones inflamatorias graves.

La IL-10 parece suprimir la proliferacion linfocitaria antes de la participacion del TCR. En
cambio, el TGF-b actuaria también sobre células T ya activadas porque, durante la
estimulacion de dichas células, las moléculas que participan en la cascada de sefializacion
a partir de la interaccion con el TGF-b aumentan su expresion.

Asimismo, hay evidencia de que las citoquinas supresoras intervienen en la diferenciacion
de las células T. La estimulacion repetida en presencia de dichas citoquinas aumenta la
expansion de células productoras de IL-10 y de TGFb. A su vez, el IFNa en combinacion
con IL-10 promueve también la diferenciacién a células productoras de IL-10. Este hecho
es importante, sefialan los autores. El IFN comparte con la IL-12 el mecanismo de
activacion pero, a diferencia de ésta Ultima, es seguro en el tratamiento sistémico de las
enfermedades alérgicas.

Ademas, el IFN per seregula en forma negativa a las células T posiblemente al reducir la
expresion del TCR y del CD28.

Mecanismos intracelulares en la supresion de células T

La regulacion de la tolerancia periférica y de la supresion estéa ligada a la coestimulacion
de estas células. La fosfatidil inositol 3-quinasa (PI13K) interviene en forma crucial en este
proceso. La IL-10 suprime la asociacion de la PI3K con la molécula accesoria CD28 e
inhibe directamente la sefial de coestimulacion. La PI3K transforma el fosfatidil inositol 2
fosfato a fosfatidil inositol 3 fosfato (PIP2 a PIP3).

Uno de los blancos mas importantes del PI3K es la quinasa Akt que regula diversos
procesos celulares, como la proliferacion y apoptosis. La PI3K también es blanco de
sefiales mediadas por factores de crecimiento, como la IL-2 y la IL-4. Por lo tanto, los
niveles de PI3K pueden afectar multiples sefiales en el ambiente de las células T que
pueden influir en los mecanismos supresores.

Supresion de las respuestas alérgicas
Las respuestas alérgicas se caracterizan porque las células especificas de alergenos son
Th2 y porque la mayoria de los alergenos se reconoce a nivel de mucosa. En ratones, la
IL-4 producida por los Th2 también promueve la produccién de IL-10 (aun en ausencia
de la participacion del TCR) y la diferenciacion a células productoras de TGF-b. Este
ultimo actida sinérgicamente con la IL-4 en la inducciéon de Thl, independientemente de
la presencia de IL-12. Es posible que estos mecanismos en conjunto controlen la
tolerancia periférica.
En el contexto de las respuestas alérgicas, las células efectoras -células cebadas,
basdéfilos y eosindfilos- liberan proteasas, citoquinas, leucotrienos, histamina 'y
prostaglandinas cuando el alergeno se pone en contacto con la IgE unida a la superficie
de las células. Estos factores pueden modular las respuestasde las células T.
Recientemente se ha visto que la histamina induce proliferacion de Th1l e inhibe la de
Th2. Ademas, la histamina interviene en la diferenciacion de las células dendriticas
maduras a un fenotipo productor de IL-10.
Las prostaglandinas (PG) también han sido involucradas en el desarrollo de anergia. En
combinacion con esteroides, la PGE2 induce anergia de las células T cuando estas son
estimuladas con antiCD3. A su vez, la PGE2 puede inducir anergia per se cuando las
células T fueron estimuladas con el antigeno.
El aumento de la expresion de la PGD sintetasa -en animales transgénicos- promueve la
liberacién de citoquinas Th2 y regula negativamente la produccion de IFN-gamma. En
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conjunto, la evidencia sugiere que la histamina y la PGE2 en formacombinada desvian la
expresion de citoquinas y afectan la tolerancia periférica a alergenos.

Los autores recuerdan que el TGF-b es abundante en los tejidos en reparacion,
particularmente cuando se sintetiza matriz extracelular ya que el TGF-b regula la sin tesis

de colageno. Las células T que infiltran la piel tienen proteccién contra la supresion de
este factor mediante la expresion de la endoglina, CD105. Aunque aln se desconoce en
gran parte esta y otras formas de regulacion negativa de las vias de supresion, es
evidente que todos estos mecanismos son importantes en la inducciéon de tolerancia

periférica en patologia alérgica. En el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento,
todos estos procesos deberan ser especificamente considerados.

Autoevaluacionde Lectura
¢Cudl delossiguientesfactor es es esencialmente supresor derespuestasinmunesy
alérgicas?

A. Interleuquina (IL) 10.

B. IL-2.

C.IL4.

D. Factor transformante de crecimiento alfa (TGF-O).

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, integra el Programa SIIC-Asociacién
Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica (AAAelC) de Educacion Médica Continua
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