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EDITORIAL

La Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia
Clinica y la investigacion en Alergia en nuestra
region

The Argentinian Association of Allergy and Clinical
Immunology and Allergy research in our region

Los especialistas en Alergia ¢ Inmunologia nos enfrentamos constantemente a cambios y a grandes desafios.
Por ello, dedicar tiempo al estudio y a la busqueda de nuevas evidencias cientificas constituye un instrumento
fundamental.

El pasado agosto se celebré el XXXVI Congreso Anual de la AAAcIC, el mas importante de habla hispana, y
fue un éxito. La presentacién de trabajos cientificos para premios o en forma de posters fue muy interesante, pero
en un nimero inferior al esperado, hecho que se viene observando en los tltimos afios.

En el presente nimero de Revista Archivos encontrardn todos estos trabajos, que sin lugar a dudas han sido el
producto de un gran esfuerzo.

Para promover la participacién y estimular la investigacion en la bisqueda de la mejor evidencia cientifica va-
mos a introducir algunos cambios a partir de los préximos congresos, tales como modificaciones en el reglamen-
to para la presentacién de trabajos y en el mecanismo para su evaluacidn, asi como la inclusién de todos los tra-
bajos en el programa definitivo. Por supuesto, continuardn los premios para incentivar la produccién cientifica'y
la posibilidad de presentacién oral.

Instamos a todos los grupos de investigacidn a seguir presentando sus conclusiones en el marco de nues-

tro encuentro anual, ya que constituyen herramientas esenciales para superar los desafios precedentemente
mencionados.

Dr. Gabriel Gattolin
Presidente AAAelC
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ARTICULO DE REVISION

Antihistaminicos

Parte Il - ;Cudles son las opciones y en qué
basarse para elegir la mejor?

Antihistamines

Part Il - What are the options and how to choose the best?

Dr. Pablo A. Fasano'

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2013;44(3):76-84

RESUMEN

Los antihistaminicos han sido usados durante los Ultimos 50 afios y se han con-
vertido en los medicamentos de mayor prescripcién en el mundo.

En este articulo se revisa el desarrollo de nuestro conocimiento referente a la
histamina en el transcurso del siglo, como mediador bioldgico almacenado v libe-
rado mayormente por los basdfilos y mastocitos; mediador bioldgico situado en
diferentes tejidos corporales, y otras células, con un papel fisiolégico fundamental
en el control de la secrecién de dcido gdstrico y un papel fisiopatoldgico en una
gama de trastornos alérgicos.

La sintesis y estudios farmacoldgicos de agonistas y antagonistas selectivos han
establecido la existencia de cuatro tipos de receptores de histamina y antago-
nistas de ellos, que han encontrado muy importantes aplicaciones terapéuticas.
Debido al aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas segin el Libro
Blanco de Alergia (WAQO), se deben crear normas que promuevan el uso de los an-
tihistaminicos de manera adecuada y racional. De esta manera, la correcta eleccién
debe ser realizada de acuerdo a su eficacia, tolerabilidad, seguridad, grupo etario, si-
tuaciones y precauciones particulares en pacientes con algiin riesgo incrementado.
El crear normas que promuevan una practica terapéutica éptima o uso racional
de dichos medicamentos. Elegirlos de acuerdo a su eficacia, tolerabilidad, seguri-
dad, grupo etario, situaciones y precauciones especiales en pacientes portadores
de ciertas enfermedades de riesgo a utilizarlos.

Palabras claves: histamina, receptores de histamina, antihistaminicos,
farmacologia.

ABSTRACT

Antihistamines have been used for the past 50 years and have become the
most prescribed drugs in the world.

This article reviews the development of our knowledge concerning the his-
tamine in the course of the century, as a biological mediator mostly stored
and released by basophils and mast cells biological mediator located in di-
fferent body tissues, and other cells, having a fundamental physiological role
in the control of gastric acid secretion and pathophysiological role in a va-
riety of allergic disorders.

The synthesis and pharmacological studies of selective agonists and antagonists
has established the existence of four types of histamine receptor antagonists
and histamine receptor found important therapeutic applications.

Power demonstrations relate most allergic diseases whose symptoms are chronic
and persistent emphasis by (WAQO) White Paper on Alergia' a steady increase in
allergic diseases with a prevalence of 30-40% of the world population affected at
least one allergic condition, considering the most common allergic rhinitis and chro-
nic diseases common in our modern society.

Creating standards that promote optimal therapeutic practice or rational
use of such drugs. Choose them according to their efficacy, tolerability, sa-
fety, age group, situations and special precautions in patients with certain
diseases risk to use.

Key words: histamine, histamine receptors, antihistaminics, pharmaco-
logy.

Introduccion

Continuando con la entrega anterior, se realizard una ac-
tualizacidn sobre las diferentes opciones de antihistami-
nicos segun su clasificacién, con especial atencién en las
condiciones de seguridad de las diferentes drogas.

Clasificacion
De acuerdo a su permeabilidad en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), los antihistaminicos se puede diferenciar en:

|. Especidlista universitario en Inmunologia Clinica-Alergia e Inmunologia-
Medicina Interna. Docente Alergia-Inmunologia, Catedra Medicina y Ciru-
gia de la UnCo. Presidente de la SAAIS. Neuquén, Argentina.

Correspondencia: alergofas@gmail.com
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Ira generacidn: cldsicos o sedantes.

2da generacién o poco sedantes.

3ra generacién o nuevos anti-H1: metabolitos activos o
enantiémeros de los de 2da generacién.

Anti-RH|I de lra generacion

Son estructuralmente similares a la histamina, ficilmen-
te cruzan la barrera hematoencefilica (BHE) por ser alta-
mente lipofilicos y poco selectivos, y producen a nivel del
SNC sedacién y alteracién funcién cognitiva.

Dichas condiciones les da mayor susceptibilidad a
cierto numero de efectos adversos de diversos tipos:
anticolinérgicos (sequedad de boca, retencién urina-
ria), serotoninérgicos (aumento de peso), alfa-adre-
nérgicos (hipotensién) y dopaminérgicos (disquinesia,
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tinnitus y sedacidn, que es el més frecuente y puede
afectar a casi el 40% de los pacientes).

Presentan un inicio de accién mds rapido (de unos 15 a 30
minutos).

A veces la sedacién puede ser beneficiosa en casos de urti-
caria o dermatitis atdpica, y en la mayoria de los pacientes
la sedacién suele disminuir después de la primera semana
de tratamiento.

Etanolaminas

Gran actividad muscarinica y serotoninérgica, y alta seda-
cién. Minimos efectos gastrointcstinales.

Carbinoxamina

Clemastina

Dimenhidrinato

Difenhidramina

XXX X

Doxilamina

Etilendiaminas

Efectos débiles sobre SNC, sedacién moderada, im-
portantes efectos gastrointestinales y sensibilizaciéon
en la piel.

X Pirilamina

X Tripelendiamina

Alquilaminas

Incluye a los anti-RH1 mds potentes, no producen tan-
ta somnolencia. Paradéjicamente, producen estimulacién
del SNC, especialmente en nifios.

X Maleato de clorferinamina

X Maleato de bronferinamina

X Tripolidina

Fenotiazinas

La mayorfa de este grupo son anti-RH]1, pero poseen ac-
tividad anticolinérgica con importantes efectos sedan-
tes, antimuscarinicos y antieméticos (motivo de uso).
Producen fotosensibilidad.

X Prometazina

Piperazinas

Sedacidn y efecto antiemético moderado. Depresores del
SNCy antipruriginosos.

Clorhidrato de hidroxicina

Pamoato de hidroxicina

Clorhidrato de ciclicina

Lactato de ciclicina

Clorhidrato de meclicina

XXX X

Piperidinas

X Azatadina

X Difenilpiralina
X Ciproheptadina

Anti-RHI| de 2da generacion

Son moléculas lipofdbicas de alto peso molecular que no
cruzan la BHE con facilidad.

Tienen baja afinidad por los receptores muscarinicos, coli-
nérgicos y alfa-adrenérgicos.

Las dosis altas generan un impacto importante en la casca-
da de la inflamacién.

e Acrivastina

X Cetirizina (metabolito activo de la
hidroxicina)

X Oxatomida

X Astemizol

Kterfenadina

X Loratadina

X Fenindamina

X Mizolastina

X Ebastina

K Ketotifeno

X Levocabastina

X Azelastina (deriva de la ftalazinona)

Alquilaminas
Piperazinas

Piperidinas

Miscelaneos

Presentan buena absorcién por via oral y elevada unién a
proteinas plasmaticas. El inicio de accidn es mds lento que
con los clasicos. Como se dijo anteriormente, tienen un
cardcter relativamente lipofébico, por lo que atraviesan la
barrera hematoencefilica con dificultad, produciendo se-
dacién en el 2-20% de los pacientes .

Los anti-H1 de 2da generacién son considerados como
1ra eleccién en el tratamiento de rinitis alérgica.

Las Guias ARIA,' la Guia Britanica de la British
Society for Allergy and Clinical Immunology
(BSACI),? ¢l Consensus group on new-generation
antihistamines (CONGA)’ en su present status and
recommendations y las Guias del Grupo Respiratorio
Internacional de Atencién primaria (IPCRG)* sugie-
ren, todas ellas, la dosis recomendada y como 2da op-
cién dosis hasta 4 veces para el tratamiento de urticaria
crénica, de acuerdo con EAACI // GA2LEN // EDF
// WAO.S

Sumamente impuesto el concepto de eficacia con bue-
nos margenes de seguridad y fuerte impacto en los
HRQL (Health-Related Quality of Life - cuestionarios
de calidad de vida como sensacién subjetiva de alivio
percibido por el paciente en su vida diaria).

Anti-RH|I de 3ra generacion
Son los denominados Mintihistaminicos de nueva genera-

cién®, y anunciados como metabolitos activos o enantié-
meros de los anti-RH2.
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Es el grupo en el que se ha tratado més mejorar los efectos
adversos que aumentar la eficacia. Para ello, deben cumplir
ciertas condiciones:

1. Propiedades antiinflamatorias (propone un do-
ble mecanismo de accién: como antagonista de la
histamina y como antagonista del factor de activa-
cion plaquctaria, que proporcionaria mayor eficacia
clinica).

2. Falta de cardiotoxicidad.

3. No interaccién con otros medicamentos.

Hoy se dispone de informacién sobre su farmacoci-
nética, farmacodindmica e interaccién farmacoldgica
en adultos sanos, personas mayores, nifios, lactantes y
otros pacientes vulnerables, incluyendo pacientes con
funcién hepdtica o renal disminuida y personas de edad
avanzada; y también interacciones con otros firmacos
y alimentos.
Piperazinas  KLevocetirizina
Piperidinas X Norastemizol

K Desloratadina

K Fexofenadina

X Rupatadina

X Azelastina

X Epinastina,

K Bilastina (c6digo ATC: RO6AX)

Otros

Puntos a destacar (Figura 1):

Conceptos
a discutir

Embarazo
y lactancia

Situaciones

especiales

JR Adol t i
Obesidad [l Diabetes

rupo
ptario

especiales
Ep"ePSia
3°Edad

Cardiopatia

Figura I. Usos. ;Cémo, cuando y por qué elegirlos?
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1. Todos los antihistaminicos comparten efectos farma-
colégicos similares.

2. Sus efectos dependen tanto del propio paciente como
del farmaco que utilizan.

3. Son consumidos en alta proporcién por la poblacién
general.

4. Se prestan a la automedicacién debido a su fécil acce-
so, muchos son de bajo costo y otros son parte de al-
gunos OTC, como los antigripales.

b

Es importante generar una Monclusién de uso®.

6. No dejar de hacer una comparacién con otros medi-
camentos ampliamente utilizados, como los esteroi-
des tépicos/sistémicos y los LTRA, en lo que refie-
re en darle el lugar que debe ocupar el antihistami-
nico en las enfermedades alérgicas, destacdndolo en
los usos con resultados beneficiosos o reprimiéndolo
cuando no lo es.

7. Saber elegirlos de acuerdo con la eficacia, tolerabili-

dad, seguridad, grupo etario y situaciones especiales.

SNC - sedantes o no sedantes

Consideraciones de seguridad

Uno de los problemas mds relevantes en la investigacion de
nuevos fdrmacos es determinar su disponibilidad en el SNC.

Actualmente se establecen normas para la prediccién de
este pardmetro, la mayoria de ellas basadas en criterios de
lipofilia (Ecker y Noe, 2006 ).¢

La falta de disponibilidad en el SNC es en la mayorta de los
casos debida al hecho de que la afluencia y el flujo de salida de
los compuestos en el cerebro estdn estrictamente controlados
en la barrera hemato-liquido cefalorraquideo (BCSFB) y la
barrera sangre-cerebro (BBB), formando un mecanismo muy
eficaz en la regulacion de la homeostasis cerebral.”

La BHE se compone de células endoteliales del cerebro
que se alinean en el lumen de los capilares del cerebro. En
comparacion con el endotelio de la periferia, casi no posee
fenestraciones, muestra una actividad pinocitica reducida
y el transporte paracelular se encuentra restringido debi-
do al cierre de los contactos célula-célula mediado por las
proteinas de unién (Abbott, 2006).%

Ademis del sellado del espacio paracelular que restringe
principalmente el transporte de moléculas hidréfilas, las
proteinas transportadoras de flujo de salida asi como las
enzimas metabdlicas en las células endoteliales pueden
evitar la entrada de sustancias mds lipofilicas en ¢l SNC
(Neuhaus y Noe, 2009).

Se origina asi un sistema de trdfico complejo, en el que
el ingreso juega un papel crucial. Por ejemplo, el 20-40%
de los pacientes epilépticos que sufren epilepsia refracta-
ria son resistentes a la terapia con medicamentos debido
a que los compuestos no son capaces de superar el ingreso
(Bennani y Noe, 2009).1°
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La utilidad de modelos 7z vitro como herramientas en el
descubrimiento de firmacos se evalué en un modelo de
Transwell establecido sobre la base de la linea celular por-
cina PBMEC/C1-2, que fue capaz de diferenciar entre las
propiedades de transporte de drogas antihistaminicas de
primera y segunda generacién. Los antihistaminicos de
primera generacion pueden penetrar la BHE y actuar en
el SNC, mientras que la entrada en el SNC de los antihis-
taminicos de segunda generacién estéd restringida por las
bombas de eflujo como la P-glicoproteina (P-gp) situadas
en las células endoteliales del cerebro.

Los antihistaminicos de primera generacion muestran
varios efectos secundarios en el sistema nervioso cen-
tral, como somnolencia, alteracién del estado de dnimo
y disminucidn de la vigilia y los rendimientos cogniti-
vo y psicomotor (Kay y Harris, 1999).!" Por el contra-
rio, la segunda generacion de antihistaminicos no cau-
sa graves efectos secundarios relacionados con el siste-
ma nervioso central.

Un afio después (de 1944)'? de que se puso a disposicién
para uso humano la primera molécula antihistaminica, la
somnolencia se informé como uno de los principales efec-
tos adversos de esta clase de medicamentos. Al bloquear
la actividad de la histamina en el cerebro, los FGAH in-
terfieren con su funcién reguladora de muchas funciones
del cerebro, tales como el ciclo circadiano suefio-vigilia,
atencién, memoria, aprendizaje, balance hidrico, regula-
cién del apetito, control de la temperatura corporal, con-
trol del sistema cardiovascular, mediacién de la liberacién
de la tensién desencadenada por la acetilcolina y endorfi-
na en la hipéfisis.?

La estimulacién de RH1 en cerebro (Br-RH1) por la his-
tamina conduce a efectos muy diferentes relacionados con
su papel en la regulacién del ciclo suefio-vigilia (desper-
tar), el apetito, la estimulacién de las funciones cognitivas
(memoria y aprendizaje), convulsiones, comportamiento
agresivo'y las emociones.

En contraste, la inhibicién de actividad de la histamina a
nivel Br-RH1 puede tener algunos efectos ansioliticos fa-
vorables, sin embargo, més a menudo esto estd acomparia-
do de efectos desfavorables como el aumento de la somno-
lencia diurna, problemas de memoria y aprendizaje, dismi-
nucién de la atencién, aumento de peso.'*

Curiosamente, la impregnacién de Br-RH1 utilizando go-
tas para los ojos que contienen ketotifeno, ha informado
un ingreso y ocupacion aproximadamente del 50%, mien-
tras que las de olopatadina fue casi cero, proporcionando
evidencia por primera vez de que al ojo los de 1ra genera-
cién son potencialmente inductores significativos de efec-
tos sedantes.!>1¢

Los antihistaminicos de 2da generacién demostraron se-
lectividad mejorada del receptor H1 periférico (menos
efectos secundarios en los receptores de acetilcolina mus-

carinicos), disminucién de efectos secundarios adversos
sobre el SNC, propiedades antialérgicas adicionales apar-
te de antagonismo de histamina y el no aumentar los efec-
tos del sistema nervioso central combinados con alcohol o
diazepam (Simons, 1994; Meltzer, 1990).7718

Sin embargo, la administracién de alta dosis o sobre-
dosis de algunos antihistaminicos de 2da generacidn,
como la terfenadina y el astemizol, puede dar lugar al
riesgo de efectos secundarios cardiacos como los inter-
valos QTc prolongados o forsade de pointes (Handley,
1998; Meeves y Appajosyla, 2003; Gonzales y Estes,
1998).19:20

Dentro de la investigacién y desarrollo de medicamen-
tos en la etapa preclinica, el tema més destacado es el de
los biomarcadores. Esta fase de desarrollo preclinico se
basa sobre todo en los pardmetros farmacodindmicos, por
¢jemplo, afinidad por el receptor, mientras que las propie-
dades farmacocinéticas y toxicidad siguen siendo parte de
la fase de desarrollo.

Hay numerosos transportadores de salida que estén presen-
tes en el pasaje de la BCSFB, por ejemplo, la proteina ATP-
dependiente de drogas de transporte P-glicoproteina (P-
gp) v los polipéptidos de transporte de aniones orgénicos
(OATP), que pueden transportar activamente una variedad
de moléculas de firmacos grandes en el torrente sanguineo
sistémico, lo que impide su penetracién en el cerebro, y sélo
permite el ingreso al SNC de pequenas moléculas lipofili-
cas de la circulacién sistémica.

En el caso de los antihistaminicos, los transportadores de
salida y, especialmente, de P-gp se han informado en el
desempefio de un papel importante en su absorcidn intes-
tinal y su capacidad para penetrar a través de la BHE en el
cerebro.

La P-gp es codificada por el gen de multirresistencia resis-
tencia 1 (MDR1) y se expresa en diversos tejidos huma-
nos, por ¢jemplo, las células endoteliales en capilares ce-
rebrales, epitelio del intestino delgado, capilares biliares
de los hepatocitos, tiibulos renales proximales, la mucosa
nasal.

La funcionalidad de la P-gp PBMEC/C1-2 de células cul-
tivadas en elementos filtrantes Transwell fue demostrada
por estudios de transporte con la P-gp sustrato rodamina
123 y la P-gp bloqueador de verapamilo.

Estudios posteriores del transporte de firmacos con la
primera generacion de antihistaminicos (prometazina,
difenhidramina y feniramina) y la segunda generacién
de antihistaminicos (astemizol, cetirizina, fexofenadina
y loratadina) se llevaron a cabo en cada sustancia indivi-
dual, asi como en los estudios de grupo.

Los resultados se normalizaron con el diazepam, un es-
tdndar interno para la ruta de transporte transcelular. Mds
aun, se investigaron los efectos después de la adicién de

P-gp inhibidor de verapamilo.
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Feniramina es un antihistaminico de primera generacion
con mds répida impregnacién, seguida de difenhidramina,
diazepam, prometazina, y la segunda generacién de anti-
histaminicos cetirizina, fexofenadina, astemizol y lorata-
dina refleja la acreditacidn en el ranking de la permeabili-
dad 7 vivo también.

El verapamilo incrementa las posibilidades de trans-
porte de todos los antihistaminicos de segunda genera-
cién, lo que sugiere la participacién de la P-gp durante su
penetracion.

La clasificacién después de la adicién de verapamilo cam-
bi6 significativamente; sélo fexofenadina y cetirizina pe-
netraron mas lento que el diazepam, patrén interno, en la
presencia de verapamilo.

Puntos a evaluar para considerar a
un farmaco como sedante

1. Incidencia de somnolencia subjetiva. Es la percepcién
individual de cada individuo con el consumo de los
antihistaminicos donde juega particularmente las re-
acciones adversas que se podrian entender de acuerdo
con su idiosincrasia a la respuesta, o realmente al efec-
to sedativo propio del antihistaminico.

2. Objetivacién de las alteraciones cognitivas y las fun-
ciones psicomotoras.

3. PET (tomograffa por emisién de positrones) para
evaluacién de ocupacién de RHI1, mediante un exa-
men de neurotransmisién.?!

Es una técnica de imdgenes cerebrales altamente sen-
sible y avanzada, que permite el examen no invasivo
de la neurotransmisién quimica en el cerebro huma-
no vivo y se puede utilizar para calcular la potencia de
unién de diversas moléculas a los Br-RH1.

También ha hecho posible examinar los cambios de
densidad en RH1 causadas por el envejecimiento y los
trastornos neuropsiquidtricos. Se ha utilizado para la
investigacion en pacientes con accidente cerebrovas-
cular, epilepsia, tumores malignos, demencias, esqui-
zofrenia, asi como en los estudios basicos de la neuro-
transmisién sindptica y del efecto del envejecimiento
sobre el sistema histaminérgico de la neurona.

El potencial de un antihistaminico para impedir la con-
duccién y el rendimiento psicomotor es importante.

Las consideraciones de seguridad relacionadas con la con-
duccién y el manejo de maquinaria, por ejemplo, depen-
derdn en gran medida de las funciones de percepcion del
estado de alerta, cognitivo, psicomotor, con implicancias
en la vida profesional y cotidiana.

Los datos de los estudios que utilizan objetivos cogniti-
vos estandarizados y pruebas psicomotrices, tiempo de re-
accién de eleccion y fusién del parpadeo, imdgenes fun-
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cionales del cerebro (PET), los estudios neurofisiolégicos
(prueba de latencia multiple del suefio) y las pruebas reales
de conduccién (tiempo de reaccién del freno y posicién
lateral desviacién estindar) han demostrado consistente-
mente que los FGAH perjudican dispersando la atencién
y las tareas de vigilancia, la capacidad de conduccidn, tan-
to después de dosis tnicas como de dosis repetidas.”

Los datos tienden a mostrar que los SGAH mds recien-
tes, como desloratadina,? ebastina,® levocetirizina® y ru-
patadina,? presentan de manera consistente falta de efec-
tos de reduccién.

La cetirizina,”® por ejemplo, ha demostrado en algunos
exdmenes para el manejo de vehiculos un potencial dete-
rioro de performance en la conduccién, mientras que tales
informes atn no han aparecido para su enantiémero acti-
vo y sucesor, la levocetirizina.

El Consejo Internacional de Alcohol, Drogas y Seguridad
vial (ICADTS, http://www.icadts.nl) es una organiza-
cién sin fines de lucro ¢ independiente que tiene el obje-
tivo de reducir la mortalidad y morbilidad debido al mal
uso de alcohol y drogas por parte de los operadores de ve-
hiculos en todos los modos de transporte.”?

EI ICADTS ha establecido un sistema de clasificacién que
podiria ser utilizado para indicar si es 0 no seguro conducir
un automévil cuando se utiliza una droga psicoactiva especi-
fica, y esta posicidn no se limita sélo a los antihistaminicos.
Los farmacos se clasifican en grupos I, IT'y IIL

Para hacer més fécil la interpretacién de las categorias,
ICADTS ha propuesto una comparacién con la concen-
tracién de alcohol en la sangre (BAC), es decir, el deterio-
ro cognitivo de medicamentos de la categoria Il es similar
aladelalcohol >0,8 g/1 (>0,8%), mientras que los de la ca-
tegoria II tienen una deficiencia equivalente con los nive-
les de alcohol en sangre de 0,5-0,8 g/1 (0,5-0,8%). Y los de
categorfa I, con los de BAC <0,5 g/1 (<0,5%).

Como era de esperar, la mayor parte de los FGAH se cla-
sifican en la categoria III (més perjudiciales y potencial-
mente peligrosos) o categoria II (efectos moderados) 3
En un interesante estudio® se ha descripto que la inges-
ta de difenhidramina produce una alteracién en la capa-
cidad de conducir vehiculos superior a una ingesta de al-
cohol suficiente para dar valores del 0,1%. En este mismo
trabajo se observé que la fexofenadina producia el mismo
efecto sobre la capacidad de conduccién que el placebo.
Los pilotos comerciales y militares de avidn tienen prohi-
bido el uso de antihistaminicos de 1ra generacién antes o
durante los vuelos. Se ha comunicado un aumento de las
concentraciones de estas sustancias en caddveres de pilo-
tos después de accidentes aéreos. Por otro lado, en otro
estudio se ha encontrado que la fexofenadina y la loratadi-
na parecen ser los antihistaminicos ms seguros en las per-
sonas que desempenan actividades que requieren un nivel
elevado de seguridad.®
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Curiosamente, las tnicas moléculas del grupo SGAH
que caen en la categoria II son cetirizina y mizolastina.
Todos los demds SGAH, incluyendo levocetirizina, el
enantiémero activo de la cetirizina, se encuentran en la
que menos perjuicio causa, que es la categoria I (azelasti-
na, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina,
loratadina).

Interacciones con otros
medicamentos

Consideraciones de seguridad
Generalmente son bajas, de acuerdo con la frecuencia de uso.
El antihistaminico ideal:

X no deberia afectar la funcién de isoenzima CYP P450,

X no deberfa desplazar las proteinas unidas a medicamentos,

X no deberfa afectar los mecanismos de transporte activo
P-gp (P-glicoproteina), importantes en la absorcién y la
excrecién del firmaco.

Curiosamente, los medicamentos concomitantes, por
¢jemplo, corticosteroides orales o inhalatorios utilizados
para el tratamiento del asma, potencialmente podrian au-
mentar los niveles plasmdticos de algunos antihistamini-
cos orales mediante la inhibicién del metabolismo hepéti-
co mediado por el citocromo P450 y de la P-gp en el intes-
tino, el higado o el cerebro.

In vivo, estudios®*® han informado que la prednisolona y
el macrélido roxitromicina mejoran la biodisponibilidad
oral de loratadina y postularon que ello podria obedecer
a la inhibicién del metabolismo de la loratadina mediado
por el CYP450 o del flujo de salida de la molécula por la
P-gp, que conducen a un aumento de los niveles plasmati-
cos del antihistaminico. Del mismo modo, en otro estudio
in vivo,>
calcio, ha demostrado prolongar la presencia de deslorata-

el verapamilo, un tipo L-bloqueador de canal de

dina en los tejidos del cerebro, que podria ser debido a la
inhibicién del cerebro de la P-gp.

En el tratamiento con verapamilo ha sido reportado el
aumento significativo de la concentraciéon plasmatica de
fexofenadina en los seres humanos, probablemente a tra-
vés de la inhibicién de la P-gp.”

Sistema cardiovascular

Consideraciones de seguridad

Los primeros informes de prolongacién del QT vy zorsa-
des de pointes tras la administracién de terfenadina y aste-
mizol (de los primeros SGAH) llamaron la atencién de la
FDA y las regulaciones europeas, por lo cual ahora casi to-
das las nuevas moléculas requieren control estricto antes
de su aprobacién.

La terfenadina y el astemizol han sido retirados del merca-
do; se cree que todos los antihistaminicos disponibles en la
actualidad estan libres de efectos cardiovasculares clinica-
mente significativos. Estos incidentes se han producido so-
bre todo cuando los niveles plasméticos de la droga estaban
incrementados de manera significativa, es decir, en los casos
en que la dosis recomendada se habfa superado en gran me-
dida y se sabfa que los medicamentos concurrentes podian
inhibir enzimas hepdticas del citocromo P450 (por ejemplo,
imidazol, antiftngicos, antibiéticos macrélidos), o en los ca-
sos de funcién hepdtica alterada, de metabolizadores lentos,
de pacientes con sindrome de QT largo congénito conoci-
do, y otros factores predisponentes que llevan a una mayor
concentracién plasmdtica méxima del antihistaminico.

Se sabe que la mayoria de los antihistaminicos moder-
nos disponibles en la actualidad, con la excepcién de ce-
tirizina, fexofenadina y levocetirizina, son metabolizados
ampliamente a través del sistema hepdtico del citocromo
P450 CYP3A4.

Un riesgo potencialmente mds alto puede existir también
en pacientes que metabolizan ciertos antihistaminicos
mds lentamente que la poblacién general. Por ejemplo, el
7% de la poblacién general y e 20% de la poblacién afroa-
mericana tienen dificultades en la conversién de deslora-
tadina a su metabolito activo y son, por lo tanto, més pro-
pensos a ser susceptibles a un aumento de los niveles san-
guineos, segun la dosis, relacionado con un evento adver-
0. La vida media de la desloratadina en estos pacientes
ha sido estimada en 4.100 horas en comparacién con las
27 horas comunicadas de la metabolizacién normal.®
Aunque no se han comunicado signos de cardiotoxici-
dad en metabolizadores lentos, se recomienda tener pre-
caucién con estos pacientes y también cuando se cono-
cen medicamentos concomitantes con potenciales efectos
cardiovasculares.

Pediatria

Consideraciones de seguridad

Los antihistaminicos no deben administrarse a prematu-
ros 0 neonatos a término, ya que existe mayor riesgo de
que aparezcan efectos en el SNC.

La cetirizina y la fexofenadina han sido aprobadas por la
FDA para uso pedidtrico, pero nunca vehiculados con al-
gunos zumos como ¢l de pomelo porque producen cier-
to grado de reduccidn de la biodisponibilidad por interac-
cién en la inhibicién del OATP1A?2, un transportador de
captacién para medicamentos, pues serfan sustratos inhi-
bidores de este.

Por regla general, en nifios con edades comprendidas en-
tre los 6y 12 anos, la dosis habitual recomendada es la mi-
tad de la del adulto, y en nifios de 12 afios 0 mds, la dosis es
igual que la del adulto.
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Las Guias ARIA han reconocido que muchos medica-
mentos antialérgicos que se prescriben al nifio pequefio no
son adecuadamente utilizados en la poblacién pedidtrica.
Los cambios del desarrollo en la infancia y la nifiez hacen
que la absorcién de la medicacién, distribucién, metabo-
lismo y excrecidn sean muy diferentes a los del organismo
adulto. Particularmente importante es el peligro de efec-
tos adversos que implican deterioro del crecimiento y de-
sarrollo cognitivo.

El uso de algunos (principalmente los FGAH) se basa en
extrapolaciones de datos obtenidos de farmacologfa clini-
ca en adultos y adolescentes mas que en datos obtenidos
directamente de estudios en nifos, especialmente preesco-
lares y lactantes.

La totalidad de las guias de tratamiento actuales en el 4m-
bito de la rinitis alérgica y alergias de piel no recomien-
dan el uso de FGAH. Estos no se debe administrar a los
nifios debido a sus propiedades sedantes, que pueden em-
peorar los problemas de aprendizaje asociados a la rinitis
alérgica.®

Ademis, aunque los FGAH son ampliamente prescriptos
para los nifios y son de facil obtencién como medicamen-
tos de venta libre, nunca han sido adecuadamente estudia-
dos en el grupo de edad pedidtrica.”!

Particularmente, la preocupacién es el hecho de que mu-
chos FGAH se encuentran en numerosas combinaciones
para la tos y formulaciones para resfrios.

Debido a los problemas de seguridad bien documentados
con los FGAH, combinados con la falta de eficacia clini-
ca establecida, diversas autoridades reguladoras interna-
cionales han advertido el mal uso de medicamentos para
la tos y resfrios.*

Esta accidn regulatoria es apoyada por la falta de prue-
bas suficientes para el uso de FGAH en estos productos.
Ademis de ser utilizado con frecuencia para tratar la tos y
el resfriado comun en nifos, los FGAH se usan en ocasio-
nes como auxiliares para dormir.

Algunos estudios han demostrado también su falta de efi-
cacia para este uso.

El estudio TIRED,* realizado en 44 nifios con edades
entre 6 a 15 meses, tuvo que ser interrumpido prematu-
ramente debido a que la difenhidramina no fue més efi-
caz que el placebo: sélo 1 de los 22 nifios que recibian
difenhidramina tuvo mejoria frente a 3 de 22 que reci-
bieron placebo. Los investigadores llegaron a la conclu-
sién de que la difenhidramina no era mds eficaz que el
placebo para reducir el despertar nocturno o mejorar el
contento de los padres en general con el suefio de los
bebés.

En contraste, la mayorfa de los SGAH han sido amplia-
mente estudiados en nifios mayores de 6 meses y nifios
de corta edad, y se ha informado que tienen un buen per-
fil de seguridad y tolerabilidad. Los estudios mds lar-
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gos con antihistaminicos en la poblacién pedidtrica
son el tratamiento precoz del nifio atdpico del Comité

Asesor®®

y de Prevencién Temprana de Asma en los
Nifos Atépicos (EPAAC)* con cetirizina y levocetirizi-
na, respectivamente. Ambos estudios, aleatorizados, do-
ble ciego y controlado con placebo, tuvieron un periodo
de tratamiento continuo de 18 meses. Tanto cetirizina y
levocetirizina no cambiaron los patrones de crecimiento
y desarrollo, no influyeron en la estatura, la masa corpo-
ral, la motricidad gruesa y fina, el habla y el lenguaje, ni
tampoco hubo cambios hematolégicos en pruebas bio-
quimicas, ni eventos neurolégicos y del comportamien-
to. La proporcién de eventos adversos por el tratamien-
to, segn lo descripto por los investigadores fue similar
que entre los grupos placebo. Un estudio a largo plazo
con otro SGAH, fundado en el manejo profilictico de
los nifios en situacién de riesgo para las infecciones re-
currentes de las vias respiratorias altas, llamado estudio
PREVENTIA,? arrojé que el tratamiento con lorata-
dina durante 12 meses no condujo a cambios en ningu-
no de los pardmetros de seguridad, en el desarrollo psico-
motor, y no se asocié con eventos cardiovasculares.

Embarazo y lactancia®#*

Consideraciones de seguridad

Durante la gestacion se producen cambios fisiolégicos que
hacen de la rinitis una condicién comun, referida como
obstruccién nasal agravada por el embarazo.

Los anti-RH1 pueden atravesar la placenta.

Por razones ¢éticas, los estudios prospectivos aleatorizados
en mujeres embarazadas son dificiles de realizar y la mayo-
ria de los datos disponibles proviene de animales de labo-
ratorio y en estudios 7 vitro.

Los fdrmacos que bloquean los canales de potasio IKr del
corazén tienen el potencial de causar hipoxia y efectos te-
ratogénicos en el feto.

El ¢jemplo mds cercano fue con el astemizol como blo-
queador IKr, disminucién del ritmo cardfaco embrio-
nario, generacién de arritmias y defectos digitales en el
feto.

En respuesta a la tragedia de la talidomida, la FDA imple-
menté requisitos de etiquetado en el afio 1979 con el ob-
jetivo de proporcionar informacién basada en la evidencia
sobre el uso de medicamentos durante el embarazo.

Para ello clasifica de 1 a 5 categorias en funcién de la au-
sencia o presencia de datos sobre la seguridad de uso du-
rante el embarazo, el tipo de poblacién de estudio, y resul-
tados de los mismos.

Los mis utilizados pertenecen a la categoria B (ningtin
dafio en feto de animales, no hay estudios disponibles en
humanos), en la que se ubican cetirizina, clemastina, clor-
feniramina, difenhidramina, levocetirizina y loratadina.
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Le sigue en utilidad, segiin su ecuacién riesgo/beneficio,
los que pertenecen a la categorfa C (dafio demostrado en
feto animal, sin estudios disponibles en humanos), en la
que se ubican bepotastina, desloratadina, epinastina, fexo-
fenadina, hidroxizina, olopatadina.

Como es de suponer, no cualquier droga califica para ries-
go categoria A,y los antihistaminicos siguen igual regla.
En la lactancia, es poco lo que se excreta de los SGAH en
leche materna, por lo cual los efectos adversos en los lac-
tantes son poco probables.

Conclusion

En los tltimos anos la investigacién farmacoldgica ha
generado compuestos con mayor potencia, mayor du-
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racién de accidn, inicio de accién mds répido y me-
jor perfil de seguridad. Estd en nosotros la eleccién de
uso en cada paciente candidato a recibir este grupo de
medicamentos, analizando situaciones especiales que
generen una prescripcidn eficaz y con bases fundadas
en seguridad.

Esta revisién bibliogréfica en la temdtica ha construi-
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RESUMEN

Introduccion. Los pdlenes anemdfilos son una causa reconocida de rino-
conjuntivitis alérgica y asma bronquial a nivel mundial. Sin embargo, existe poca
informacién acerca de su rol en pediatria.

Objetivo. Determinar la prevalencia de reactividad cutdnea a pdlenes de dr
boles, gramineas y malezas en pacientes pedidtricos con rinitis alérgica de la lo-
calidad de Granadero Baigorria, Argentina.

Material y método. Estudio observacional de corte transversal que evalué a
280 pacientes de ambos sexos de | a 10 afios de edad con diagndstico de rinitis
alérgica persistente seglin ARIA. Los mismos fueron agrupados en 4 grupos eta-
rios de setenta pacientes cada uno. Se realizé prick test utilizando extractos co-
merciales de pdlenes comunes en nuestra drea (Laboratorio Diater; Buenos Ai-
res, Argentina). Las pruebas cutdneas se realizaron ademds en 80 nifios sanos no
atépicos elegidos al azar de la misma poblacién de estudio como grupo control.
Resultados. De los 280 pacientes evaluados, 29 (10,3%) tenian pruebas cuta-
neas positivas a al menos un extracto de polen. Las gramineas representaron el
47,3% del total, los drboles el 44,4%, y las malezas un 8,3%. Ligustrum lucidum fue
positivo en 10 oportunidades (27,7%), seguidos de Cynodon dactylon en 7 (19,4%),
Poa annua, en 3 (8,3%), Sorghum vulgare en 3 (8,3%), Platanus acerifolia en 3 (8,3%),
Fraxinus excelsior en 3 (8,3%), Morus alba en 3 (8,3%), Ambrosia elatior en 3 (8,3%)
y Zea mays en | (2,7%).Ningln paciente menor a 2 afios resulté positivo.
Conclusién. Nuestro estudio muestra que de 280 pacientes con rinitis alérgica, el
10,3% presentd prick test positivo a pdlenes. Los drboles y las gramineas fueron res-
ponsables de 91,7% de la sensibilizacién total. Ligustrum lucidum fue el polen mds sen-
sibilizante seguido de Cynodon dactylon. La positividad de los test con pdlenes aumen-
ta con la edad del paciente.

En base a estos resultados y estudios anteriores, se podria sugerir que aquellos
pacientes con rinitis alérgica cuyos sintomas comienzan o empeoran en la pri-
mavera o el verano deberfan ser testeados con extractos polinicos.

Palabras claves: polen, pediatria, prick test, rinitis.

ABSTRACT

Background. Pollens are considered as major source of allergic rhinocon-
juntivitis and asthma around the world. However; in pediatric population limi-
ted evidence about its role is available.

Aim. To determine the prevalence of skin reactivity to pollens (trees, grasses
and weeds) in pediatric patients with diagnosis of allergic rhinitis from Grana-
dero Baigorria, Argentina.

Material and method. A cross-sectional study that evaluated 280 patients
of both sexes from | to |0 years of age with diagnosis of persistent allergic
rhinitis according to ARIA guidelines. Prick tests were performed to all patients
using commercial extracts of common pollens in our area (Diater Laborato-
ries, Buenos Aires, Argentina). Seventy patients were included for each group.
Skin tests were also carried out on 20 healthy children per group randomly
chosen from the same study population as control group.

Results. From 280 patients tested, 29 (10.3%) had positive skin tests to at least one
extract of pollen. Grasses account for 47.3% (17 positive). Trees account for 44.4%
from total positive prick test (16 positive). Weeds were responsible for 8.3 % (3 po-
sitive). Ligustrum lucidum was 10 times positive (27.7%) followed by Cynodon dactylon
in 7 (19.4%), Poa annua in 3 (8.3%), Sorghum vulgare in 3 (8.3%), Platanus acerifolia in
3 (8.3%), Fraxinus excelsior in 3 (8.3%), Morus alba in 3 (8.3%), Ambrosia elatior in 3
(8.3%),and Zea mayz in | (2.7%).No patient less than two years was positive.
Conclusion. Our study shows that from 280 rhinitis allergic patients, 10.3 %
were sensitive to pollens. Trees and grasses were responsible for 91.7 % of to-
tal sensitization. Grasses were the most allergenic pollens. Ligustrum lucidum
was the single most allergenic pollen followed by Cynodon dactylon. Sensitive-
ness rate to pollens increases with age.

Based on these results and previous studies, we could suggest that patients
with allergic rhinitis whose symptoms begin or worse in spring or summer
should be tested with pollens.

Key words: pollen, pediatric, prick test, rinhitis.
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Introduccion

La alergia a pélenes en adultos es una importante causa de ri-
noconjutivitis, asma y eccema en todo el mundo.' Sin embar-
g0, los estudios sobre la participacién de antigenos de pdlenes
en enfermedades alérgicas es insuficiente en la edad pedidtrica.”
Para el especialista, la inclusién de extractos polinicos en
una bateria de prick rest es dificultosa, pues se debe cono-
cer su impacto ambiental ademds del grado de sensibili-
zacion en los distintos grupos etarios.’

En nuestra regién es frecuente la exclusion de los pdlenes
en fest cutdneos en los nifios menores a 6 o 7 afios. Es acep-

85



Patricia Pendino y cols.

N 5
- AAIC

Tabla |. Extractos alergénicos utilizados.

Tabla 2. Edad media en funcion de la sensibilidad a pdlenes.

Arboles Gramineas Malezas
Platanus acerifolia Cynodon dactylon Ambrosia elatior
(platano) (pata de perdiz) (ambrosia)

Quercus robur Poa annua Artemisa vulgaris
(roble) (pasto de invierno) (artemisa)

Populus alba Triticum aestivum Taraxacum officinalis
(dlamo) (trigo) (diente de ledn)

Ligustrum lucidum
(ligustro)

Dactylis glomerata
(pasto ovillo)

Plantago lanceolata
(llantén)

Fraxinus excelsior
(fresno)

Phleum pratense
(hierba timotea)

Chenopodium album
(quinoa blanca)

N Edad (afi
Sensibilidad a N. de - ad (afos) p
pacientes Media DE

Algin polen 30 6,98 1,99

=— 0,0001
Ningin polen 250 525 232
Arboles 8 6,94 2,20

- 0,004
Ningin drbol 262 532 232
Gramineas 10 6,80 1,87 006
Ninguna graminea 270 538 2,35 '
Malezas 3 8,00 1,00

- 0,05
Ninguna maleza 277 540 2,34

Acer negundo

Lolium perenne

Xanthium spinosum

(arce) (raigrds) (abrojo)
Celtis tala Bromus catharticus Urtica dioica
(tala) (cebadilla criolla) (ortiga)

Juniperus communis
(enebro comun)

Sorghum halepensis
(sorgo de alepo)

Amaranthus ambrosoides
(yuyo colorado)

Secale cereale
(centeno)

Morus alba
(mora blanca)

Cupressus sempervirens  Sorghum vulgare

(ciprés) (sorgo)
Pinus resinosa Zea mays
(pino) (maiz)

Salix babilénica Avena sativa
(sauce)* (avena)

Acacia farmesiana
(aromo)*

Eucalyptus globulus
(eucalipto)*

Olea europea
(olivo)*

* Estos Ultimos cuatro drboles poseen polinizacién mixta.

tada la polinosis pedidtrica como infrecuente, en virtud de
la pobre exposicién precoz por su caracteristica de alérge-
nos estacionales.

Objetivo

Determinar la prevalencia de reactividad cutdnea a pé-
lenes aneméfilos de 4rboles, gramineas y malezas en un
grupo de pacientes pedidtricos con rinitis alérgica de
Granadero Baigorria, Argentina.

Materiales y método

Diseio

Se utilizé un modelo de estudio observacional de cor-
te transversal para valorar sensibilidad a pdlenes de po-
blacién pedidtrica que concurre a un hospital publico de
una localidad del gran Rosario denominada Granadero
Baigorria, Argentina.

Muestra

Se reclutaron 280 pacientes, 49,6% ninas, con edades
comprendidas entre 1y 9 afios (X + DE: 4,43 + 2,35),
que consultaron por rinitis alérgica persistente, de acuer-
do con los criterios de ARIA? (grupo rinitis), al Servicio
de Alergia ¢ Inmunologfa del Hospital Escuela Eva
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Perén (ubicado en el corddn industrial del Gran Rosario,
Argentina) durante el periodo comprendido entre febrero
de 2005 hasta noviembre de 2010. Los pacientes fueron
incluidos al azar en forma consecutiva. Al final del estudio
se procedid a la realizaciéon de las pruebas cutdneas a 80
nifios sanos elegidos al azar de la misma poblacién como
forma de control de los resultados.

Los criterios de inclusién para el grupo rinitis fueron:
prick test positivo a los 4caros del polvo doméstico +previo
al estudio+y nula exposicidn al tabaco.

Herramientas de valoracion

A fin de valorar la sensibilidad cutdnea frente a acroalérge-
nos se realizd la técnica de PT segtin Pepys, la cual consis-
ti6 en colocar gotas de extractos alergénicos y soluciones
control (histamina y solucién salina) sobre la piel a una
distancia de 2 cm. Con una lanceta fina y descartable se
atraves6 la gota insertandola en la epidermis Al cabo de 20
minutos se realizd lectura, considerando positivas aquellas
papulas con pdpulas mayores a 3 mm de didmetro.

Los prick test se realizaron en ambos grupos utilizando extractos
comerciales de pélenes comunes en nuestra drea (Laboratorio
Diater, Buenos Aires), con lancetas Diater Prick.

En la Tabla 1 se describen los 35 extractos alergénicos usa-
dos. En primer lugar figura el nombre cientifico de la espe-
cie, seguido por el nombre vulgar.

Se dividié a los pacientes en cuatro grupos segun edad:
mayor o igual a 1 afio y menor de 4 afios (grupo 1), ma-
yor o igual a 4 afios y menor a 6 afios (grupo 2), mayor o
igual a 6 afios y menor a 8 afios (grupo 3) y mayor o igual a
8 afios y menor de 10 afios (grupo 4).

Analisis estadistico

Fl anilisis estadistico de la informacidn se efectué con el
programa EPI-INFO. Para el andlisis de la significacién
de las asociaciones entre variables cualitativas se calculé
Chi cuadrado y el valor p con correccién de Yates.

Resultados

La sensibilidad a los grupos de pélenes testeados se puede
observar en la Figura 1. En la Figura 2 se discrimina el por-
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Figura |. Sensibilidad (en %) a grupos de pdlenes testeados
sobre el total de pacientes (n=280).
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Figura 3. Prevalencia de sensibilidad a pélenes en relacién al
total de pacientes (n=280).

centaje representado por cada grupo (gramineas, arboles y
malezas) con respecto a las 36 punciones que tuvieron posi-
tividad en los 30 pacientes que mostraron sensibilidad.
Solo 9 pélenes fueron responsables del total de las sen-
sibilizaciones durante el estudio: Ligustrum lucidum,
Cynodon dactylon, Poa annua, Sorghum vulgare, Platanus
acerifolia, Fraxinus excelsior, Morus alba, Ambrosia elatior
y Zea mays. En la Figura 3 puede observarse la frecuencia
de sensibilidad para los mismos. No se registré sensibiliza-
cién a ninguno de los 26 pdlenes restantes.

Del total de pacientes con prueba positiva a pélenes, 23 lo
fueron a solo un extracto (79,5%), 5 positivos con dos ex-
tractos (17,4%) y un paciente exhibié positividad con tres
extractos (3,5%).

En cuanto al rol de la edad en la sensibilizacién, se ob-
servé un significativo aumento escalonado de la frecuen-
cia de sensibilizacién al ascender de grupo etario (x*=15;

. Gramineas

. Arboles . Malezas

Figura 2. Porcentaje de punciones positivas que representan
cada uno de los grupos de pélenes (n=36).
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Figura 4. Asociacion entre grupo etario y sensibilizacién a al-
gun aeroalérgeno.
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p<0,005) (Figura 4). Ningtin paciente menor a 2 afios
presento prz'c/e test positivo.

El promedio de edad de los pacientes con prick test positi-
vo a pdlenes fue mayor que en aquellos que no presenta-
ron positividad (Tabla 2).

No se hallaron diferencias significativas entre el sexo de los
pacientes y la posibilidad de tener prueba positiva para al-
gun polen o los diferentes grupos testificados.

Todos los pacientes del grupo control mostraron prick test
negativo

Ningtin paciente experimentd anafilaxia u otro sintoma
adverso durante o después del procedimiento.

Discusion

Una percepeién tradicional en nuestro medio es que la
alergia polinica en pediatria es rara debido al cardcter esta-
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Foto I. Cynodon dactilon / pata de perdiz / bermuda grass. La
graminea mas sensibilizante.

cional y discontinuo propio de la exposicién a pdlenes. En
este contexto, el nifo genéticamente predispucsto necesi-
tarfa varias temporadas para su sensibilizacién. Esto moti-
va a muchos especialistas a comenzar la testificacidn con
polenes luego de los siete anos de edad.

Existen pocos estudios sobre sensibilizacién polinica en me-
nores de siete afios. En uno de ellos, realizado en Virginia
(EE.UU), Ogershoch et al® testificaron con aeroalérgenos,
durante 10 afios, a 687 pacientes asmdticos de 6 meses a 10
afos de edad. Se detectd un 29% de prick test positivos a ex-
tractos polinicos en pacientes de 1 a2 afios y un 49% de posi-
tividad a pélenes en nifios entre 3 a 4 anos de edad. Las espe-
cies mas sensibilizantes fueron Ambrosia elatior, Acer negun-
do y Koeleria macrantha (gramilla de junio). Por otro lado,
no detectaron ningtin zest positivo a pdlenes en menores de
1 afio de vida. Nuestro trabajo, llevado a cabo durante 5 afios,
muestra un porcentaje de sensibilizacién del 10% en todas las
edades, siendo esta frecuencia de casi un 3% en el grupode 1 a
4 afos, existiendo negatividad en los menores de 2 afios.

88

Foto 2. Ligustrum lucidum / ligustro / siempre verde / Common
privet. El arbol mas sensibilizante.

En un trabajo multicéntrico realizado en 15 paises, Bacna
Cagnani et al.¢ estudiaron la sensibilidad a pdlenes en ni-
fios con rinitis estacional entre 6 a 15 afios de edad (IgE
sérica especifica y prick test). Globalmente, observaron un
73% de positividad a gramineas y 26% tanto para male-
zas como para arboles. Ambrosia, Artemisa, Chenopodium
album y Urtica fueron las malezas mds sensibilizantes,
mientras que abedul, aliso, olmo, pldtano y roble fueron
los 4rboles con mayor positividad. Las gramineas fueron
los pélenes mas sensibilizantes en todos los paises excep-
to Finlandia. Espafia y USA fueron los paises con mayor
igualdad de positividad entre los tres grupos de pdlenes.
En Argentina, Polonia y Sudéfrica fue donde mayor dife-
rencia se observd entre las gramineas y los otros dos gru-
pos. Cabe agregar que los pélenes de gramineas fueron
agrupados en un solo extracto (pool de gramineas).

En otras regiones del mundo se han llevado a cabo estudios
similares. Por ejemplo, Emin et al.”en Turquia testificaron a
161 pacientes sibilantes y 100 controles sanos de tres afios o
menos de edad. Encontraron un 51,2% de positividad a ps-
lenes, un 73,3% a édcaros, 22,9% a hongos y 10% a leche de
vaca. En China, Li et al.® observaron un 8% de positividad a
pc’)lenes en pacientes con asma y rinitis deentre S y 14 afios.
En un estudio realizado en un consultorio privado de la
ciudad de Rosario, Molinas et al.’ testificaron 566 pacien-
tes consecutivos con asma, rinitis y/o eccema atdpico con
edades entre 2 y 76 afios, de los cuales 88 resultaron me-
nores de 7 afos. En este subgrupo de infantes se hallé una
positividad a cualquier extracto de 90,9% y los pdlenes en
general mostraron una positividad del 12,5%, resultado
global muy similar a lo hallado por nuestro trabajo.

Un aspecto positivo a senalar es el elevado nimero de ex-
tractos polinicos usados en nuestro estudio (treinta y cin-
co extractos), siendo escasa la literatura a nivel mundial
que muestre resultados con esta cantidad. Sin embargo,
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Sensibilidad a pdlenes

ello nos obligé a practicar prick test parciales en dfas se-
parados, especialmente en los pacientes de menor edad, lo
cual pudo afectar los resultados.

Una de nuestras metas fue la de incluir solo verdade-
ros atdpicos vy, por el contrario, excluir a las rinosinu-
sitis no alérgicas (virales, bacterianas). Por ello fueron
enrolados para el grupo rinitis solo aquellos pacientes
que tuvieran, previo al estudio, al menos un prick rest
positivo con cualquier 4caro del polvo doméstico. Sin
embargo, sabemos que dichas medidas podrian generar
una muestra acotada en su definicién que no represen-
tan estrictamente al universo de nifios alérgicos. La au-
sencia de tabaquismo pasivo fue el otro criterio de in-
clusién por la capacidad de generar sintomas rinosinu-
sales por irritacién.

Sobre la base de nuestros resultados y estudios anteriores,
se podrfa sugerir que la rinitis polinica en pediatria no es
infrecuente y que aquellos pacientes cuyos sintomas co-
mienzan o empeoran en la primavera o el verano deberfan
ser testeados con extractos polinicos.
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RESUMEN

Objetivo. Investigar polimorfismo de nucledtidos tnicos (SNP) en la posicién
-308 (G/A) del gen TNF-a y la participacidn de las citocinas TNF-a y MCP-1 en pa-
cientes con queratopatia climdtica esferoidea (QCE) y en controles sanos.
Materiales y métodos. Participaron |5 pacientes con QCE y |5 individuos
sanos del departamento EI Cuy, Provincia de Rio Negro. Todos ellos, luego de fir-
mar el consentimiento informado, recibieron un examen oftalmoldgico comple-
to y se recolectaron muestras de sangre y ldgrima para realizar diferentes estu-
dios. EL ADN gendmico fue obtenido de sangre de todos los individuos mediante
el método de salting out y posteriormente amplificado y estudiado mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) con el sistema de amplificacion refractaria
a la mutacién (ARMS). También se investigaron concentraciones de algunas citoci-
nas proinflamatorias en ldgrimas y en sobrenadante de cultivo de células epitelia-
les corneales humanas (CECH) tratadas o no con radiacién ultravioleta B (RUV-B).
Resultados. Los resultados de SNP en la posicién -308 (G/A) del gen TNF-a
(frecuencia alélica y genotipica) indicaron ausencia de diferencias significativas
entre pacientes y controles sanos. Fenotipicamente ambos grupos de indivi-
duos serian bajos o intermedios productores in vitro de la citocina TNF-a. Sin
embargo en las ldgrimas de pacientes con QCE se detectaron concentraciones
significativamente superiores de TNF-q, IL- 13 y MCP-1 (citocinas proinflamato-
rias) que en ldgrimas de individuos controles sanos (p<0,0001) En la periferia
y limbo de la cérnea las células dendriticas (CD) incrementaron significativa-
mente con el progreso de la enfermedad (p<0,05). La contribucién del epite-
lio corneal en el proceso inflamatorio fue investigada utilizando CECH expues-
tas o no a 10 mj/cm? de RUV-B. A pesar de la presencia de gelatinasas, IL-6 e
IL-8 en sobrenadantes de cultivos obtenidos a las 48 horas (datos no mostra-
dos) no observamos niveles detectables de TNF-q, IL- 13 ni MCP-1.
Conclusién. Este trabajo aporta nuevos datos para aumentar los conocimientos
sobre los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la etiopatogenia y progre-
sién de la QCE. Demostramos que las citocinas proinflamatorias MCP-1 y TNF-a
estan significativamente elevadas en ldgrimas de individuos con QCE, como se ob-
servé previamente con IL-13. MCP-| serfa la responsable del aumento de CD en
cdrnea periférica y limbo de estos pacientes a medida de que la enfermedad avan-
za. El hallazgo de que estas citocinas no pudieron ser detectadas en cultivos de
CECH estresadas con RUV-B implica que otras células son las responsables de su
produccién o que ademds de RUV-B otros factores son necesarios para iniciar esta
cascada de eventos que se observan en esta hipersensibilidad corneal humana.

Palabras claves: hipersensibilidad, queratopatia, TNF-a, MCP-1, RUV-B.

ABSTRACT

Purpose. To investigate Single Nucleotide Polymorphism (SNP) at -308 posi-
tion (G/A) of TNF-a gen and involving of TNF-a and MCP-1 cytokines in Climat-
ic Droplet Keratopathy (CDK) patients and healthy controls.

Materials and methods. Fifteen patients with CDK and fifteen healthy
controls from departamento El Cuy, province of Rio Negro were involved
in this study. After informed consent was obtained from all participants, they
had a complete eye examination and then tear and blood samples were col-
lected to perform different assays. DNA was obtained from blood of all in-
dividuals using the method of “salting out™ and then amplified and studied
performing the polymerase chain reaction (PCR) with Amplification-refrac-
tory Mutation System (ARMS). Furthermore, some cytokines concentrations
were measured in tears and supernatants from human corneal epithelial cells
(HCEs) exposed or not to UVR-B radiation.

Results. Analysis from SNP at position -308 (G/A) of TNF-a gen (allel-
ic and genotypic frequency) showed no significant differences between pa-
tients and healthy controls. Phenotypically both groups of individuals would
be low or intermediate in vitro producers of TNF-a cytokine. However, in
tears from CDK'’s patients we detected significantly higher concentrations of
TNF-q, IL-13 and MCP-1 (pro-inflammatory cytokines) than in healthy con-
trol subjects tears (p<0.0001). At the corneal peripheral / limbus area, den-
dritic cells (DCs) increased significantly with the progression of the disease
(p<0.05). The corneal epithelium contribution to the inflammatory process
was investigated using HCEs exposed or not to 10 mJ/cm? of UV radiation—B
(UVR-B). Despite the presence of gelatinases, IL-6 and IL-8 in culture super-
natants obtained after 48 hours (data not shown), detectable levels of TNF-q,
IL-13 and MCP-1 were not detected.

Conclusion. This study provides new insights to increase our knowledge
about the immunological mechanisms involved in the etiopathogenesis and
progression of CDK. We showed that pro-inflammatory cytokines MCP-1 y
TNF-a were significantly increased in tears from CDK's patients, as previ-
ously described with IL-13. MCP-1 would be responsible for the increasing
of DCs on the corneal peripheral / limbus area of these subjects as the dis-
ease progresses. The fact that these cytokines could not be detected in cul-
tures of HCEs stressed with UVR-B implies that other cells are responsible
for their production or, in addition to UVR-B, other factors are necessary to
initiate the cascade of events observed in this human corneal hypersensitivity.

Key words: hypersensitivity, keratopathy, TNF-a, MCP-1, UVR-B.
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Introduccion

En el ano 1898 Baquis describié por primera vez una
rara enfermedad de la cérnea humana caracterizada por
una marcada opacidad.! Muchos afios después se confir-
marfa que este velamiento progresivo ocurre en la capa
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de Bowman y en el estroma superficial.*> Desde enton-
ces, muchas descripciones de esta enfermedad se han he-
cho en distintas partes del mundo, que tienen en comin
polvo y particulas en suspension, clima seco y ventoso, ¢
inapropiada proteccién ocular a RUV-B. ¢

Esta enfermedad ha recibido diferentes denominaciones
de acuerdo con la extensién y aspecto clinico del compro-
miso corneal, la naturaleza de los dep&sitos, el 4rea geogra-
fica de descripcidn, las actividades del paciente, por epdni-
mo y por presunta etiologfa.***” Uno de los nombres usa-
dos para describir esta enfermedad es queratopatia clima-
tica esferoidea (QCE) la cual es una entidad clinica bien
definida que no debe confundirse con secondary spheroi-
dal degeneration, gelatinous drop-like dystrophy, edema
corneal, band-shaped corneal degeneration, Salzmann s
nodular degeneration, climatic stromal proteoglycan kera-
topathy, Vogt limbal degeneration y distrofias corneales su-
perficiales, tales como las de Reis-Buckler y granular, y la
peripheral hypertrophic corneal degeneration*®

En adicién a los hallazgos en la cérnea, recientemente he-
mos notado que en pacientes con QCE son comunes las
anormalidades en el iris.*

En los tltimos siete afios solamente nuestro grupo e inves-
tigadores japoneses de la Universidad de Tsukuba lidera-
dos por el Dr. N. Fujii han aportado nuevos resultados so-
bre QCE. Aunque los depésitos globulares en la porcidn
més anterior de la cérnea con QCE fueron descriptos ya
hace muchos afios usando microscopia dptica y electréni-
ca,”®! nosotros hemos estudiado anormalidades en QCE
usando microscopia confocal ldser de barrido in vive
(MCEF). Con esta técnica ha sido posible obtener image-
nes de diferentes capas de la cérnea, clasificarlas, estimar
su densidad celular y estudiar diferentes pardmetros de los
nervios.”>>¢ Aunque muchas degeneraciones corneales y
distrofias han sido estudiadas con MCEF, fuimos los pri-
meros en describir anormalidades corneales encontradas
en pacientes con QCE usando esta técnica.”’” Imdgenes de
MCF mostraron que cambios iniciales en las capas super-
ficiales no parecen afectar los plexos nerviosos, pero for-
maciones de dep6sitos posteriores conducen a cambios en
los nervios sub-basales y estromales, los cuales son respon-
sables de la hiposensibilidad corneal encontrada en estos
pacientes.”” Las consecuencias patoldgicas en los nervios
por acumulacién de material extracelular pueden ser simi-
lares a la patogenia de la enfermedad Meretoja, en donde
la acumulacién anormal de gelsolina conduce a la destruc-
cién de los nervios corneales.>®

Como se mencioné anteriormente, muy poca investi-
gacion se ha llevado a cabo en el siglo pasado para tra-
tar de elucidar los mecanismos moleculares involucrados
en la patogenia de esta enfermedad. A pesar del hecho de
que algunos constituyentes en los depésitos fueron iden-
tificados,” su composicidn precisa es ain desconocida.

Nosotros investigamos especimenes corneales con QCE
parcialmente enriquecidos en depésitos anormales de pro-
teinas, usando espectrometria de masas, ¢ identificamos
proteinas con funcién de unién celular, adhesién focal y
regulacién del citoesqueleto, lo que sugiere que varias de
ellas podrian jugar un rol en la formacién de depdsitos.®®
Hace algunos anos, Fujii et al,, usando un anticuerpo con-
tra péptidos que contenfa D-beta-Asp,! demostraron la
acumulacién de proteinas que contienen D-beta-Asp en
varias partes del 0jo, y en tres especimenes con QCE.%
En un estudio previo ellos mostraron que los materia-
les amorfos encontrados en los mismos tres pacientes con
QCE eran proteinas agregadas que contienen productos
finales de glicosilacién avanzada (AGE).** Dado que to-
dos estos cambios estructurales en las proteinas llevan a
la acumulacién de estas asi como a su disfuncidn, los au-
tores propusieron que en la patogenia de la QCE subya-
cen la formacién y acumulacién de AGE vy proteinas con
D-beta-Asp.

Recientemente nuestro grupo de investigacion demostré
un rol protagdnico de ciertas citocinas proinﬂamatorias y
gelatinasas en el desarrollo de la QCE. Los altos niveles
de IL-1f ¢ IL-8 en ldgrimas de pacientes facilitan la pro-
duccién de MMP-8 y gelatinasas, y los efectos de ellas se
exacerban, ya que los pacientes tienen bajos niveles de sus
inhibidores naturales (TIMP-1). La MMP-9, ademds de
degradar componentes de la matriz extracelular, cataliza
la activacién postranscripcional de IL-1f, potenciando el
proceso inflamatorio.®®

Debido a que existe una importante participacion de
TNF-a en ciertos procesos de hipersensibilidad decidi-
mos estudiar en este trabajo de investigacion a esta citoci-
na a nivel genético y proteico en pacientes que padecen de
QCE. Ademis investigamos si MCP-1 participa en esta
enfermedad.

Materiales y métodos

Individuos

Este estudio de investigacién fue aprobado por el Consejo
de Revisién Institucional de la Universidad Catdlica
de Cérdoba y por el Comité Institucional de Etica en
Investigacién de Salud del Ministerio de Salud de la
Provincia de Cérdoba, Argentina. El estudio se realizé de
acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki.
Se examinaron individuos con QCE (n=15) y controles
sanos (n=15) del departamento El Cuy, en la provincia de
Rio Negro, Argentina, todos de sexo masculino y de un
rango etario de 49-70 afos.

Examenes oftalmologicos

A todos los participantes del estudio se les explicé el tra-
bajo de investigacidn, y aquellos que decidieron partici-
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par en ¢l procedieron a firmar el consentimiento informa-
do. Luego se les realizé un minucioso estudio de la cérnea
como se ha descrito anteriormente.” A algunos pacientes
con diferentes grados de QCE se les realizé MCF como se
describe en la referencia.””

Muestra biolégica

De todos los individuos se obtuvo lagrima (20 pl), utili-
zando un microcapilar descartable con la minima irrita-
cién conjuntival posible y sin estimulacién quimica o fi-
sica; ademds se obtuvo 5 ml de sangre entera. Todas es-
tas muestras fueron inmediatamente congeladas a +80&
hasta el momento de su utilizacidn para realizar diferen-
tes estudios.

Ensayos

Extracciéon de ADN
Se obtuvo a partir de la sangre entera mediante el método
descripto por Miller et al., denominado salting out.%

Genotipificacién de TNF-a

Se realizd la genotipificacién de TNF-« [-308 (G/A)]. Se
utilizé el método de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) con el sistema de amplificacién refractaria a la mu-
tacién (ARMS).”

Cultivo de células epiteliales corneales

Células epiteliales corneales humanas inmortalizadas
con SV-40 (CECH) se cultivaron en medio D-MEM/
F12 suplementado con 15% de sucro fetal bovino, 5
mg/ml de insulina, 10 ng/ml de EGF humano, 1 mg/
ml de glutamina, 40 g/ml de gentamicina (Invitrogen
Corp., Carlsbad, CA) y 0,1 mg / ml de la toxina del c6-
lera (Sigma, St. Louis, MO). Las células se sub cultiva-
ron dos veces a la semana. CECH confluentes se lava-
ron una vez con PBS y la monocapa cubierta de PBS
fue expuesto a RUV-B en recipientes de cultivo abier-
tos con energia de 10 mJ/cm? Después de la estimula-
cién con RUV-B, las células se incubaron durante 48
horas, se recogié el sobre nadante y se centrifugé 10
min a 400 g para eliminar las células flotantes. La mo-
nocapa celular se lavé con PBS frio y se lisaron en hielo
para la medicidn de concentracién total de proteinas.
Todos los datos se normalizaron a la concentracién de
proteina del lisado celular.

Cuantificacion de citocinas en ligrimas y en sobrena-
dante de cultivos de células epiteliales de cérnea

Las citocinas IL-1f, TNF-o y MCP-1 fueron cuan-
tificadas mediante un equipo comercial basado en
ELISA (Bio-rad, USA) siguiendo las instrucciones del
fabricante.
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Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de la expresién de TNF- en el
estudio del equilibrio de Hardy-Weinberg, se compararon
las frecuencias observadas y esperadas por el test de y* El
test de Fisher fue utilizado para estudiar asociaciones en-
tre las frecuencias alélicas de los pacientes y los controles.
El test de y* también fue utilizado para calcular la razén de
ventaja (OR: odds ratio) y los valores p para comparar las
frecuencias genotipicas y haplotipicas.

Los concentraciones de citocinas y las densidades de CD
fueron evaluadas utilizando el test estadistico de Student
y ANOVA, respectivamente, considerando una p<0,05
como estadisticamente signiﬁcativa.

Resultados

Demografia

La edad media y rangos de los individuos de este estu-
dio fueron, para pacientes y controles del departamen-
to El Cuy, de 61,5 (53-70) afios y 59,8 (49-68) afios,

respectivamente.

Estudios oftalmolégicos
De los quince pacientes con QCE, siete presentaron gra-
do 1, cinco grado 2, y tres individuos grado 3.

Presencia de CD en zonas periféricas

de la cornea

La MCF mostrd que el niimero de CD en el 4rea periféri-
ca/limbar de la cérnea aumenta significativamente a me-
dida que la enfermedad progresa. La densidad de CD en
QCE grado 1 fue de 121411 células/mm?* mientras que
en los estadios moderado y avanzado (grados 2 y 3) las
CD aumentaron a 178414 células/mm? y 264+13 célu-
las/mm?, respectivamente (p<0,05).

Genotipificacion de TNF-«

Los resultados de SNP en la posicién -308 (G/A) del gen
T'NF-o (frecuencias alélicas y genotipica) indicaron au-
sencia de diferencias significativas entre individuos con
QCE vy los controles sanos. Fenotipicamente ambos gru-
pos de individuos serfan bajos o intermedios productores
in vitro de la citocina TNF-o. (Tabla 1).

Cuantificacién de citocinas en lagrimas

y sobrenadantes de cultivo de CECH

Se estudid y cuantificd si TNF-ay MCP-1 estaban pre-
sentes en el fluido lagrimal de pacientes y controles. Se
cuantificé también IL-1f, a modo de control positi-
vo, porque esta citocina pro-inflamatoria ya habfa mos-
trado niveles muy superiores en lagrimas de individuos
con QCE en nuestro trabajo anterior utilizando otros
pacientes®.
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Tabla 2. Niveles de citocinas (pg/ml/ng) en ldgrimas de individuos
con QCE y en controles sanos cuantificadas mediante la técni-
ca de ELISA.

Tabla |. Frecuencias alélicas y genotipicas de polimorfismo del
gen TNF-a en la posicion =308 (G/A) en individuos con QCE y
en controles sanos.

QCE Controles sanos
Citocinas n=15 n=15 p
media + EEM media + EEM
IL-1 11301 + 13,83 1507 + 1,14 <0,0001
TNF-a 13098 + 9,17 132 +09 <0,0001
MCP-1 4900 + 241 842 + 29 <0,0001

Como se puede observar en la Tabla 2, las concentracio-
nes de TNF-ay MCP-1 fueron 10y 6 veces mayores en las
lagrimas de los pacientes con respecto a los controles sa-
nos (p < 0,0001).

Con el objetivo de investigar el rol del epitelio corneal en
el proceso inflamatorio expusimos CECH al estrés provo-
cado por RUV-B (una de las multiples condiciones am-
bientales desfavorables que padecen los individuos con
QCE). Cuando estudiamos los sobrenadantes de culti-
vos 48 horas después de la exposicién o no a 10 mJ/cm?
de RUV-B, no detectamos niveles de TNF-¢, IL-1f ni
MCP-1.

Discusion

Nuestro grupo ha descripto que la QCE tiene una alta in-
cidencia en el departamento El Cuy en la provincia de Rio
Negro, que afecta a individuos cuya ocupacién principal
es el cuidado de ganado ovino a campo abierto durante
gran parte del dia y durante todo el afio, y que han tenido
una deficiencia nutricional importante de 4cido ascérbico
(AA) durante toda la vida. Esta region patagdnica sc ca-
racteriza por un clima seco, ventoso, y suelo arenoso esca-
samente cubierto por arbustos pequefios (‘Tesis Doctoral
del profesor Dr. Julio A. Urrets-Zavalfa).

Recientemente hemos demostrado que en pacientes con
QCE se produce una reaccién de hipersensibilidad en la
cérnea en donde inicialmente participan componentes
proinflamatorios muy importantes de la inmunidad.®
Debido a que estas personas estdn expuestas a un bom-
bardeo sobre la cérnea de particulas transportadas por el
viento y tienen disminuidos los mecanismos protectores
contra las RUV (no utilizan lentes de sol, ni sombrero, y
tienen una disminucién significativa de AA en la cérnea),
se producirfa la degradacién de proteinas extravasadas
desde los vasos limbares y la acumulacién progresiva en las
capas superficiales (manuscrito en preparacién).

En este trabajo continuamos con la investigacién de otros
componentes proinflamatorios de la inmunidad (TNF-a
y MCP-1) en pacientes con QCE.

Existen muchisimas evidencias que le otorgan importan-
cia a la asociacién entre ciertas variantes alélicas de genes
del complejo HLA y la susceptibilidad a multiples enfer-
medades. Nosotros hemos estado estudiando posibles aso-

Controles
Polimorfismo del TNF-a QCE sanos
(-308) n=15 n=15 Estadistica
Frecuencia alélica
o p =0,7065
iﬂ 237 255 OR = 1,800
1C95%:0,3891-8,326
Frecuencia genotipica
b
/e 2 10 Chi* = 0,1705
G/IA 3 5 _
AA 0 0 p =0,6797 (NS)
Perfil fenotipico
Respondedor
bajo, intermedio, alto
b H
Bajo (G/G) 12 10 Chi’ = 0,1705
'Intermedio (G/A) 3 5 = 0,6797 (NS)
* Alto (A/A) 0 0 p=5

ciaciones entre ciertos genes HLA y QCE. En el cromoso-
ma 6 humano, ademds de las regiones HLA-T y +II se en-
cuentran genes que codifican citocinas tales como TNF-¢
yLT (HLA-III).

Las citocinas, que pueden ser proinflamatorias (TNF-a,
IL-1B, IL-8, etc.) o antiinflamatorias (TGF-B, IL-10, etc.),
son proteinas producidas por diferentes tipos celulares
que ¢jercen distintos tipos de acciones sobre células que
expresan receptores especificos de membrana para dichas
moléculas. Se han observado polimorfismos de una o dos
bases nucleotidicas en genes de varias de estas moléculas,
los cuales estdn asociados a una mayor o menor produc-
cién de dichas proteinas iz vitro.®*® La cantidad de inves-
tigaciones que han demostrado asociacién entre estos po-
limorfismos y diferentes enfermedades humanas es enor-
me y algunas de ellas pueden ser leidas en las siguientes
revisiones.”*7¢

Con respecto al gen TNF-a, se ha identificado una tran-
sicién G por A en la posicién (-308) dentro de la regién
promotora, y los individuos portadores del alelo A son al-
tos secretores de esta citocina.”””®

A pesar de que este polimorfismo ha sido asociado con

ciertas enfermedades,” %!

nuestra investigacion a nivel ge-
nético no demostrd diferencias significativas en el poli-
morfismo simple de nucledtido (-308), ni en las frecuen-
cias alélicas o genotipicas entre pacientes con QCE y con-
troles sanos.

Si bien tanto pacientes como controles corresponden a un
fenotipo caracterizado por una produccién baja o inter-
media de TNF-g, los individuos con QCE tuvieron con-
centraciones de esta citocina en légrima 10 veces superio-
res a las encontradas en individuos sanos. Las lagrimas de
estos pacientes también mostraron un incremento similar
en los niveles de IL-1 con respecto a controles normales,
dato que nos permite corroborar los resultados obtenidos
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con otra cohorte de pacientes en un trabajo previo.® Los
niveles aumentados de IL-18 son los responsables del sig-
nificativo aumento de MMP-9 en los pacientes con QCE.
La existencia de importantes concentraciones de TNF-a
(Tabla 2) potenciarfan la actividad de IL-1B up regulan-
do la transcripcidn, traduccién y actividad enzimdtica de
MMP-9. Estos resultados concuerdan con las observacio-

1.82

nes publicadas por Nee et al.® utilizando células mesan-

giales glomerulares.

El aumento de IL-8, quimioatractante de neutrdfilos
(PMN), contribuye a la liberacién por dichas células de
elevados niveles de MMP-8 encontrados también en ldgri-
ma de pacientes. Es de interés resaltar que las diferencias
significativas encontradas en este trabajo en las concentra-
ciones de TNF-a en las ldgrimas de pacientes con QCE
vs. controles sanos podrian explicarse por la liberacién de
esta citocina por las células PMN.

Nuestros estudios de MCF demostraron que el niimero de
CD presentes en la zona periférica/limbar en QCE es ma-
yor que en cérneas normales (datos no mostrados) y ade-
mds aumenta de manera significativa a medida que la en-
fermedad progresa. Debido a que precursores de CD ex-
presan el receptor para MCP-1 y nosotros encontramos
un signiﬁcativo aumento de esta quimiocina en légrimas
de pacientes (6 veces mds que en individuos sanos), se
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RESUMEN

Introduccion. Los episodios de tos, disnea y sibilancias son causa frecuente
de consulta pedidtrica. Su tratamiento de eleccion es la administracién de fdr-
macos a través de la aerosolterapia. El éxito de esta estrategia depende de la
correcta aplicacién de la técnica inhalatoria.

Obijetivo. Evaluar el conocimiento de padres de nifios con patologia obstruc-
tiva recurrente de la via aérea en el uso de la aerosolterapia con aerocdmara.
Poblacion y métodos. Estudio transversal, observacional, descriptivo. Se in-
cluyeron aleatoriamente padres de nifios menores de 6 afios con tos, disnea
ylo sibilancias con antecedentes de uso de aerocdmara en la consulta al Servi-
cio de Pediatria y/o de Alergia e Inmunologia. Se evalud el conocimiento en el
empleo del inhalador mediante observacién de la técnica.

Resultados. Se incluyeron |14 nifios, 51% masculino, con una edad prome-
dio de 29,23 meses (DE=18,30). La persona a cargo de realizar la aerosoltera-
pia tenfa una media de edad de 32,28 afios (DE=5,29); la mayorfa de los res-
ponsables evaluados fueron madres (92,98%), con nivel de educacién superior
(71,05%). La forma de aprendizaje de la técnica fue demostrativa visual en 62
casos (54,4%), y el principal instructor de la misma fue el pediatra. Se demos-
tré que 68 (72%) padres no realizaban en forma correcta la técnica y se en-
contrd asociacién entre edad del paciente y la correcta realizacion de la aero-
solterapia (r=0,21; p=0,03).

Conclusion. La mayoria de los padres realizan la aerosolterapia de forma in-
correcta y la edad del nifio influye en la técnica de la terapia inhalatoria.

Palabras claves: sibilancias, aerosol dosis medida, espaciadores, nifio
preescolar.

ABSTRACT

Introduction. Symptoms of cough, dyspnea and wheezing are common
cause for medical consultation. Their treatment is the administration of drugs
through the aerosol. The success of this strategy depends on the correct appli-
cation of inhalation technique.

Objective. To evaluate the knowledge of parents of children with recurrent
obstructive airway disease in the use of aerosol therapy with valved holding
chamber:

Population and Methods. Cross-sectional, observational, descriptive stu-
dy. Randomly included parents of children under six years with cough, dysp-
nea and / or wheezing with a background of use in the office holding cham-
ber of Pediatric and / or of Allergy and Immunology section of an Hospital. We
evaluated the knowledge about the inhaler technique by medical observation.
Results. We included | 14 children, 519% male, with an average age of 29.23
months (SD=18.30). The median age o the caregiver responsible for conduc-
ting the aerosol therapy was 3228 years (SD=5.29); the majority of evalua-
ted makers were mothers (92.98%) with higher education level (71.05%).The
most frequent way for learning was the visual demonstration technique in 62
cases (54.4%), and the main instructor was the pediatrician. Sixty-eight (72%)
of parents did not perform properly the inhalation technique and a positive as-
sociation was found between patient age and the proper realization of the ae-
rosol (r=0.21; P=0.03).

Conclusion. Most parents perform incorrectly aerosol therapy with valved
holding chamber and the child's age influences the inhalation technique.

Key words: wheezing, metered-dose inhaler, spacers, preschooler.
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Introduccion

La patologia obstructiva de la via aérea del lactante y el nifio
preescolar es una de las principales causas de consulta en pedia-
trfa,! que se manifiesta clinicamente por tos, disnea y/o sibilan-
cias. Para su terapia, la via inhalatoria es la preferencial* dado
que permite la aplicacién de firmacos especificos en el érgano
afectado, a bajas dosis, con alta concentracién en el sistema res-
piratorio, con minimo impacto sistémico y con disminucién
de la posibilidad de efectos colaterales no deseados.?

La terapia por acrosoles puede hacerse por medio de in-
haladores de dosis medida (IDM), nebulizadores o dis-
positivos de polvo seco (DPS).?
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Tabla I. Nivel de Instruccién educativa de las personas a cargo.

Tabla 2. Instructor de la técnica de la aerosolterapia

% n % n

Primario 1,75 2 Pediatra 72,81 83
Secundario 27,19 31 Sub-especialista 10,52 12
Estudios superiores 71,05 8l - Alergista 526 6
- Terciario 37,72 43 - Neumondlogo 526 6

- Universitario 33,33 38 Otro 16,67 19

- Enfermera 4,39 5

El uso de IDM tiene ventajas con respecto a los nebuli- - Familiar 12,28 14

zadores: son portétiles, de menor costo, mayor eficien-
cia, no requiere preparacic’)n del firmaco y no necesita
equipo de administracién.>

El ¢xito de la terapia inhalatoria depende de la correcta rea-
lizacién de la técnica, que es tan importante como las ca-
racteristicas del firmaco administrado, el sistema de inhala-
cién, la edad del paciente y su condicidn respiratoria.””
Para una adecuada inhalacién desde IDM, se han realiza-
do estudios de técnicas de aerosolterapia segun la edad.
En nifios que no pueden inhalar en forma voluntaria a
través de la boca, habitualmente menores de 6 afos, se
utiliza mdscara facial, con una secuencia de 9 pasos.”®
Diversos autores*>>!° han estudiado el modo de realizacién
de la técnica inhalatoria en sujetos con obstruccion de la via
aérea, los cuales demostraron errores en el método de admi-
nistracion en el 60% de los pacientes estudiados y en el 39,9%
fueron calificados como tratamiento de mala calidad. Sin em-
bargo, hay pocos estudios que evaltien la técnica inhalatoria
utilizada por los padres de nifios menores de 6 afos.'*

El objetivo del presente estudio es evaluar la técnica con
la que los padres realizan la acrosolterapia con acrocdma-
ra en nifios menores de 6 afios con tos, disnea y/o sibilan-
cias recurrentes.

Poblacion, material y métodos

Diseno del estudio

Estudio transversal, observacional y descriptivo. Se in-
cluyeron padres de nifios menores de 6 anos que utili-
zan habitualmente terapia inhalatoria con acrocdmara,
que acudieron al Servicio de Pediatrfa y/o de Alergia e
Inmunologfa desde el 1 de abril del 2012 al 30 de marzo
del 2013, por episodio de tos, disnea y/o sibilancias. Se ex-
cluyeron a los nifios con primer episodio y aquellos acom-
panados por un adulto que nunca utilizé acrosolterapia
con acrocdmara. Se selecciond a los padres de pacientes de
manera sucesiva.

Poblacién
Las variables analizadas fueron:

K Nifos: edad en meses. Sexo.

M Persona a cargo: madre-padre. Sexo. Edad en afos.
Namero de hijos. Nivel de instruccién (primario - se-
cundario - estudios superiores). Modo en que adqui-
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1ié el conocimiento de la técnica (verbal - visual de-
mostrativa - escrita). Persona que instruyé la técnica
(pediatra - especialista - otro).

La evaluacidn se llevé a cabo mediante una hoja de captu-
ra de datos y observacién de la técnica utilizada a través de
la serie de 9 pasos:** (1) remover IDM, (2) retirar la tapa,
(3) insertar IDM en aerocdmara, (4) insertar mdscara en
espaciador, (5) colocar mdscara en nariz y boca, (6) admi-
nistrar un disparo en el interior de la acrocdmara, (7) in-
halar y exhalar en el espaciador 10 veces, (8) retirar la mds-
cara de la cara, (9) repetir los pasos de 1 a 8. Se conside-
16 correcta en aquellos que realizaban los 9 pasos estable-
cidos; regular, los que practicaban de la manera descripta
los pasos (1) al (6) y no realizaban adecuadamente los pa-
sos (7) al (9); y mal aquellos que tenfan al menos 1 error
de los pasos (1) al (6), que son los considerados indispen-
sables para la adecuada aplicacién del acrosol.’

Las patologias de consulta fueron laringitis, tos asma va-
riante y sibilancias recurrentes.

Anilisis estadistico

Se calcul6 tamano muestral con el programa Epidat con un
IC del 95%, una precisién del 5% segtin niimero de consul-
tas anuales por tos, disnea y/o sibilancias en los servicios de
Pediatria y Alergia e Inmunologfa de al menos 100 pacientes.
Se analizaron los datos utilizando estadistica descriptiva,
regresion logistica, anlisis de Chi cuadrado y correlaciéon
de Spearman segun correspondiera. Se considero un valor
de p<0,05 para establecer significacién estadistica.

Aspectos éticos

Se cumplié con la normativa de la Declaracién de Helsinki,
Buenas Précticas Clinicas de ANMAT y Ley Provincial N°
9694. Se asegurd la proteccién de datos personales de los
pacientes segun la Ley 25.326. Fue aprobado por Comité
Institucional de Etica de Investigacién en Salud. Se solicité
consentimiento informado para el uso de los datos. Los au-
tores declaran no tener conflictos de intereses.

Resultados

Se incluyeron 114 pacientes menores de 6 afios, 58 (51%)
varones, con edad promedio de 29,23 (DE=18,30) meses.
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Tabla 3. Evaluacién de la técnica inhalatoria.

Modo de realizacién % n

+ Correcta 28,07 32
todos los pasos bien

¢ Regular 13,15 I5
| error o mds en los pasos (7) a (9)

¢ Mal 5877 67

al menos | error en los pasos (1) a (6)

Las personas a cargo de los pacientes fueron 106 (92,98%)
madres y 8 (7,02%) padres. La edad promedio de la perso-
na a cargo fue de 32,28 (DE=5,29) afios.

Respecto al nivel de instruccién educativa de los padres, se
observd que el 71,05% habifa iniciado o completado algtin
estudio superior (Tabla 1).

Se observé que la persona que instruyé la técnica con
mayor frecuencia fue el pediatra (72,81%) (Tabla 2). El
modo de explicar la técnica de utilizacién de la acrocdma-
ra a los padres fue de manera visual demostrativa en 62
(54,4%) casos, de manera verbal en 42 (36,8%) casos y de
forma escrita en 10 (8,8%) casos.

La técnica de aerosolterapia con acrocdmara fue realiza-
da de manera correcta solo en 32 (28,07%) nifios (Tabla
3). De los pasos considerados esenciales [pasos (1) a (6)] el
error mds frecuentemente cometido fue no agitar el aerosol
[en 22 nifios (21,78%)] y de la totalidad de la técnica, con-
siderando los 9 pasos, fue no retirar la médscara del rostro del
nifio previo a la segunda aplicacion [en 69 casos (68,32%)].
Se encontré relacién entre la edad del paciente y el puntaje
de realizacién de la técnica inhalatoria (r=0,21; p=0,03), aso-
ciacién no observada cuando se consideré edad del respon-
sable (r=0,13; p=0,17) y ntimero de hijos (r=0,09; p=0,32).
Tampoco se observé asociacion significativa entre el puntaje
de la téenica inhalatoria con el nivel de instruccién de la per-
sona que la realiza (r=0,13; p=0,25), el modo de aprendizaje
(r=0,21; p=0,28), la persona encargada de explicarla (r=0,28;
p=0,59) y la patologia de base del paciente (r=0,39; p=0,53).

Discusion

La enfermedad respiratoria obstructiva tiene una clevada
prevalencia en ninos de edad preescolar. La correcta utili-
zacién de la terapia inhalatoria tiene un alto impacto en el
éxito terapéutico de este grupo de enfermedades.

En nuestro estudio encontramos que la mayoria de los padres
realizan la técnica de acrosolterapia con aerocdmara en forma
deficiente, observacién no constatada en otro estudio donde
la mayoria realizd la técnica de manera aceptable.? El ntime-
ro de padres que realizaron todos los pasos de manera correc-
ta fue superior al encontrado en trabajos similares.®’

La forma de instruccién de la técnica de acrosolterapia con
aerocdmara en nuestro estudio fue similar a la observada por
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otros autores*”!* que describen que la més frecuentemente

utilizada es la visual demostrativa. En el presente estudio tam-

bién se evalué el numero de padres que recibieron la instruc-
cién de forma escrita, procedimiento no valorado en trabajos
anteriores, y s€ puso en evidencia el escaso niimero de pacien-
tes que reciben esta forma de instruccién a pesar de ser suge-
rida en algin consenso internacional * La técnica de la terapia
inhalatoria debe ser revisada frecuentemente con el paciente
para corregir potenciales errores."”> No todos los autores>>*!°
coinciden en cudl es la mejor forma de ensefiar la técnica in-
halatoria para mejorar la adherencia en la aplicacién de la ae-
rosolterapia, pero parece que la mas aceptada y efectiva es la
visual demostrativa y no la escrita.®

Desafortunadamente, la falta de conocimiento de la técni-
cas inhalatorias para la acrosolterapia entre los profesionales
de la salud es uno de los principales obstdculos para la efecti-
va formacién de los pacientes.>* Probablemente trabajos de
educacién con el equipo de salud favorezcan la compresién
de la técnica inhalatoria y mejore la efectividad de la misma.
En nuestro trabajo demostramos la importancia que tiene el
pediatra de cabecera en la ensenanza de la técnica inhalatoria.
No se observé correlacién entre la edad promedio de los
padres y la correcta realizacidn de la técnica, resultado que
coincide con hallazgos en investigaciones previas.”!

El error més frecuente de los pasos esenciales [del (1) al (6)]
fue no agitar el aerosol, y de la totalidad de la técnica fue
no retirar la acrocdmara entre la primera y segunda aplica-
cién del aerosol, al igual de que otros autores que demostra-
ron que el defecto més usual correspondia a no agitar el ae-
rosol'? o al tiempo de espera entre la primera y segunda apli-
cacién del firmaco.” También estd descripto como una fa-
lla frecuente la inadecuada adaptacion entre la superficie de
contacto de la mdscara de la acrocdmara y el rostro del pa-
ciente,'® hecho no observado en nuestro estudio.

210 en nuestro estudio no

A diferencia de andlisis previos
hubo asociacién significativa entre el nivel de instruccién
de los padres y la correcta realizacién de la téenica inhala-
toria, atribuyéndose este hallazgo a que el medio sociocul-
tural incluido correspondi6é mayoritariamente a un nivel
de instruccién educacional superior.

No se encontraron estudios que relacionen la forma de rea-
lizar la técnica de acrosolterapia y la edad del nifio. En nues-
tra investigacion hallamos correlacion significativa entre la
correcta realizacién de la técnica y la edad del paciente, sien-
do mejor la técnica a mayor edad del nifio, lo que podria ser
atribuido a la colaboracién del paciente y la experiencia para
una mejor administracién del medicamento.

Conclusiones

La mayoria de los padres realizan la técnica de acrosoltera-
pia de forma incorrecta.

El pediatra general juega un rol importante en la explica-
cién de la téenica.

La edad del paciente condiciona una mejor técnica inhalatoria.
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NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD
A COMPONENTES DEL ESPARTO

EN PACIENTES ASOCIADOS A LA
CONSTRUCCION: DESCRIPCION DE
UNA SERIE DE 6 CASOS

FARIAS AQUINO E,TEJEDOR ALONSO MA, NIETO NIETO A.
Hospital Universitario Fundacion Alcorcén. Madrid / Espafia.

ANTECEDENTES

El esparto es una fibra vegetal natural que tiene una amplia
variedad de usos en la construccién, sobre todo en mez-
cla con escayola. Es reconocido como causa de neumonitis
por hipersensibilidad (NH) desde 1984; el principal agen-
te implicado es el Aspergillus fumigatus, aunque se han re-
conocido otras fuentes antigénicas. Los trabajadores de la
construccion, cuando las fibras de esparto estdn contami-
nadas por hongos, pueden sufrir episodios de NH, enfer-
medad grave y en ocasiones de reconocimiento dificil si
no se dispone de los medios para hacerlo.

OBJETIVO

Proponemos identificar las caracteristicas demogréficas,
clinicas, analiticas ¢ inmunoldgicas de 6 pacientes evalua-
dos en nuestra Unidad.

METODOS

Seleccionamos 6 casos de NH a componentes del esparto
asociados a la construccion. Los 6 casos correspondfan a 1
mujer y S hombres; la edad media era 35 afios (entre 25 y
55). Cinco de ellos trabajaban en construccién, y en el res-
tante la asociaciéon fue indirecta.

RESULTADOS

Las manifestaciones clinicas fueron: disnea y fiebre 100%;
tos 83%; malestar general 50%, y dolor tordcico 17%. En 5
de los casos se realizé analitica, en el 60% constatamos leu-
cocitosis, neutrofilia y elevacién de RFA. En 2 casos se evi-
denci6 insuficiencia respiratoria hipoxémica. Se realizaron
prucbas de imagen a 5 casos: en radiografia de tdrax reali-
zadas, solo 1 caso mostr6 un infiltrado alveolar periférico;
el TACAR se realizé en 3 casos, de los cuales en 1 se obser-
v6 infiltrado parcheado periférico (durante la fase aguda de
la enfermedad). La espirometria basal en todos fue normal.
LaIgG por técnicas de inmunodifusién fue positiva en 4 de
6 casos, siendo positivo frente a A. fumigatus en el 75% de
los casos, Thermoactinomyces 50%, C. albicans 50%. La in-
munodifusién para Micropolyspora y suero de paloma fue-
ron negativas. La IgG mediante InmunoCAP frente a 4. fi-
migatus fue positiva en 5 casos; la ID a A. fumigatus tue po-
sitivas en 2 de 3 casos. En 2 casos la fibrobroncoscopia fue
normal. La exposicion bronquial especifica se realizd en 1
caso, con A. fumigatus (10 mg/ml) siendo negativa (Tabla).

Caso | Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Sexo Varén Vardn Vardn Vardén Vardn Mujer
Edad 33 54 40 29 25 30
Manifestaciones clinicas
Latencia (en horas) 12 I 4 8 8 4
Fiebre si sf S si sf si
Disnea si sf sf sf sf sf
Tos si si si si no S
Malestar general si no sf no sf sf
Dolor tordcico no si no no no no
Analitica
Leucocitosis (% 10%/ul) 129 | 7,07 74 15 7,05 nd
Neutrofilia (%) 829 94 40 86 60 nd
PCR (g/dl) 12 24 nd 124 nd nd
VSG Il nd 6 59 nd nd
pO2 en GAB 56 49 nd nd nd nd
Inmunologia
IgG especifica ELISA
Aspergillus fumigatus positivo positivo nd positivo nd negativo
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Thermoactinomyces positivo negativo nd negativo nd positivo
Candida albicans negativo positivo nd negativo nd positivo
Micropolyspora negativo negativo nd negativo nd negativo
Suero de paloma negativo negativo nd negativo nd negativo
1gG InmunoCAP a A. fumigatus (xx) 0,45 0,55 061 775 77,5 0,46
ID a A. fumigatus positivo negativo positivo nd nd nd
Pruebas de imagen
Rx de tdtax normal infiltrado alveolar normal normal normal nd
basal izquierdo
TACAR normal infilttrado parchea- leve engrosamien- nd nd nd
do periférico al- to de paredes
veolar bronquiales
Fibrobroncoscopia
Imagen normal normal nd nd nd nd
Cultivo estéril estéril nd nd nd nd
BAL normal normal nd nd nd nd
Provocaciéon bronquial
A. fumigatus (>xoxxx g/ml) negativo nd nd nd nd nd
Fibras de esparto (0,1 xxx g/ml) nd no completa nd nd nd nd

CONCLUSION

Presentamos una seric de 6 casos con diagndstico de NH
a componentes del esparto asociados a la construccién, vis-
tos entre los afos 1999 y 2006. En esta serie tuvo relevan-
cia diagndstica la anamnesis detallada en la historia clinica.
De nuestra serie, como en publicaciones revisadas, la etiolo-
gia en casi todos parece atribuible a Aspergillus sp.; sin em-
bargo, también se obtuvieron valores positivos para otros
hongos diferentes (Thermoactinomyces, Candida albicans)y
los casos donde la provocacién bronquial fue negativa, pa-
rece que estas otras especies fueron causantes o pueden te-
ner un rol etioldgico en el desarrollo de la enfermedad. Con
las medidas preventivas propuestas se consiguié la desapa-
ricion de la clinica, la normalizacién y ninguno de los casos
evoluciond hacia una forma crénica. Actualmente en Espa-
fia ha disminuido la presencia de estos cuadros por la susti-
tucion de las fibras del esparto por fibras artificiales.
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INFLUENCIA DE HAPLOGRUPOS
MITOCONDRIALES EN NINOS CON
ALERGIA A LA LECHE DEVACA

BOUDET RY, CHAIG RDV, CHAIG MR, GEREZ DE BURGOS NM,
MUINIO JC, COPIOLI JC.

Cétedra de Bioguimica y Biologfa Molecular de la UNC. Rio
Cuarto / Argentina

Premio al Mejor Trabajo Libre presentado en formato
Poster — XXXVI Congreso Anual AAAelC

ANTECEDENTES

Los genotipos asociados con la alergia a la leche de vaca
son desconocidos. Atn no han podido ser replicados en
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poblaciones independientes, y podrian ser responsables de
la marcada variabilidad de la respuesta clinica individual a
las proteinas lacteas.

OBJETIVO

Caracterizar haplogrupos de la regién D-loop del ADN
mitocondrial (ADNmt) en un grupo de nifios alérgicos
a las protefnas de la leche de vaca (APLV), con el fin de
arribar a un mejor conocimiento bioldgico y genético
heredable en la etiologia de la enfermedad.

Lugar de realizacién: Cérdoba, Argentina.

DISENO

Andlisis de mutaciones o variantes de la regién D-Loop
del genoma mitocondrial.

POBLACION

Cuarenta y un nifios de 0 a 2 anos de edad y de ambos se-
x0s, que viven en la ciudad de Rio Cuarto, Cérdoba. Once
de ellos con diagndstico de APLV y treinta sanos (grupo
control).

MATERIALY METODO

La regién D-loop HVI, I y III del genoma mitocondrial,
fue amplificada por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Para cl andlisis filogenético se utilizé el programa
Clustal Omega, version 2.0.12; el Neighbor-Joining; Blo-
sum62 con datos estudiados y registrados por Jukes-Can-
tor y luego con Kimura.

Este estudio estd aprobado por el Comité de Bioética del
Ministerio de Salud, Gobierno de la Provincia de Cérdo-
ba. Resolucién NX296.

ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicd el método cientifico X2, con una hipdtesis nula
(HO: los haplogrupos no influyen en la enfermedad) y ni-
vel de significacién de 5%.
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RESULTADOS

Los haplogrupos estudiados no influyen en el desarrollo
dela APLV. Para un nivel de significacién 5%y 3 grados de
libertad, se obtuvo que el valor de X2=2,79 de la muestra,
con un coeficiente de contingencia de 0,25, es menor que
el valor critico de 7,81, por lo que se rechazé la hipétesis
nula (HO). Sin embargo, el 42,8% de los nifios que presen-
taban la mutacién T16519C eran APLV p=6/14=0,428,
con un IC:95% para la poblacién p=6/41=0,146. La pro-
babilidad de desarrollar la enfermedad teniendo la muta-
cién (para 6 grados de libertad) fue X2 = 6,5 con IC:95%.

CONCLUSION

La heterogencidad clinica observada en la presentacién de la
APLY, podiria explicarse en parte por la presencia de polimor-
fismos en genes candidatos que influyen en su desarrollo. Las
variaciones encontradas en el ADNmt humano determinan
los haplogrupos, los cuales trazan la ascendencia matrilineal y
podrian relacionarse con el riesgo de desarrollar una patologfa.
En los tltimos afios, se han descrito mutaciones que se
han asociado con sindromes clinicos bien definidos.

En este estudio los haplogrupos no han podido ser relacio-
nados con la APLV. Sin embargo, la asociacién de la muta-
cién no descripta (cambio nucleotidico T16519C) con los
ninos APLV sugiere que otras variantes podrian estar tam-
bién relacionadas con el desarrollo de la enfermedad. Al res-
pecto, creemos que €s necesario ampliar esta invcstigacién
con el estudio del genoma mitocondrial completo, con el
fin de correlacionar las variantes de la regién control D-loop
con el o los haplogrupos correspondientes, que resultarfa en
los haplotipos o subhaplotipos que las caracterizan, tanto
para la variante T16519C como para otras hipotéticas.
Surge entonces que, en el desarrollo de la APLY, estarfan in-
volucrados, ademés del ADNmt, otros genes nucleares y fac-
tores epigenéticos que hacen al fenoma y quizds al proteoma.
Nuevos estudios con mayor nimero de pacientes, en dife-
rentes poblaciones y no solo enfocados en el linaje mater-
no sino también en el paterno, contribuirdn para un mejor
conocimiento de la génesis de la APLV.
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UTILIZACION DE TECNICASY
DISPOSITIVOS PARA PRUEBAS
CUTANEAS DE HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA POR ALERGOLOGOS
DE ARGENTINA

STRASS MD, MOLINAS J, MENDEZ MA, CRISCI MS, MOLINA
O, SANCHEZ SEGOVIA A, MARINO G,RAMON G,VILLA L,
BARATA H,ARDUSSO LRE

AAAElC - Posadas / Argentina.

ANTECEDENTES

Las pruebas cuténeas de hipersensibilidad inmediata
(PCHI) pueden realizarse por prick (PT), puntura, rota-
cién o intradermorreaccién (IDR). Un tnico dispositivo
especifico estd comercializado actualmente.

OBJETIVOS

Conocer el nivel entrenamiento y las preferencias de aler-
y
gblogos argentinos por técnicas y dispositivos.

MATERIALY METODOS

Estudio transversal por medio de encuesta a 115 especia-
listas, 59,6% femeninos, con edad media de 47,3+11,8
afios (rango: 26-74) y antigiiedad de 15,4+10,6 afios (ran-
go: 1-40), asistentes al Congreso 2012. Anélisis estadisti-
co con EPTINFO.

RESULTADOS

Refirieron entrenamiento en tunica PCHI (mayoria PT)
49,5% y en dos (mayorfa PT e IDR) 40%. Utiliza PT en ni-
fios 89,7% y en adultos 76%. Prefiere lancetas metdlicas
73,9% por sobre plésticas. Adquiere dispositivos en Argenti-
na 92,2%, utilizando especificos 73,9% debido 61,7% a dis-
ponibilidad. Para 43% costo monetario tiene importancia
media y 72,3% considera mds dolorosos los dispositivos ines-
pecificos. Utiliza lanceta comercialmente suspendida 22,6%,
un dispositivo por paciente 56,5%, 6-10 alérgenos por nifio
37,5% y 16-20 alérgenos por adulto 38,1%. A 93,8% resul-
ta util incluir control positivo y 64% lo punza por tltimo. A
80,7% resulta util control negativo y 56,5% lo punza al prin-
cipio. Fueron entrenados en PT con alimentos frescos 65,5%
y 60,8% lo incluye como parte diagndstico rutinario de aler-
gia alimentaria. Membresia a AAAeIC asociose a valoracién
uso controles negativo, positivo y entrenamiento en PT.

CONCLUSION

Alergologos argentinos utilizan dispositivos que el merca-
do nacional provee y muchos no fueron entrenados con
todas técnicas descriptas para PCHI. Una minoria no se
ajusta a recomendaciones de buenas practicas de la espe-
cialidad. Sugerimos continuar las acciones de educacién
médica continua de la institucidn.

29899

FRECUENCIA RELATIVA DE
SENSIBILIZACION A ALERGENOS

DE CONTACTO DE UNA BATERIA
ESTANDAR BRASILENA EN PACIENTES
CON ECCEMA CRONICO DEL AMBITO
ASISTENCIAL PRIVADO EN LA CIUDAD
DE ROSARIO, ARGENTINA
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ARDUSSO LREARDUSSO M, CRISCI CD, CRISCI MSC,
ARDUSSO DD, HAHNSTADT RL, D ACENZO ], MOLINAS L.

Instituto Especialidades de la Salud Rosario. Rosario /
Argentina

OBJETIVOS

Describir la prevalencia de sensibilizacién cutdnea a con-
tactantes habituales en pacientes con eccema crénico y

test de parche (TP) positivo.

MATERIALY METODOS

Se estudiaron 72 pacientes que concurrieron al Instituto
Especialidades de la Salud Rosario, desde enero 2012 has-
ta marzo 2013, con sintomas de eccema de mds de 3 meses
de evolucién y que tuvieron un TP positivo para al menos
una de las 30 sustancias evaluadas.

A todos se les realizé TP conforme las normas del Inter-
national Contact Dermatitis Research Group. Se utilizé la
baterfa del Grupo Brasilefio de Estudio en Dermatitis de
Contacto provista por FDA Allergenic, Brasil, aplicadas
sobre Finn Chambers on Scanpor”.

Se realizaron lecturas a las 48 y 96 horas y se considerd TP
positivo cuando una lectura a las 96 horas tenfa un resulta-
do de al menos una cruz (eritema con infiltracién).

RESULTADOS

De los 72 pacientes estudiados, el 81,2% fueron de sexo
femenino (n=56); con edades comprendidas entre los 10
y 69 afios (35,6%15,9 aios). E1 51,7% de los pacientes pre-
sentaba eccema localizado y el resto en multiples regiones
del cuerpo. De los 171 TP positivos, 63 (36,3%) tuvieron
una lectura negativa a las 48 horas.

Prevalencia de TP positivos

Sustancia n % Sustancia n %
Sulfato de niquel 42 584 Lanolina 3 42
Cloruro de cobalto |14 19,4 Tiuram (mix) 3 42
Thimerosal 14 194  Quaternium |5 3 42
Perfume (mix) I 153 Quinolina (mix) 3 42
Bélsamo de Peru 8 I'l,l Colofonia 3 472
Parafenilendiamina 8 I'1,I Antraquinona 2 28
Katon CG 7 9,7 Butil-fenol-para-t 2 2,8
Parabeno (mix) 6 8,3 Neomicina 2 28
PPD (mix) 5 69  Terebentina 2 28
Dicromato de potasio 5 69  Prometazina 2 2,8
Hidroquinona 4 56 Formaldehido 2 28
Propilenglicol 4 56  lIrgasan | 1.4
Etilenodiamina 4 56  Mercapto (mix) | 14
Nitrofurazona 4 56 Benzocaina | |4
Carba (mix) 4 56  Resina epoxi | 1,4

CONCLUSION

Conclusiones: Sulfato de niquel resultd ser el agente sensi-
bilizante m4s frecuente. Es necesario realizar al menos una
segunda lectura ya que en alrededor del tercio de los casos,
el TP se hizo positivo luego de la lectura de 48hs.
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ALERGIA A HIMENOPTEROS

CHALHON R, OZON G, TESTA M, FERNANDEZ |, GRILLO M,
PENA S,KOHAN M, MAMBRETTI A, GRISPO G, MARIN G.
Seccién Alergia, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. CABA
/ Argentina.

ANTECEDENTES

Continuando con la linea de trabajo iniciada anteriormen-
te en pacientes que consultaron por reacciones severas a pica-
dura de abeja (Ab) y hormiga colorada (HC), decidimos in-
terpretar los resultados de los tratamientos en estos pacientes

OBJETIVOS

1) Evaluar la utilidad del tratamiento desensibilizante
especifico para Ab y HC en pacientes pedidtricos que
concurrieron al Servicio de Alergia del Hospital de Ni-
fios R. Gutiérrez cumpliendo entre 3 y 5 afos de in-
munoterapia. 2) Valorar la utilidad de las prucbas in
vivo € in vitro, intra- y postratamiento en el grupo an-
tes mencionado.

MATERIALY METODOS

Se estudiaron 63 pacientes, 33 pacientes con alergia a in-
sectos, 13 mujeres y 20 varones, con edades comprendi-
das entre 1 afio y 9 meses a 18 afios de edad, que consul-
taron durante los afios 2007-2011 por haber presentado
reaccién sistémica (edema de glotis / anafilaxia) a pica-
dura de himendpteros: HC 27 pacientes y Ab 6 pacien-
tes. El grupo control eran 30 ninos sanos sin anteceden-
tes atdpicos.

Se realizé anamnesis y prucbas iz vitro: IgE sérica total,
IgE especifica (IgEe) para himendpteros (método Enea
Bio System: Elisa en fase sélida), IgG, IgA, IgM. Prue-
bas in vivo: prick test, intradermorreaccién y titulacién
para el insecto involucrado al comienzo, intra- y/o pos-
tratamiento. Dichas pruebas fueron realizadas en nues-
tro servicio. El material utilizado fue extracto de cuerpo
entero para HC y veneno de Ab (laboratorio Diater® y
Alergo-Pharma’).

RESULTADOS

Los estudios i vitro de los 33 pacientes estudiados arroja-
ron los siguientes resultados: IgE sérica elevada en el 78,2
%. IgE especifica pretratamiento: de los 6 pacientes con
reaccién a picadura de abeja, 4 presentaron IgEe para Aby
HC.IgE especifica postratamiento sdlo para el insecto in-
volucrado: de los 27 pacientes con reaccién a HC s6lo 18
pacientes realizaron este estudio, presentando aumento de
los valores de IgEe, mientras que los 6 pacientes con reac-
cioén alérgica a Ab mostraron descenso de la IgEe en com-
paracién alos de inicio.
X Los estudios iz vivo fueron los siguientes:

o Titulacién pretratamiento: de los 27 pacientes ti-
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tulados para HC todos presentaron reaccién posi-
tiva, el 63% en concentraciones de 1/100 (n=10) y
1/1000 (n=7), mientras que en los 4 pacientes ti-
tulados para Ab los resultados fueron positivos en
concentraciones dispersas.

o Titulacién postratamiento: de los 16 pacientes ti-
tulados para HC, 6 pacientes presentaron descen-
s0, 6 pacientes se mantuvieron igual y 4 pacientes
ascenso de la misma en comparacién con la titula-
cién pretratamiento, mientras que para Ab no pre-
sentaron cambios los 3 pacientes que realizaron la
titulacion.

X Respuesta clinica ante nuevas picaduras:

o Del total de los pacientes tratados 18 fueron pica-
dos nuevamente en forma accidental presentando
solamente reaccién local (papula).

X La mayorfa de los pacientes (69,5%) tenfan anteceden-
tes personales y familiares de alergia.

CONCLUSION

Dado que la mayoria de las diluciones realizadas para la
titulacion de HC fueron positivas en concentraciones
de 1/100 y 1/1000, se podria iniciar la misma a partir de
1/1000.

Encontramos buena respuesta a la inmunoterapia especi-
fica con veneno de Ab y HC dado por el relato de los pa-
cientes que fueron picados nuevamente sin presentar reac-
cion sistémica. No se hallé de utilidad la medicion de la ti-
tulacién postratamiento para valorar la respuesta al mis-
mo. No existirfa ningin método diagndstico que permi-
ta aseverar que el paciente esté exento de riesgo ante una
nueva picadura. Llama la atencién el aumento de la IgEe
intra- y postratamiento para HC, no asi para Ab, donde se
confirma el resultado de otras publicaciones con descen-
so de IgEe.

29905

ANALISIS,DEL PERFIL PROTEICO

Y ANTIGENICO DE EXTRACTOS
POLINICOS DE BETA VULGARIS EN LA
CIUDAD DE BAHIA BLANCA

BIANCHIMANO A, MURRAY M, CARIGNANO C, PRAT M.
Universidad Nacional del Sur. Bahfa Blanca / Argentina.

ANTECEDENTES

El polen de la familia es uno de los més representativos
de la ciudad de Bahia Blanca, ocupando uno de los pri-
meros lugares como componente de la nube polinica. En-
tre las diferentes especies de esta familia se encuentra Beza
vulgaris (acelga salvaje) cuya produccién de polen ocurre
entre los meses de octubre y noviembre. Se la ha sefialado
como responsable de alergias respiratorias, rinitis y con-

juntivitis. Es escasa la bibliografia que reporta la compo-
sicidn proteica de los extractos polinicos de esta Cheno-
podiaceae. Considerando que la caracterizacion de los ex-
tractos polinicos es de relevancia tanto para el diagndsti-
co clinico como para la inmunoterapia, el objetivo de este
trabajo fue caracterizar y comparar el perfil proteico y an-
tigénico de extractos de polen de Beta vulgaris provenien-
tes de plantas recolectadas en diferentes ambientes, con
distinto grado de industrializacién, durante el afio 2011.

MATERIALY METODOS

Se recolectaron granos de polen de Beza vulgaris en dreas
con vegetacién espontdnea en la zona de Ingeniero Whi-
te, polo industrial localizado a 10 km del centro urbano de
Bahia Blanca, y en el Barrio Patagonia, barrio parque per-
tencciente al ¢jido urbano de la ciudad. Las proteinas se
extrajeron con PBS ¢ inhibidores de proteasas, previa des-
lipidificacién con acetona en frio, y se cuantificaron por
el método de Bradford. El antisuero policlonal (anti-Be-
ta vulgaris) se obtuvo inmunizando conejos con 100 pg
de proteinas con adyuvante de Freund completo. El per-
fil proteico se determind por geles de tricina-PAGE-SDS
12,5% y tincién con Coomassie Brilliant Blue. La reactivi-
dad frente al anticuerpo especifico se estudié por inmuno-
blot. La cuantificacién de las bandas proteicas se efectud
con el programa Image J. El andlisis estadistico se realizé a
través del test de Tukey.

RESULTADOS

El perfil proteico mostrd al menos 12 bandas entre 5y 90
kDa de PM en los extractos provenientes de ambas loca-
lizaciones. Se observaron dos bandas ubicadas en la zona
de 24 y 31 kDa de PM en el extracto de Ingeniero Whi-
te que no aparecen en el del Barrio Patagonia. Las més im-
portantes desde el punto de vista cuantitativo fueron las
de 17 y 43 kDa apareciendo diferencias cuantitativas sig-
nificativas en la banda de 17 kDa. El anticuerpo anti-Beza
vulgaris reconoce numerosas bandas entre 5 y 90 kDa de
PM en ambos extractos, apareciendo diferencias cuantita-
tivas en la antigenicidad de dos bandas ubicadas entre 10-
12 kDa de PM.

CONCLUSION

Los extractos polinicos de los dos ambientes estudiados
presentan algunas diferencias cualitativas y cuantitativas
en la expresion proteica. En ambos extractos se aprecian
las bandas que caracterizan a la familia Chenopodiaceae,
que son las de 17 y 43 kDa de PM, aunque la de 17 kDa es
cuantitativamente mayor en el extracto de Ingeniero Whi-
te. El perfil antigénico determinado con un suero policlo-
nal de conejo es compartido en ambos extractos, con dife-
rencias cuantitativas significativas en dos bandas ubicadas
entre 10-12 kDa de PM.

Los perfiles proteicos y antigénicos obtenidos contribui-
ran a la caracterizacién de los extractos polinicos de Beza
vulgaris, especie de importancia alergolégica y sobre la
cual se reporta escasa bibliografia.
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MUERTE POR ASMA EN LA
PROVINCIA DE SANTA FEY SUS
|9 DEPARTAMENTOS

MOTURA LA, BUSANICHE HD, GONZALEZ BROIN M.
Centro de Alergia e Inmunologia. Santa Fe / Argentina.

RESUMEN

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crénica
donde la carga genética es indudable y los factores heredi-
tarios son determinantes.

OBJETIVO

1. Establecer la tasa de muerte por asma desde el ano
1996 (cédigo 493 CIE) hasta el afio 2007 (c6digo j45
y j46 CIE) en la provincia de Santa Fe.

2. Informar las tasas de muerte por asma encontradas des-
de el ano 1996 hasta el afio 2007 de acuerdo con la
edad y sexo en los 19 departamentos en que est dividi-
da la geopolitica de la provincia de Santa Fe.

MATERIALY METODO

El Ministerio de Salud Publica de la provincia de Santa
Fe, Direccién General de Estadistica, suministré los da-
tos obtenidos de los certificados médicos de defuncién
y el Instituto Provincial de Estadistica y Censos (IPEC)
suministré los datos poblacionales. El apéndice esta-
distico se aplicd el zest de tendencias y proporciones de
Cochran-Arnmitage.

RESULTADOS

1. Se observa que a lo largo de doce afios (1996-2007) la
tasa de muerte por asma se mantiene estable, con valo-
res entre 1,43-2,59, y es mayor para el sexo femenino
que el masculino. No existe tendencia de crecimiento
o decrecimiento en ambos grupos (p=0,05786).

2. Tasas y frecuencias absolutas no muestran va-
riables. Se observa que hay un mayor nimero de
muertes para el sexo femenino y aumentan pro-
gresivamente con los afios, siendo mucho menor
entre 5-34 anos, estos valores son similares en to-
dos los departamentos.

CONCLUSION

Sobre la base de los datos obtenidos a lo largo de los doce
afios a nivel provincial, la tasa de muerte por asma se
mantiene pricticamente estable con un franco predomi-
nio del sexo femenino sobre el masculino. La inclusién
del cédigo j46 (afio 2002) permite ajustar los diagnésti-
cos ¢ identificar mejor la causa de muerte por asma, de-
mostrando ser mucho mas elevadas en los pacientes afio-
sos. A esta edad los diagndsticos pueden malinterpretar-
se con patologias del aparato respiratorio no asmdticas

(cédigojl5,j18, j44).
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En el grupo de 5-34 anos a la inversa es mayor la causa de
muerte en el c6digo j45 que en el j46 durante los afios en
que ambos se superponen (2002-2007). A nivel departa-
mental observamos que en algunos no existe muerte por
asma pero si persiste el predominio del sexo femenino.

29908

EXTENSION DE LA ESTACION
POLINICAY AUMENTO EN
INTENSIDAD DE POLENES DE
ESPECIES ARBOREAS EN LA CIUDAD
DE BAHIA BLANCA

BARRIONUEVO L,ARANGO N,RAMON G,RAMON F

IAIS (Instituto de Alergia e Inmunologfa del Sur). Bahfa Blan-
ca / Argentina

El objetivo de este trabajo fue hacer un seguimiento de dos
trienios (2005-2007 y 2010-2012) para observar el compor-
tamiento de la lluvia polinica y asi determinar si la estaciona-
lidad de la polinosis se sigue manteniendo o si se ha alargado
durante el afio calendario. Este estudio se realizd para la ciu-
dad de Bahia Blanca (38X445 y 621 6XW). En ella se encuen-
tran caracteristicas de las provincias fitogeogréficas del Espi-
nal, del Monte y Pampeana (Cabrera, 1968).

Para este andlisis se utilizaron las planillas de datos de lluvia po-
linica relevadas por el IAIS en los anos mencionados. Para cada
trienio se analizaron los dfas con lluvia polinica y sin ella. Den-
tro de los dias donde hubo presencia de polen en el aire, se dis-
criminaron tres categorfas (drboles, gramineas y hierbas). Den-
tro de esta separacion, se determind si la lluvia polinica corres-
pondi6 a algunos de los siguientes rangos: ausente, leve, mo-
derado, alto-muy alto. Estos rangos son los propuestos por la
NAB (National Allergy Bureau), perteneciente ala AAAAL
A partir del andlisis de los datos se puede concluir que si bien
los dias con presencia de polen aéreo no se han modificado
significativamente entre los trienios bajo andlisis, s lo ha he-
cho la distribucién de las concentraciones de las distintas cate-
gorfas alo largo del ano.

En la categoria drboles, se observa un aumento en la cantidad
de polen aéreo (g/m? de aire) en los rangos moderado y alto-
muy alto. Este aumento se corresponde con una disminucion
en los rangos ausente y leve. También se encontrd para esta ca-
tegorfa un aumento del perfodo de polinizacién de aproxima-
damente dos meses.

Para la categoria gramineas no se observan cambios significa-
tivos en los diferentes rangos, pero se ha ampliado la época de
polinosis, extendiéndose un mes mas aproximadamente.

Para la categoria hierbas, donde no hay cambios significativos
entre los perfodos comparados, st se observa un aumento en la
época de polinosis que se extiende a todo el afio calendario,
aunque siempre encontrando las mayores concentraciones
en los meses de enero a marzo.
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Categoria Arboles Gramineas Hierbas

Epoca de floracion  Inicio Fin Inicio Fin Inicio Fin

2005 024ul 26-mar  [3-sep  27-abr  20-sep  25-may

2006 284un  06-abr  0Ob-oct 30-abr 3l-ago 24-may

2007 20§un  10-abr  25-sep  19-abr 3l-ago  25-may

2010 204un  l6-may I7-oct  28+un Todo el afio

2011 I34ul 3l-may 20-sep 04-may Todo el afio

2012 224un 29-may  |l-sep  10-may Todo el afio

CONCLUSION

Alo largo de esta investigacion se observo que la categoria gra-
mineas es la que mantiene una estacionalidad méds marcada.
Los drboles han alargado su temporada, sin cambiar la época
de inicio de la floracién. Ademas, se observé un aumento en
las concentraciones. Por su parte, las hierbas se hacen presen-
tes durante todo el afo calendario, encontrindose registros
de las mismas en épocas en que normalmente no se observan.

29909

DIFICULTAD DIAGNOSTICA EN UN
BEBE CON ALERGIA A LAS PROTEINAS
DE LA LECHE DEVACA

BANDIN G, FERNANDEZ R.
Hospital Provincial del Centenario. Rosario / Argentina.

INTRODUCCION

Las manifestaciones de APLV son muy diversas, respon-
den a distintos mecanismos inmunoldgicos, y muchas ve-
ces se confunden con otras patologfas.

OBJETIVO

Describir un caso clinico de presentacion inusual de aler-
gia a las proteinas de la leche de vaca (APLV), con dificul-
tades diagndsticas.

MATERIALY METODOS

Nifio de 2 meses y 8 dias, prematuro (36 semanas) inter-
nado en Neonatologia por neumonia connatal, sospecha
de sepsis, hipertension pulmonar severa sistémica, hipo-
glucemia, hipocalcemia, anemia y colestasis neonatal.

Al mes de vida, es internado en 2 oportunidades consecuti-
vas por gastroenteritis aguda con deshidratacién y acidosis
metabdlica. Alimentado con férmula: hidrolizado parcial.
A los dos meses cuadro clinico de 36 horas de evolucién
con alteracion de las deposiciones y vomitos, succién dé-
bil, irritabilidad, trastorno del ciclo sueno-vigilia. Grave-
mente enfermo, palidez cutineo mucosa, signos de deshi-
dratacién moderada, distensién abdominal, sensorio al-
ternante con hipotonfa. Se constata descenso ponderal.

Diagnésticos presuntivos:

X Sepsis

X Trastorno del metabolismo intermedio

Exdmenes complementarios: anemia, acidosis metabdli-
ca en laboratorios reiterados, amonio en sangre 95 ug/dl
(N), betahidroxibutirato 0,02 mmol/l (N), alfal antitrip-
sina 163 mg/dl (N), antigliadina y antitrasglutaminasa (-),
elastasa, sustancias reductoras en orina (-). Acilcarnitinas,
aminodcidos, dcidos orgdnicos y dcido orético (N). Sangre
oculta en materia fecal (positiva).

Rx abdominal, distensidn de asas intestinales y colénicas,
SGD: dilatacién de asas intestinales, con progresion lenta
de la sustancia de contraste.

Durante la internacién se mantiene estable, observiandose
nuevas crisis luego de la ingesta del biberén.

Interconsulta con alergia: prick test a leche y derivados:
negativos, prueba del parche: positivas. Desafio abierto
positivo.

Diagnéstico final: Sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas LV.

Tratamiento: férmula de sustitucién: aminoacidos
Buena evolucién clinica, sin signosintomatologfa y au-
mento de peso.

CONCLUSION

Dada la inusual presentacién de APLV con mal estado ge-
neral del lactante, se plantean diferentes diagndsticos di-
ferenciales, entre los cuales, la sepsis es de prioridad a
descartar.

El diagnéstico temprano de APLV es un desafio clinico,
siendo necesario un abordaje interdisciplinario.

29910

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO
CERTERO DE ALERGIA A PESCADO

ALASSIA L, ORDONEZ M, FURLOTTIV.

Hospital Nuestra Sefiora de la Misericordia. Cdrdoba /
Argentina.

INTRODUCCION

El pescado representa un nutriente de gran valor bioldgico
por sus proteinas altamente asimilables, 4cidos grasos po-
liinsaturados y vitaminas.

La alergia al pescado es una reaccién de hipersensibilidad
de mecanismo inmunolégico, mediada por IgE, que se de-
sarrolla tras la ingestién, contacto o inhalacién de vapores.
Puede manifestarse con prurito orofaringeo, urticaria, an-
gioedema, natseas, vomitos o anafilaxia.

OBJETIVOS

Diagnosticar correctamente la alergia al pescado diferen-
ciandola de reacciones téxicas y no inmunoldgicas.
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MATERIALESYMET ODOS

Paciente de sexo femenino, de 31 afios de edad, maestra jardi-
nera, oriunda de Cérdoba Capital. Presenta antecedentes here-
do familiares de rinitis atdpica, antecedentes personales patold-
gicos de bronquitis, faringitis y otitis a repeticién, diagnostica-
da de rinitis alérgica perenne leve y asma bronquial persistente.
Desde su infancia hasta hace 6 afios consumié cada 2 meses
aproximadamente pejerrey y carpa sin presentar ninguna re-
accién. En el afio 2006 viaja a Madrid y se radica en esa ciu-
dad donde comienza a trabajar de moza. Diariamente co-
menz6 a consumir bacaladilla, boquerén, bacalao, cazdn, sal-
mon y brotola, enharinados y fritos. A los 2 meses presenta
luego del consumo de bacalao, edema en labio inferior, pru-
rito intenso en lengua, dolor abdominal y vémitos. En cua-
tro horas cedid la reaccidn sin medicacion. A la semana pre-
senta iguales sintomas que cedieron con corticoides adminis-
trados por guardia médica. Al mes, mientras preparaba pesca-
do presentd papulas eritematosas de distinto tamario con in-
tenso prurito, en ambas manos, que cedieron sin medicacion.
Desde ese episodio dejé de consumir todo tipo de pesca-
do, excepto attn y caballa en lata, que segun refiere la pa-
ciente no le originan ningtn tipo de sintomas.

Se le realiza a la paciente historia clinica completa. Se so-
licita citoldgico completo, eritrosedimentacién, uremia,
glucemia, orina completa y coproparasitolégico seriado
de materia fecal. Para valorar la sensibilizaciéon se realiza-
ron pruebas cutdneas (prick test) en antebrazo con extrac-
tos alergénicos de Allergo Pharma y determinacién de IgE
total e IgE especifica a pescado.

RESULTADOS

Las pruebas cutdneas resultaron positivas considerando
papula (6 mm) y eritema (17 mm) segin escala de Nor-
man modificada.

El valor de la IgE especifica resulté 2,60 DE, considerdn-
dose como positiva + de 2 DE.

La paciente resulta alérgica al pescado.

DISCUSION

Se debe descartar la parasitosis que pueden presentar los
pescados por el nematodo Anisakis, en donde la IgE puede
ir dirigida a las proteinas de este agente bioldgico conta-
minante, o la anisakiasis, donde el gusano vivo intenta pe-
netrar en la mucosa géstrica o intestinal.

Se deben descartar intoxicaciones por consumo de sufi-
ciente cantidad de pescado en mal estado que acumulan
exceso de histamina y envenenamientos.

Se debe tener en cuenta la especie de pescado que se con-
sume y la forma de preparacién, porque muchos compar-
ten el alérgeno mayor y tienen reactividad cruzada. Es fun-
damental tener en cuenta los sintomas clinicos para des-
cartar reacciones no inmunolégicas o intolerancia.

La paciente presentaba factores de riesgo para padecer
alergia alimentaria, tales como sus antecedentes atdpicos
y la exposicion reiterada a esos alérgenos. Se confirmé su
diagnéstico mediante las pruebas anteriormente mencio-
nadas y teniendo en cuenta los diagnésticos diferenciales.
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CONCLUSION

Identificar si se trata de una reaccion téxica, inmunoldgica
por hipersensibilidad o intolerancia es fundamental para
evitar eliminar, sin necesidad, la ingesta de pescado y de
productos con omega 3 que contienen 4dcidos grasos esen-
ciales para el organismo.

29911

IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON
OMALIZUMAB SOBRE LOS COSTOS
INDIRECTOSY LA UTILIZACION DE
RECURSOS EN PACIENTES CON
ASMA ALERGICA

ARDUSSO LRF, BRAUNSTAHL GJ, DEENSTRA M, CANVIN |,
PEACHEY G, CHEN CW, GEORGIOU P, MAYKUT R,VINUESA
M, GATTOLIN G,WEHBE L, BERGNA M.

Trabajos financiados por la Industria Farmacéutica con im-
pacto el Alergia e Inmunologia. Multicéntrico Rosario /
Argentina

RACIONAL

El asma severa no controlada se asocia con mayor uti-
lizacién de recursos sanitarios generando conside-
rables costos directos e indirectos. Estudios clinicos
controlados mostraron que el tratamiento de esos pa-
cientes con un anticuerpo anti IgE (omalizumab) es
efectivo en la reduccién de la utilizaciéon de esos re-
cursos sanitarios.

OBJETIVOS

Explorar el impacto del tratamiento con omalizumab so-
bre la utilizacién de recursos sanitarios en el mundo real
y sobre ¢l ausentismo laboral o escolar en pacientes con
asma no controlado.

METODOS

El registro eXpeRience fue un registro observacional
de una sola rama, internacional, multicéntrico, sin in-
tervencidn, donde se recogieron datos de pacientes que
recibfan omalizumab para el tratamiento de asma alér-
gica persistente no controlada a los que se los siguié du-
rante dos 2 afios después del inicio del tratamiento. Los
pacientes debfan cumplir con los criterios para indica-
cién de omalizumab y debifan haber iniciado el trata-
miento dentro de las 15 semanas previas a la inclusién
en el registro. Se evaluaron la utilizacién de diversos re-
cursos sanitarios relacionados con ¢l asma y el ausen-
tismo laboral o escolar antes del tratamiento (12 meses
previos al tratamiento con omalizumab) y en los me-
ses 12 y 24 después del inicio de la administracién de
omalizumab.
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RESULTADOS

El registro incluy6 a 943 pacientes, de los cuales se pudo
analizar los datos del 98,1% (n=925). El 64,9% fue de
sexo femenino (n=600) con una edad media de 45 afios
(DE+15,0). El ntimero de hospitalizaciones, consultas a
la sala de emergencias y consultas no programadas fueron
menores con el tratamiento con omalizumab en los me-
ses 12 y 24 que durante el periodo previo al tratamiento
(89,5% y 93,8%; 85,3% y 91,9%; 64,4% y 78,4%, respec-
tivamente). La proporcidn de pacientes que no utilizaron
recursos asistenciales aumenté y los que requirieron hos-
pitalizaciones més de 4 dias por su asma disminuyd com-
parando el periodo previo al tratamiento en relacién a los
meses 12y 24 (12,3% a 60,2% y 75,4%; 26,1% a 4,6% y
2,8%, respectivamente). La media de la cantidad de dias
laborales o de escolaridad perdidos por asma fue menor en
los meses 12 y 24 que durante el periodo previo al trata-
miento (16,4% a 57,6% y 71,1%; 13,1% a 66,7% y 64,0%,

respectivamente).

CONCLUSION

En el contexto del mundo real, omalizumab disminuye la
utilizacién de recursos sanitarios y la cantidad de dfas de
ausentismo escolar o laboral en pacientes con asma alérgi-
ca persistente no controlada, lo que resultarfa en una dis-
minucidn de los costos asistenciales directos e indirectos
para esta poblacién de pacientes.

29912

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD
(RHS) AL ABACAVIR: REPORTE DE UN
CASO

ZABALA P, MIRANDA |,BRANDIA,ROMANO S, BITTARY,
GANDUR A.

Hospital Central de Mendoza. Mendoza / Argentina

ANTECEDENTES

El abacavir (ABC) es un andlogo nucledsido inhibi-
dor de la transcriptasa reversa del VIH. Metabolizado
por el higado sin inducir ni inhibir enzimas citocro-
mo P-450 no interactiia con medicaciones metaboli-
zadas por este sistema. La RHS inducida por ABC es
el principal efecto adverso, puede ser severa y, en ra-
ros casos, fatal. La incidencia es del 2,3%-9% vy pre-
senta variacion étnica, mayor en caucdsicos y menor
en afroamericanos. La RHS al ABC se correlaciona
fuertemente con el HLA-B*57:01 con una sensibili-
dad de 78% y OR de 117. Es un proceso multiorgé-
nico que se traduce en sintomas sistémicos y érgano-
especificos. Los criterios diagndsticos clinicos deben
incluir al menos 2 de los siguientes: fiebre, rash, ndu-
seas, vomitos, cefalea, letargo, mialgia, artralgia y sin-

tomas gastrointestinales, dentro de las primeras 6 se-
manas de iniciado el tratamiento. Esto ocurre en mads
de 93% de los casos, con una mediana de 8 dias. La
sintomatologfa suele instaurarse de forma brusca y si
se mantiene el tratamiento empeora inexorablemen-
te. Al retirar el firmaco los sintomas mejoran répida-
mente. Si el ABC se interrumpe antes de que se desa-
rrollen hipotensién y shock, la RHS es completamen-
te reversible.

OBJETIVO

Reportar un caso de hipersensibilidad severa al abacavir.

CASO

Mujer de 49 afos con diagndstico de infeccidon por
VIH en 10/12. Inicia terapia antirretroviral (TARV)
con ABC, lamivudina y efavirenz con recuento de
CD4 269/mm® y CV 26076 ¢/ml. Once dias poste-
riores al inicio de TARV presenta fiebre, astenia, tos,
nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. El exa-
men fisico muestra hipotension arterial, taquipnea y
taquicardia, eritrodermia, oliguria, dolor abdominal
difuso sin reaccion peritoneal y rales pulmonares bi-
basales. Ingresa a UTT con requerimiento de ARM y
vasopresores. La Rx de térax muestra infiltrado alveo-
lar bilateral; hemocultivos y urocultivo: negativos. La
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar: culti-
vo negativo, HSV I y II, CMV, M tuberculosis y P
Jjirovecii negativos. Serologia para VEB IgG positivo,
IgM negativo, virus influenza A y B, HCV y HBVsAg,
Chagas y Toxoplasma negativos. Se inicia antibiotico-
terapia empirica, se suspende TARV y se indica dif-
enhidramina y esteroides. Tras 14 dias en UTI pasa a
sala comun. El HLA-BS7 fue positivo.

Hto 40%
Leucocitos 8.500/mm?
Plaquetas 120.000/mm?
Uremia 1,2 g/l
Creatininemia 41,1 mg/l
GOT 17101
GPT 145 Ul
FAL 309 UI/I
GGT 259 Ul/I
BilT/D 24/19 mg/l
CONCLUSION

El diagnéstico de la RHS al ABC es clinico y la mejor
herramienta para lograrlo es mantener un elevado ni-
vel de sospecha en la evaluacién de pacientes que, bajo
tratamiento con ABC, presenten sintomas sugestivos
de RHS, especialmente durante las seis primeras se-
manas de tratamiento. El screening del HLA-B*57:01
tiene un gran valor predictivo negativo y un beneficio
costo-efectividad para pacientes previo al tratamien-

to con ABC.
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PREVALENCIA DE ALERGIA AL
LATEX EN UNA POBLACION DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MIELOMENINGOCELE

PETRIZ N, PARISI C,BUSANICHE J, CORTINES C, FRANGI F,
ALVAREZ A

Hospital Italiano de Bs As. CABA / Argentina.

INTRODUCCION

La alergia latex es una patologfa de prevalencia creciente parti-
cularmente en la poblacién mds expuesta como el personal sa-
nitario y pacientes que se deben someter a intervenciones mé-
dicas y/o quirtirgicas frecuentes como el mielomeningocele.

El mielomeningocele afecta a 1 de 800 recién nacidos, es
una malformacién congénita del tubo neural que puede
ocasionar graves dafios a nivel del sistema nervioso central
(hidrocefalia, discapacidades motrices e intelectuales), al-
teraciones del aparato locomotor, trastornos en el sistema
genitourinario e incontinencia vesical y/o fecal.

Las consecuencias de la alergia al litex pueden ser desde ri-
nitis y eccemas hasta el shock anafilctico y la muerte.

El conocimiento de esta patologia, su prevalencia, factores
predisponentes, nos permite implementar medidas de pre-
vencién para un manejo adecuado de nuestros pacientes.

OBJETIVOS

Analizar la prevalencia de alergia al litex y factores de ries-
go asociados en los pacientes con diagnéstico de mielome-
ningocele que se atienden en la Clinica de Mielomeningo-
cele del Hospital Italiano de Buenos Aires.

METODOLOGIA

Se evaluaron 82 pacientes con diagndstico de mielomeningo-
cele de edades entre los 2 afios y 32 anos atendidos por la Clini-
ca de Miclomeningocele del Hospital Italiano de Buenos Aires
durante los meses de mayo del afio 2006 a mayo del afno 2013.
La evaluacion incluyd cuestionarios para el analisis de las
siguientes variables: antecedentes personales y familiares
de alergia y sintomas de alergia ante la exposicién al ltex.
Se realizé también una evaluacién clinica alergoldgica y
test cutdneos (prick test) con acroalérgenos (dcaros mezcla,
drboles mezcla, gramineas, Alternaria, cucarachas, perro,
gato), extracto de ldtex y mediante técnica prick to prick
con guante, palta, kiwi, banana. Se evalué cosinofilia, IgE
total ¢ IgE especifica para ldtex en sangre (ELISA).

Para analizar los resultados, y evaluar factores predictores,
se utilizd la prueba de Chi cuadrado y regresion logistica,
considerando significativo un valor de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

De los 82 pacientes con miclomeningocele evaluados, 16
(20%) presentaban alergia al latex, 18 (22,5%) estaban
sensibilizados y 46 (57,5%) no estaban sensibilizados.
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Se observé que haber tenido més de 10 cirugfas es un fac-
tor asociado a alergia al ldtex, asociacién significativa en
un modelo multivariable. La presencia de IgE especifica
para latex o zest cutdneo positivo al extracto latex y/o prick
to prick con guante, palta, kiwi son factores predictores de
la enfermedad.

No se encontrd una correlacién significativa entre alergia
al ldtex y la presencia de antecedentes familiares o perso-
nales de alergia (asma, rinitis, eccemas, urticaria, alergia a
drogas, alergia alimentaria), fest cutdneos positivos a ac-
roalérgenos, eosinofilia o IgE elevada.

CONCLUSION

La prevalencia de alergia al ldtex en nuestra poblacién de
pacientes con miclomeningocele es del 20%, el porcenta-
je de pacientes sensibilizados al litex es del 22,5%. EI ha-
ber presentado mds de 10 cirugfas es un factor asociado
a la enfermedad, evidenciando la necesidad de establecer
medidas preventivas, vitales para la salud de estos pacien-
tes. Otros factores predictores como la IgE especifica para
latex y tests cutdneos positivos para ldtex extracto, guan-
te, palta, kiwi y/o banana resaltan la importancia de la co-
rrecta evaluacion de los pacientes con mielomeningocele,
a fin de realizar un diagnéstico certero de alergia al litex y
de esta manera poder implementar medidas de evitacién
para el manejo y la prevencién de reacciones alérgicas.

29915

EXTENSION DE LA ESTACION
POLINICAY AUMENTO EN
INTENSIDAD DE POLENES DE
ESPECIES ARBOREAS Y HERBACEAS EN
LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

BARRIONUEVO L,ARANGO N,RAMON G,RAMON F,
MEDINA |, GATTOLIN G.

Bahfa Blanca / Argentina

El objetivo de este trabajo fue hacer un seguimiento de
dos trienios (2005-2007 y 2010-2012) para observar el
comportamiento de la lluvia polinica y asi determinar si
la estacionalidad de la polinosis se sigue manteniendo o
si esta se ha alargado durante el afio calendario. Este estu-
dio se realizé para la ciudad de Buenos Aires (3455KS y
50BN W) que se encuentra en la provincia fitogeogréfica
Pampeana (Cabrera, 1968).

Para este andlisis se utilizaron las planillas de datos de llu-
via polinica relevadas por la estacidn aerobioldgica Bue-
nos Aires durante los afos mencionados. Para cada trienio
se analizaron los dias con lluvia polinica y sin ella. Den-
tro de los dias en que hubo presencia de polen en el aire,
se discriminaron tres categorias (#rboles, gramineas y hier-
bas). Dentro de esta separacién, se determiné si la lluvia
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polinica correspondié a algunos de los siguientes rangos:
ausente, leve, moderado, alto-muy alto. Estos rangos son
los propuestos por la NAB (National Allergy Burcau),
perteneciente ala AAAAL

A partir del andlisis de los datos se puede concluir que, si
bien los dias con presencia de polen aéreo no se han modi-
ficado significativamente en los trienios bajo andlisis, sf lo
ha hecho la distribucién de las concentraciones de las dis-
tintas categorias a lo largo del afio.

En la categoria drboles, se observa un aumento en la cantidad
de polen aéreo (g/m? de aire) en los rangos moderado y al-
to-muy alto. Este aumento se corresponde con una dismi-
nucién en los rangos ausente y leve. Se observa un aumento
en la época de polinosis que se extiende a todo el afio calen-
dario, aunque siempre encontrando las mayores concentra-
ciones en los meses de julio-agosto a noviembre-diciembre.
Para la categoria gramineas no se observan cambios signifi-
cativos en los diferentes rangos y tampoco se observa que
se haya ampliado la época de inicio y fin de la polinosis.
Para la categoria hierbas, donde no hay cambios significa-
tivos entre los periodos comparados, si se observa un au-
mento en la época de polinosis que se extiende a todo el
afio calendario, aunque siempre encontrando las mayores
concentraciones en los meses de enero a marzo.

Categoria Arboles Gramineas Hierbas

Epoca de floracion  Inicio Fin Inicio Fin Inicio Fin

2005 [44ul 10-ene 23-sep 28-abr 03-ago  29-abr

2006 034ul  I4-ene  12-oct 26-mar 10-oct 26-abr

2007 294un  Il-ene 18-oct I3-mar 20-sep Il-abr

2010 Todo el afio 25-sep  |8-mar Todo el afio

2011 Todo el afio 25-sep  25-mar Todo el afio

2012 Todo el afio [2-sep  20-mar Todo el afio

CONCLUSION

A lo largo de esta investigacion se observd que la catego-
ria gramineas es la que mantiene una estacionalidad mds
marcada. Los drboles han alargado su temporada, encon-
trandose representantes durante todo el ano, sin cambiar
la época de inicio de la floracién. Ademds, se observé un
aumento en las concentraciones. Por su parte, las hierbas
se hacen presentes durante todo el afio calendario, encon-
trandose registros de ellas en épocas en que normalmente
no se observan.
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AUSENCIA DE ASOCIACION ENTRE
HABITO DE FUMARY URTICARIA/
ANGIOEDEMA EN ROSARIO

GALIMBERTI A, DUARTE M, ROVETTO L, ZAUGG NADUR R,
RIPOLONE M, MUJICA G, FIGUEROA N,AGUERO R, MOLINAS |.
Catedra de Fisiologfa Humana. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de Rosario. Rosario / Argentina.

ANTECEDENTES

El creciente aumento de las enfermedades alérgicas en
nuestro pais, como en otras partes del mundo, hace im-
prescindible el desarrollo de un conocimiento mis pro-
fundo de la epidemiologfa y factores comdrbidos de la ur-
ticaria y el angioedema en muestras de poblacién general.
A diferencia de lo que ocurre en asma bronquial, eccema
atdpico y rinitis alérgica, es escasa la produccion cientifi-
ca respecto al rol de factores ambientales como el humo de
tabaco en la génesis de la urticaria y el angiedema.

OBJETIVO

Valorar el grado de asociacién entre hdbito tabaquico y
sintomas de urticaria en la poblacién general de la ciudad
de Rosario.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de corte transversal con 1051 individuos
residentes en la ciudad de Rosario, Santa Fe, de ambos sexos
(52,6% mujeres y 47,4% hombres), con edades comprendi-
das entre 18 y 88 afios (x = 41,52 + sd 17,02), quienes res-
pondieron un cuestionario validado para urticaria/angioede-
may uso de tabaco. El muestreo se realizé aleatoriamente, du-
rante los meses de noviembre y diciembre del afio 2011, en
individuos que concurrfan por diversos trdmites a los seis dis-
tritos municipales, utilizando alicuotas de sexo y grupo etario
proporcionales a la informacién contenida en el censo nacio-
nal 2010. Los seis distritos municipales distribuidos central y
radialmente en los diferentes barrios de la ciudad permitieron
obtener muestras representativas de la poblacion, que en este
caso se definié como la ciudad de Rosario. El anélisis de la in-
formacidn se efectué con EPI-INFO.

RESULTADOS

El 11,8% de los individuos manifesté haber padecido sin-
tomas de urticaria alguna vez en la vida y el 5,7% restante
durante el tltimo afio. Estas cifras fueron de 5,7% y 2,2%
respectivamente para sintomas de angioedema. Se hallé
una prevalencia de fumadores actuales del 25,7%. No se
encontraron diferencias significativas en la asociacién del
habito de fumar con la presencia o no de sintomas de urti-
caria y/o angioedema alguna vez o actual.

CONCLUSION

Este estudio muestra, en la poblacién adulta de Rosario,
una importante prevalencia de sintomas de urticaria/an-
gioedema y una frecuencia elevada (uno de cada cuatro in-
dividuos) con hébito de fumar. Estudios previos realiza-
dos por nuestro equipo mostraban asociacién significati-
va entre habito de fumar y una enfermedad cutdnea alérgi-
ca como eccema atdpico, generando interrogantes sobre la
posibilidad de encontrar, en el mismo sentido, mayor fre-
cuencia de otras patologfas cutdneas alérgicas entre los fu-
madores. No fue posible demostrar esta hipdtesis; la rela-
cién entre fumadores y afectos de sintomas de urticaria/
angioedema careci6 de significacion estadistica.



Restmenes de Trabajos

"AAIC

29917

EGRESOS HOSPITALARIOS POR ASMA
BRONQUIAL EN EL PERIODO 2001-
2010 EN LA PROVINCIA DE SANTA FE,
ARGENTINA

SCHMIDT PTAMAGNA N, CARDELLINO J, DAGUERRE MF,
GALIMANY J.

Instituto de Alergia e Inmunologfa. Sanatorio Britanico. Para-
guay 40. Rosario, Santa Fe. Rosario / Argentina

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue analizar los egresos
hospitalarios por asma bronquial en el periodo 2001-
2010 en la provincia de Santa Fe, Argentina, en la po-
blacién sin cobertura de obra social. Examinar su ten-
dencia, comparar los grupos etarios, indagar diferen-
cia entre sexos, ¢ investigar la tasa global de mortalidad
para el periodo estudiado.

MATERIALY METODO

Disefo: estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
de cohorte.

Como fuente de datos se utilizaron los suministrados
por la Direccidn General de Estadistica del Ministerio
de Salud de la Provincia de Santa Fe y el Instituto Na-
cional de Estadisticas y Censos, identificando Asma,
a través de la Clasificacién Internacional de Enferme-
dades (ICD-10: céd. J45 y J 46), como causa de egre-
so hospitalario en el periodo 2001-2010 en la Provin-
cia de Santa Fe, Argentina, en la poblacién sin cober-
tura de obra social. Se calcularon tasas de hospitali-
zacion, prevalencia por grupo ctario y por sexo, y la
mortalidad en el perfodo. Se compard la tasa de hospi-
talizacién del afio 2001 con la tasa de hospitalizaciéon
del afio 2010.

RESULTADOS

La Provincia de Santa Fe contaba en el afio 2001 con
una poblacién de 3.000.701 habitantes, el 41,97% de
ellos (1.259.274) no tenfa cobertura de obra social. En
el afio 2010, el censo poblacional registré 3.285.170
habitantes, el 31,7% (1.041.399 habitantes) carecia
de obra social. Hubo 12.208 egresos hospitalarios por
asma bronquial en el periodo 2001-2010 en este con-
junto de personas. En el grupo ctario de 0 a 4 afos
se registraron 1740 egresos hospitalarios (14,25% del
total), en el de 5 a 19 anos 3.259 egresos (26,70%),
en el de 20 a 64 afos 5.681 egresos (46,53%) y en el
de mds de 65 afios 1.528 egresos (12,52%). Se obser-
v6 una prevalencia marcada del sexo femenino: 7.103
cegresos (58,18%) sobre el masculino 5.105 (41, 82%).
La tasa global de mortalidad para todos los egresos es-
tudiados durante los diez anos fue 0,39% correspon-
diendo a un total de 48 fallecimientos. Con el céd.
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J 45 tasma bronquial+ se encontraron 8.093 egresos
(66,29 %) y con el c6d. J 46 testado asméticot 4.115
egresos (33,71%). La tasa de hospitalizacién del afio
2001 fue 9,63 por 10.000 habitantes sin cobertura de
obra social y la del afio 2010 sufrié un moderado au-
mento: 10,75 por 10.000 habitantes sin cobertura de
obra social.

CONCLUSION

Los egresos hospitalarios por asma bronquial en el pe-
riodo 2001-2010 en la Provincia de Santa Fe, Argen-
tina, en la poblacidn sin cobertura de obra social, se
encontraron eclevados. Hospitalizaciones relaciona-
das con el asma fueron mayores en la poblacién adul-
ta que en el grupo de nifos y adolescentes. Tambi¢n
existieron diferencias con relacién al sexo, observan-
dose una prevalencia notoria del femenino. La tasa de
hospitalizacién del afio 2010 fue més alta que la del
afio 2001. Invita a la reflexién el alto porcentaje de
poblacidn sin cobertura de obra social, considerando
que los problemas de salud suelen afectar en una pro-
porcién mds alta a los grupos vulnerables y margina-
dos de la sociedad. A pesar de los avances en el tra-
tamiento del asma, las hospitalizaciones por esta en-
fermedad siguen produciéndose ¢ imponen una alta
morbilidad en los pacientes y constituyen una carga
importante de recursos para los servicios de atencién
de la salud.

Palabras clave: egresos hospitalarios, asma bronquial, pro-
vincia de Santa Fe.

29918

ANAFILAXIA A MULTIPLES FRUTAS

RESTREPO M, FARFAN R.
IPS UNIVERSITARIA . Medellin / Colombia

FUNDAMENTACION

La alergia alimentaria mediada por IgE afecta entre el
1% - 2% de la poblacién adulta, grupo etario en el cual
aumenta la frecuencia de reaccidn alérgica a frutas y
vegetales, las cuales son infrecuentes en infantes y ni-
fios. Se estima que las reacciones alérgicas a una amplia
variedad de frutas y frutos secos va desde 0,1% a 4,3%,
para vegetales entre 0,1% a 1,4% y menos del 1% para
trigo, soja y sésamo.

En pacientes con alergia a frutas y vegetales, se han iden-
tificado 3 grupos de panalérgenos importantes: profilinas,
la familia de las PR10 (homélogos a Bet v 1) y las LTP
(proteinas de transferencia de lipidos).

En estudios europeos se ha identificado que las frutas
que se encuentran mds frecuentemente implicadas en
la alergia alimentaria son en su orden, durazno (5,4%),
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manzana (4,2%), kiwi (3,2%), banano (2,5%) y me-
16n (1,6%) y entre los vegetales, los mds frecuentes son
apio (3,6%), zanahoria (3,5%) y tomate (3,3%).

OBJETIVO

Describir el caso de una paciente con anafilaxia a multi-
ples frutas, a quien se le identifica un panalérgeno como
agente causal.

METODOLOGIA

Paciente de sexo femenino, 50 anos de edad, vende-
dora, atendida en la IPS universitaria, Medellin (Co-
lombia). Presenta cuadro clinico desde la infancia,
que consiste en habones, angioedema y dificultad res-
piratoria, que se manifiesta casi de manera inmedia-
ta luego de consumir alimentos con trigo, tomate de
drbol, maracuyd, mora, uchuva, uva, guanibana, ceba-
da, banano.

Ha rcquerido manejo ml'lltiples veces en urgencias €
incluso una hospitalizacién por anafilaxia posterior al
consumo de algunas frutas.

RESULTADOS

En nov de 2012 se realiza prueba cutdnea para tro-
foalérgenos: trigo, 5 mm; almendra, 6 mm; avellana,
S mm.

Prick by prick con: maracuya por triplicado, 4 mm, 3 mm,
4 mm; banano por triplicado: 4 mm, 0 mm, 5 mm; uchu-
va por triplicado: 5 mm, 3 mm, 4 mm; mora por tripli-
cado: 6 mm, 4 mm, 5 mm; guanabana por triplicado: 3
mm, 4 mm, 3 mm; tomate de arbol por triplicado: 5 mm,
3 mm, 4 mm.

Profilina, negativa; gliadina, negativa; latex, negativo.

Se realiza estudio para identificacién de panalérge-
nos resultando positivo PR 10. Se indica evitacidn
de las frutas a las que se encuentra sensibilizada y
ademds se inicia manejo con omalizumab por ries-
go de anafilaxia tras el consumo accidental de estos
alimentos.

CONCLUSION

La anafilaxia por frutas es un acontecimiento raro y
aun mds si se presenta a multiples frutas. En nuestra
paciente se logré aislar un panalérgeno pertenecien-
te a la familia de las PR-10 como responsable de sus
sintomas. Actualmente no tenemos datos disponi-
bles de la epidemiologia de este tipo de reacciones en
Latinoamérica.

Nuestra paciente ha iniciado omalizumab, anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-IgE, el cual, debido a su meca-
nismo inmunoldgico, ha sido propuesto como una nueva
terapia para prevenir las reacciones alérgicas severas en la
alergia alimentaria, reportidndose este beneficio en estu-
dios de alergia alimentaria a mani y en alergia alimenta-
ria a proteina de leche de vaca en pacientes con anteceden-
te de anafilaxia.
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ESTUDIO DE EFICACIA

Y SEGURIDAD DE LA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN
PACIENTES CON RCA PERENNE
POR ACAROS DEL POLVO USANDO
EL PRODUCTO ORALVAC DE
ALLERGY THERAPEUTICS.

GRAU M, MARDONES P, CALVO M, GUZMAN MA, IGLESIASV,
TORDECILLA R, CORDOVA A, GONZALEZ C.

Trabajos financiados por la Industria Farmacéutica con im-
pacto el Alergia e Inmunologia

Clinica Servet y Universidad Austral de Valdivia. Santiago /
Chile

ANTECEDENTES

La inmunoterapia sublingual (ITSL) ha demostrado ser
eficaz y segura en el tratamiento de la rinoconjuntivitis

alérgica (RCA).

OBJETIVOS

Evaluar pardmetros de eficacia y seguridad de la ITSL de
Dermatophagoides mezcla de Allergy Therapeutics en pa-
cientes con RCA perenne.

MATERIALY METODO

Se reclutaron 25 pacientes con diagndstico de RCA
perenne a dcaros monosensibilizados a Dermatopha-
goides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae de-
mostrado en fest cutdneo ¢ IgE especifica. Dentro de
los criterios de inclusién debian tener historia de > de
2 afios de RCA perenne sin exacerbacién estacional y
un score de sintomas nasales (SSN) el afio anterior ma-
yor de 7 puntos. No debian presentar sensibilizaciones
clinicamente significativas a otros alérgenos perennes
ni polinicos. Se excluyeron pacientes con RCA esta-
cional o perenne con exacerbacién estacional y aque-
llos con sensibilizacién clara a otros alérgenos peren-
nes. También aquellos con poliposis nasosinusal, as-
miticos severos y otras enfermedades. La duracién del
estudio fue de 8 meses y 6 visitas médicas. En la visi-
ta 1 se les aplic6 el SSN vy score de sintomas oculares
(SSO) del afio anterior y del mes anterior, como tam-
bién un score de uso de medicacién (SUM). En todas
las visitas siguientes se realizé examen fisico y se esta-
blecié el SSN, SSO y SUM del periodo anterior. Tam-
bién se evaluaron los efectos adversos, calidad de vida,
score de EVA y medicién de peak espiratory flow (PEF).
Se realizé medicién de IgE ¢ IgG4 especifica a D. pte-
ronyssinus y D. farinae en las visitas 1, 4y 6. Se estable-
cié que durante el estudio el paciente debia mantener-
se controlado con medicacidn y a partir de la 4ta visita
bajarla libremente.
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RESULTADOS

De un total de 25 pacientes 20 eran de la zona central
de Chile y los 5 restantes de Valdivia. Completaron el
estudio a la visita 6 un total de 21 pacientes; 68% eran
hombres con una mediana de edad de 26 afios. El pro-
medio de anos con historia de RCA fue de 9,3 afios y
antecedente de atopia familiar en 72%. En un 64% se
detect6 sensibilizacién a otros aeroalérgenos con pé-
pulas de 3 mm vy sin correlacién clinica. EI SSN pro-
medio en la visita 1 fue de 7,5 ptos. siendo en la visita
6 de 2 ptos. EI SSO promedio en la visita 1 fue de 1,3
ptos. y en la visita 6 de 0,3 ptos. El SUM promedio en
la visita 1 fue de 2,8 ptos., en la visita 2 fue de 3,2 y en
la visita 6 fue de 1,1 ptos. El score combinado de sin-
tomas nasales y uso de medicacién (SCS-M) prome-
dio en la visita 1 fue de 10,3 ptos., en la visita 2 fue de
10,2 y en la visita 6 fue de 3,1 ptos. En relacién a cali-
dad de vida el score inicial fue de 1,2 (médx 2 ptos.) y
un score de 0,1 al final del estudio. El PEF no se modi-
ficé durante todo el estudio. El puntaje promedio EVA
del ano anterior fue de 7,65, el mes anterior de 5,5y en
la 6ta visita de 2,2; ninguno fue asintomdtico y 10 muy
sintomdticos. No hubo diferencias significativas en los
niveles de IgE e IgG4 especificas para D. pteronyssinus
y D. farinae entre el inicio y final del estudio. Los efec-
tos adversos correspondientes a 5.185 dosis adminis-
tradas fueron 17. Los mds frecuentes fueron prurito
faringeo, sublingual y nasal.

CONCLUSIONES

Se observé una reduccidn significativa en el SCS-M
en el grupo de estudio. La mayoria mejord su cali-
dad de vida y puntuacién EVA a través del tiempo. La
ITSL con Acarogen es segura, sélo se reportaron efec-
tos adversos leves.
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COMPONENTES
INMUNODOMINANTES PRESENTES
EN EXTRACTOS POLINICOS DE
LOLIUM (POACEAE)

GALVEZ MJ,AZTIRIA ME, MURRAY MG,AVILA B, PRAT MI.
Universidad Nacional del Sur. Bahfa Blanca / Argentina
INTRODUCCION

El polen de la familia Poaceae (gramineas) es uno de
los principales responsables de alergia en individuos
sensibles y uno de los tipos polinicos mds abundantes
en la atmdsfera de la regién. Lolium perenney L. mul-
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tiflorum pertenecen a la subfamilia Pooideae, presen-
tan una amplia distribucién, son casmdégamas y han
sido descriptas como especies alergénicas por diferen-
tes autores.

OBJETIVOS

Analizar el perfil proteico, antigénico y alergénico de
los extractos de polen de L. perenne y L. multiflorum de
muestras provenientes de Bahfa Blanca y la region del su-
doeste bonacrense.

MATERIALESYMET ODOS

Se recolectaron granos de polen de L. perenne en las
localidades de Bahfa Blanca ¢ Ingeniero White y de L.
multiflorum en Bahia Blanca y Villalonga. Se prepara-
ron los respectivos extractos proteicos en buffer PBS.
El perfil proteico se obtuvo mediante Tricina-PAGE-
SDS 12,5%. Para analizar el perfil antigénico se recu-
rrié al western blot empleando un antisuero policlonal
de conejo anti-L. perenne. Finalmente se usé un pool
de sucros de individuos con sintomatologia alérgica y
test cutdneos positivos para gramineas, con el objetivo
de determinar el perfil alergénico de Lo/ium mediante
western blot. La cuantificacién de las bandas proteicas
se efectud con el programa Image J. El andlisis estadis-
tico se realizé mediante el zest de Tukey.

RESULTADOS

L. perenne mostré un perfil electroforético de 16 ban-
das mientras que L. multiflorum mostrd uno de 23, co-
rrespondiendo a PM entre 10 y 102 kDa. Se destacan
aquellas de 10-15 kDa, 27-38 kDa y 55-76 kDa. No
se observaron diferencias cualitativas ni cuantitativas
significativas entre los perfiles de las dos localizacio-
nes estudiadas de cada especie. En cambio, entre L. pe-
renne de Bahia Blanca y L. multiflorum de Villalonga
se apreciaron diferencias cuantitativas significativas en
la zona de bandas de alto PM (mayor a 76 kDa). El
perfil antigénico mostré 7 y 12 componentes (14-102
kDa) para L. perenne 'y L. multiflorum respectivamen-
te entre los que destacan aquellos de 33-38 kDa y 55-
80 kDa. No se observaron diferencias cualitativas aun-
que si cuantitativas entre las dos localizaciones estu-
diadas de cada especie. El perfil alergénico mostré un
total de 10 bandas entre 17-90 kDa que no fue com-
partido en su totalidad por las dos especies. Tres ban-
das fueron propias de cada perfil. Se destacan cuantita-
tivamente las que se encuentran en la zona entre 33-38

kDay 55-80 kDa.

CONCLUSION

Los antigenos que demostraron mayor capacidad in-
munogénica se correlacionan con aquellos de mayor
importancia alergogénica. Los principales alérgenos
responsables de la sensibilizacién en los individuos es-
tudiados fueron los pertenecientes a los grupos 1 (31-
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35 kDa) y 4 (50-67 kDa) segtn la IUIS (International
Union of Immunological Societies). Otros grupos de
alérgenos de relevancia entre pacientes alérgicos a las
gramineas de la subfamilia Pooideae, como el grupo 5,
2/3 y 6, no fueron encontrados o se presentaron con
muy baja reactividad. En el pool de sueros de los indi-

viduos estudiados se observé un mayor grado de reac-
tividad frente a alérgenos de L. multiflorum respecto a
L. perenne. Los perfiles antigénicos y alergénicos ana-
lizados permiten conocer los componentes inmuno-
dominantes de los extractos polinicos provenientes de
especies de la region del sudoeste bonaerense.
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Prurito cronico asociado con la enfermedad dermatoldgica
en la infancia y la nifiez: actualizacion desde una dptica
interdisciplinaria de un grupo de dermatdlogos y pediatras

Chronic pruritus associated with dermatologic disease in infancy and
childhood: update from an interdisciplinary group of dermatologists and

pediatricians

Metz M,Wahn U, Gieler U, Stock P, Schmitt |, Blume-Peytavi U

Pediatr Allergy Immunol 201 3: 24: 527-539

Comentario a cargo de la Dra. Marcela Alejandra Carifiani

Servicio de Alergia e Inmunologia, Hospital Centenario de Rosario. Comité de Alergia a Drogas. Rosario, Santa Fe, Rep. Argentina

Resumen

CALM-IT Task Force es un grupo interdisciplinario de pe-
diatras, dermat6logos y psicélogos que tratan acerca del
manejo del prurito crénico de enfermedades dermatoldgi-
cas en pacientes pediétricos.

Los objetivos principales de la reunién de expertos fueron
discutir el prurito crénico como sintoma principal en dos
enfermedades, la dermatitis atdpica (DA) y la urticaria crd-
nica espontdnea (UCE), y analizar el impacto en la calidad
de vida del paciente y su familia.

Definicion del prurito crénico

Sensaciéon desagradable que provoca un intenso deseo
de rascarse. Puede ser aguda (hasta 6 semanas) o créni-
ca (mds de 6 semanas), y esta tltima es la que puede afec-
tar la calidad de vida del paciente. Generalmente se debe
a una dermatosis, pero puede estar asociada a una enfer-
medad sistémica.

Clasificacion del prurito

X Prurito primario con la piel inflamada o con la piel no
inflamada.

X Prurito con lesiones de rasguiio secundarias al rascado
crénico.

Patogenia del prurito agudo y crénico

Es el sintoma mds frecuente en Dermatologfa. Factores
desencadenantes, como estrés, sudor, ¢jercicios, xerosis y
alimentos, pueden activar fibras nerviosas sensoriales.

El prurito consiste en diversas redes celulares, células
T, queratinocitos, células cebadas y nervios sensoriales
en la periferia fibras C, y las células espinales centrales.
Estimulos inflamatorios y no inflamatorios como histami-
na, proteasas, sustancia P, péptido liberador de gastrina,
opioides mu, II-31.

Ié

Diagnostico

Pardmetros clinicos como localizacidén, inicio, persis-
tente o intermitente, sintomas que aumentan o dismi-
nuyen a diario o con cambios estacionales, y factores
desencadenantes.

Dermatitis atdpica es una inflamacidn crénica con recaidas
y enfermedad de la piel intensamente pruriginosa de etio-
logfa desconocida que ocurre a menudo en familias con
enfermedades atépicas (asma/rinoconjuntivitis alérgica).
Prurito y xerosis son los elementos clave. Tiene una amplia
relacion con IgE positiva en alimentos y acroalérgenos. En
lactantes y niflos pequefos afecta principalmente a cara,
cuero cabelludo y extremidades; en nifios mayores, partes
de flexién de brazos y piernas.

Urticaria crénica espontdnea son ppulas muy pruriginosas
que aparecen a diario o casi a diario con o sin angioede-
ma durante més de 6 semanas, més frecuente en adultos.
Al no ser claros las causas, los factores desencadenantes, la
fisiopatologia y el tratamiento dptimo, la respuesta clinica
puede no ser satisfactoria.

En el prurito crénico hay considerar la calidad de vida tan-
to del nifio como de la familia, a través de evaluaciones
de calidad de vida relacionados con la salud, y las enfer-
medades de la piel de la poblacién infantil. Los nifios con
DA y prurito crénico tienen mayor riesgo de ansiedad, de-
presic’)n, sentimientos de impotencia, frustraciéon y pensa-
mientos suicidas, y los padres de estos nifios tienen mayor
tendencia a estrés y enfermedades crénicas como diabetes.

Tratamiento del prurito

La terapia adecuada debe abordar la fisiopatologfa y ali-
viar la picazén. Debe centrarse en la causa, el tratamien-
to hidratante en la piel y la evitacién del agente causante.
Los tratamientos topicos incluyen corticoides ¢ inhibido-
res de la calcineurina como tacrolimus y pimecrolimus, es-
tos en mayores de 2 afios. Los antihistaminicos orales in-
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hibidores H1 son poco efectivos en la DA. La interven-
cién psicoldgica es un herramienta necesaria por el estrés
de la picazén que puede alterar la calidad de vida y con-
ducir a trastornos emocionales, aislamiento y discrimina-
cién. Por tltimo, la educacién del paciente es muy impor-
tante en la calidad de vida y la reduccién de sintomas, tan-
to la picazén como en la frustracién y la ira.

Comentario

Este es un articulo con varios puntos interesantes, el pruri-
to crénico en nifios es un sintoma de dificil manejo clinico
tanto en la contencidn del nifio y sus de padres como tam-
bién de encontrar un tratamiento adecuado, ya que sobreto-
do en lactantes y nifios pequeiios se complica el diagnéstico.
Acé nos encontramos con un grupo interdisciplinario de
especialistas en distintas dreas como pediatras, dermatdlo-
gos y psicdlogos que van a estudiar el manejo del prurito
crénico y el suefio en dos patologfas que no son precisa-
mente las Unicas pero si son comunes en la infancia, como
la dermatitis atépica y la urticaria crénica espontdnea. Se
refiere este grupo a un tratamiento integrado donde se tra-
baje especificamente en mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y su familia, con lo cual este grupo se focaliza en la
educacién del paciente y sus familias como principal tra-
tamiento para que acepten el sintoma y aprendan a ma-
nejarlo a fin de que no perturbe las vidas de estas familias.
Como segunda instancia muy importante al tratamien-
to es la evaluacidn psicoldgica ya que los nifios con pru-

rito crénico puede presentar alteracién en el desarrollo, se
sienten frustrados y con ira porque el sintoma es muy mo-
lesto, y los padres o cuidadores de los nifios tienen mayor
tendencia al estrés y a enfermedades crénicas.

Como tratamiento médico relevante nos recomienda la
hidratacién de la piel, que mejora la barrera de la piel, y
el tratamiento tdpico con corticoides ¢ inhibidores de cal-
cineurina como el tacrolimus en mayores de 2 anos. En
cuanto a los antihistaminicos orales inhibidores de los re-
ceptores H1, no se usan tanto en DA por su fisiopatoge-
nia, ya que tienen un resultado incierto; como antiprurigi—
noso oral se recomiendan los inhibidores de los leucotrie-
nos. Sabemos que para llegar a un tratamiento éptimo ne-
cesitamos saber la causa que desencadena el prurito y tra-
tarla adecuadamente, procurando eliminarla o identificar-
la para disminuir la exposicién a ella. En cuanto a la DA,
estd asociada a otras enfermedades alérgicas como rino-
conjuntivitis o asma, sobre todo en los pacientes de mds
de 6/7 afios.

Como conclusién, es muy importante en cuanto a este
tipo de sintoma identificar el diagnéstico de la patologia
que lo causa y desde ahi acertar el tratamiento comple-
to, para lo cual se necesita seguir buscando nuevas guias y
encuestas porque hasta ahora no tienen en cuenta la cali-
dad de vida paciente/familia. Segtin las gufas europeas, la
contencién de la familia y del paciente es muy importan-
te para manejar este sintoma, de modo que se necesitarfan
nuevas guias para el manejo. Y seguir investigando acerca
de nuevas alternativas.
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Seguridad en inmunoterapia: j;qué hemos aprendido de

estudios de vigilancia?

Inmunotherapy safety: what have we learned from surveillance surveys?

Kannan JA, Epstein TG
Curr Allergy Asthma Resp 201 3;13:381-388

Comentario a cargo de la Dra. Solange Gaviot

Servicio de Alergia e Inmunologia, Hospital Privado Centro Médico de Cérdoba. Grupo de Jovenes Alergistas. Cérdoba, Rep. Argentina.

Correspondencia: solange.gaviot@hospitalprivadosa.com.ar

Resumen

La inmunoterapia con alérgenos ha demostrado eficacia
para el tratamiento de patologias como rinitis alérgica,
asma alérgica e hipersensibilidad a venenos de himenépte-
ros (abejas, avispas y hormigas).

En las tltimas décadas se han realizado multiples estudios
retrospectivos para evaluar la seguridad de la inmunotera-
pia subcutdnea (ITSC) con alérgenos con base en los indi-
ces de reacciones adversas fatales y casi fatales. El empleo
de encuestas a prescriptores especialistas ha sido el méto-
do de preferencia.

Con este objetivo, el presente articulo de revisién nos descri-
be cuatro estudios de vigilancia realizados desde el afio 1987
en EE.UU. Combinados, estos estudios muestran un porcen-
taje estable de 3-3,4 fatalidades/afio hasta ¢l 2001 por coloca-
cién de ITSC en su mayorfa, aunque también existen repor-
tes de fatalidades tras prueba cutdnea con alérgenos.

La validez de estos datos es cuestionada por el disefio re-
trospectivo de los estudios.

En el afio 2008, Bernstein et al. inician el primer estudio
prospectivo de vigilancia de ITSC. Se incluyeron miem-
bros de ACAAI'y de AAAAI para el registro y llenado de
cuestionarios.

El sistema de clasificacién modificado de la EAACI en el
afio 2008 propuesto por Bernstein incluye tres clases de
reacciones sistémicas segun severidad: Grado I o leves,
Grado II 0 moderadas, Grado III o severas.

Entre ¢l 2008 y 2009, se describieron 8.502 reacciones sis-
témicas en el 82% de los centros incluidos en el registro;
7.8 eventos por centro; 1 evento cada 1000 inyecciones
(74% grado I'y 3% grado III).

Entre los factores de riesgo para reacciones fatales y casi fata-
les por ITSC, se describié una asociacion significativa en pa-
cientes con: “zsma no controlada (30-92% casos, pacientes
con broncoespasmo, recuerrencia de sintomas posterior a ci-
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clo de esteroides, multiples visitas a SEM, previo paro respi-
ratorio); *ITSC con pdlenes durante pico de polinizacién (29-
41% segun scric); *reaccion sistémica previa con ITSC (28-
42% segtn seric); *uso de adrenalina retrasado o no utilizacion
(33%y 7-18% respectivo); “errores en dosis o administracién
(6-27% segun serie); *inadecuado tiempo de espera en centro
médico tras colocacién de ITSC (6-13%); *reacciones retar-
dadas que iniciaron después de los 30 minutos de colocacién
(6-18%); *colocacion de ITSC en lugares no supervisados (4-
18%); *uso concomitante de betabloqueantes (0-18%), riesgo
no confirmado, menor evidencia con respecto a IECA; *do-
sis de alérgeno administrada y esquema, evidencia a favor de
mayor riesgo de reacciones con mayores dosis de alérgenos
(mantenimiento) y esquemas acelerados de ITSC.

Comentario

Para lograr realizar una evaluacién de riesgo, el primer
paso debe consistir en la identificacién de la incidencia de
reacciones sistémicas por ITSC, su caracterizacién clini-
cay clasificacién de acuerdo con su severidad, asi como la
descripcidn de aquellos factores que se han visto relacio-
nados a ellas. Esto constituye el pilar para la formulacién
de gufas pricticas significativas y con validez internacional
para posterior aplicacién clinica.!

Para la disminucién de la incidencia de reacciones ad-
versas por ITSC, debe ponerse énfasis en mejorar la se-
guridad. Esto debe incluir: minimizar el factor huma-
no como errores en la identificacién del paciente, extrac-
tos alergénicos utilizados no estandarizados con dosis y
potencia desconocidas y/o seguridad en el uso de mez-
clas de alérgenos. La decisién del protocolo a utilizar, as
como el uso de premedicacién, ha demostrado reducir
las reacciones sistémicas (esquemas cluster y rush). Otra
opcidn a considerar serfa ¢l uso de omalizumab como
premedicacion.
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El cuidado meticuloso en la vigilancia de los pacientes an-
tes de la colocacidn requiere la educacidn y la capacitacion
del personal en el proceso de toma de decisiones, y es la
piedra angular en la reduccidn de los efectos adversos.!
Diferentes vias de administracidn y alérgenos modifica-
dos estdn en investigacién con el objetivo de mejorar el in-
dice riesgo/beneficio, como se menciona en los parrafos
siguientes.

Evidencia reciente también sugiere que la inmunotera-
pia sublingual a alta dosis (ITSL) es una alternativa cfi-
caz. Canonica y Passalacqua’ realizaron una revisién de
las distintas vias de IT, describieron aspectos positivos y
negativos de las rutas oral, bronquial, nasal y sublingual.
Hacen hincapié en la potencial necesidad de encon-
trar alternativas mds seguras a la subcutdnea tradicional.
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Muchos ensayos controlados apoyan la eficacia y seguri-
dad de los ITSL para adultos y ninos. Sin embargo, ha-
cen falta mas estudios comparativos antes de recomen-
dar este tratamiento como un reemplazo para la inmu-
noterapia subcuténea.

Se encuentran en investigacién el desarrollo de nuevos
péptidos y alergoides (moléculas modificadas por tecnolo-
gia del ADN recombinante) o las llamadas vacunas hipo-
laergénicas con perfil potencial de mayor seguridad.

Para finalizar, es importante destacar que la inmunotera-
pia es el tinico tratamiento que ha demostrado modificar
la sensibilidad a alergenos, por lo cual, al momento de eva-
luar riesgo/beneficio, y conociendo la incidencia de eventos
y los factores de riesgo, continua siendo una opcién con efi-
cacia demostrada.?

3. Canonica GW. Passalacqua G. Noninjections routes form immu-
notherapy. J Allergy Clin Immunol 2003;111:437-448.

4. Norman PS. Inmunotheraphy 1999-2004. ] Allergy Clin Immunol
2004;113:1013-1023.
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La administracidon de probidticos a edades tempranas, atopia y
asma: un metaanalisis de ensayos clinicos

Probiotic administration in early life, atopy, and asthma: a meta-analysis of

clinical trials

Elazab N, Mendy A, Gasana |,Vieira ER, Quizon A, Forno E.
Pediatrics 2013;132;e666; originally published online August 19, 2013; DOI: 10.1542/peds.2013-0246

Comentario a cargo de la Dra. Maria Cecilia Cavallo

Servicio de Alergia e Inmunologia, Hospital Italiano Garibaldi. Comité Grupo Jévenes Alergistas. Rosario, Santa Fe, Rep. Argentina.

Correspondencia: ceciliacavallo@gmail.com

Resumen

Objetivo
Evaluar los efectos de los probiéticos sobre la sensibiliza-
cién atdpica y prevencién del asma y sibilancias en nifios.

Métodos

Se realizo un meta-andlisis de ensayos clinicos, doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo de fuentes bibliogra-
ficas desde marzo 2001 hasta marzo de 2013 donde evalua-
ron ¢l efecto de la administracién de probidticos prenatal y/o
postnatal dentro del primer afio de vida en la prevencién de
las enfermedades at6picas en los nifios sanos de 0 a 18 afios.
Se utilizaron modelos de efectos aleatorios para calcular
las estimaciones de riesgo agrupados. Para evaluar el efec-
to de los factores potenciales en la eficacia de los probidti-
cos se realizo una meta—regresién

Resultados

Los probidticos mostraron reducir significativamente
el riesgo de sensibilizacién atépica cuando se administra
antes de nacer (RR: 0,88 [IC del 95 %: 0,78 2 0,99 [, p
= 0,035 para un resultado positivo en la prueba cuténea
y/o elevados de IgE especifica a alérgenos comunes) y des-
pués del nacimiento (RR: 0,86 [IC 95 %: 0,75-0,98 [, p
=0,027), pero no redujeron el riesgo de asma/sibilancias
(RR: 0,96 [IC del 95 %: 0,85 a 1,07]).

Se evidencio una disminucién de la inmunoglobulina E
sérica total (IgE) en los pacientes que recibicron probidti-
cos por periodos prolongados (reduccién media: -7,59 U
/ mL [IC del 95 %:-14,96 a -0,22], p = 0,044).

La administracién de Lactobacillus acidophilus, en com-
paracion con otras cepas, se asocié con un mayor riesgo de
sensibilizacién atépica (P = 0,002).
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Conclusiones

La administracién de probidticos prenatal y/o en los pri-
meros afios de vida reduce el riesgo de sensibilizacién até-
pica y disminuye el nivel total de IgE en nifos, pero no re-
ducen el riesgo de asma/sibilancias.

La duracién del seguimiento y elecciéon de cepa son facto-
res que modificaron significativamente estos efectos, por lo
cuales es necesario mas ensayos para establecer dichas varia-
bles sobre la prevencién de atopia y el asma en los nifios.

Comentario

Los probidticos desempefian un importante papel en las
funciones inmunitaria, digestiva y respiratoria y podrfan
contribuir de forma significativa en las enfermedades in-
fecciosas, inflamatorias y alérgicas.

Se ha postulado que la exposicidén temprana a las bacterias
comensales juega un papel crucial en el equilibrio Th1/
Th2 y la maduracién de los mecanismos de regulacién in-
mune que esta alterado en las enfermedades alérgicas.®
Diferentes estudios indican que la administracién de pro-
bidticos a edad prenatal y temprana reduce los niveles de
IgE y el riesgo de sensibilizacién atdpica en nifios.*

En relacién a los probidticos con asma vy sibilancias, ac-
tualmente no existe evidencia suficiente que apoyan su
uso. Algunas publicaciones encontradas han sido contra-
dictorias, habiendo diferencias con respeto a las cepas usa-
das y al tiempo de administracién empleado.*?

A pesar de que existen datos cientificos que abalan los benefi-
cios de los probidticos en multiples patologfas, falta evidencia
con criterio sistemdtico que evalten la eficacia e indicacién de
los mismos; siendo un desafio para el futuro estudiar de for-
ma mds amplia los probiéticos para disefiar estrategias en la
prevenir y tratamiento de las enfermedades alérgicas.
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dido en la especialidad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada
la importancia que tienen los restimenes de los tra-
bajos para su difusién nacional ¢ internacional, los
mismos se presentaran de manera estructurada que
contendri:

Los fundamentos o antecedentes (en inglés, back-
ground), son una puesta al dia del estado actual del
problema o sea, cudl es el problema que lleva al estu-
dio. El objetivo (en inglés, objective), define cudl es
el propdsito del estudio. El lugar de aplicacién o mar-
co de referencia (en inglés, setting), delimita el en-
torno de realizacién. El disefio (en inglés, design), es
el tipo de estudio realizado. La poblacién (pacientes
o participantes) (en inglés, population), conforma el
material. El método (en inglés, methods), es la forma
en que se realizé el estudio. Los resultados (en inglés,
results), deben incluir los hallazgos més importantes.
Las conclusiones (en inglés, conclusion), deben estar
avaladas por los resultados. Se debe hacer hincapié en
aspectos u observaciones nuevas.

En atencién a la brevedad del resumen, se escribird en
forma puntual méds que narrada.

A continuacidn deben figurar de 3 a 10 palabras clave
o frases cortas clave con el fin de facilitar la inclusién
del articulo en el repertorio nacional o internacio-
nal de bibliografia médica. Se pueden utilizar los tér-
minos de la lista MeSH (Medical Subject Headings)
disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?db=mesh. En hoja aparte se deberd adjun-
tar un resumen en idioma inglés (abstract) siguiendo
los mismos lineamientos que para el realizado en es-
pafol. Se sugiere un apoyo especial para aquellos que
no dominen adecuadamente este idioma para no in-
Currir en errores gramaticales.

Abreviaturas y simbolos

Serdn aclaradas la primera vez que se expresen en el
texto. Los simbolos se anotardn, preferentemente, se-
gun las recomendaciones del Sistema Internacional.
Cuando se escriban nimeros enteros no se debe uti-
lizar puntuacién para indicar los millares, sino un es-
pacio entre ellos. La puntuacién se utilizard exclusi-
vamente para la expresién de decimales.

Reestablece las defensas naturales m

Cassara

Unico Productor Argentino de Aerosoles Antiasmaticos

Texto

Introduccién

Se debe expresar el propésito del estudio (objetivos) y el
resumen del fundamento légico. No se deben incluir da-
tos ni conclusiones.

Métodos

Se debe describir claramente la seleccién de los sujetos
y sus caracteristicas epidemioldgicas. Identificar los mé-
todos, aparatos (nombre y direccién del fabricante) y
procedimientos que permitan reproducir los resultados.
Proporcionar referencias de métodos acreditados inclui-
dos los estadisticos. Describir brevemente los métodos
no bien conocidos o aquellos que han sido modificados.
Se debe nombrar la autorizacién del comité de éti-
ca institucional que aplique y la concordancia con la
Declaracidn de Helsinki en su tiltima adaptacién.

En el caso de ensayos con medicamentos, se debe acla-
rar la aplicacién del ICH (International Conference in
Harmony) y de la resolucién ANMAT vigente a la fe-
cha de realizado el estudio. Si se trata de animales, nom-
brar si se cumplieron normas institucionales, de conse-
jos nacionales o de leyes nacionales que regulen el cui-
dado y uso de animales de laboratorio. Describir los
métodos estadisticos para verificar los datos presenta-
dos. Describir todos los procedimientos: aleatorizacidn,
abandono de protocolos, software (ej.: epi info).
Resultados

Se cuantificardn y presentardn con indicadores apropia-
dos de error (ej.: intervalos de confidencia). No depen-
der s6lo de p. Se debe seguir una secuencia légica de los
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de
cuadros ni ilustraciones. Limitar su nimero a las estric-
tamente necesarias Solo destacar o resumir las observa-
ciones importantes. Evitar el uso no técnico de térmi-
nos estadisticos (ej.: muestra, azar, normal, significati-
vo, etc.).

Discusion

Hacer hincapié en los aspectos nuevos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos o
pertinentes para la investigacién futura. No repetir lo
expresado en otras secciones. Establecer nexos entre ob-
jetivos y resultados. Relacionar con los resultados de
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otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las de-

bilidades del trabajo.
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C. Comunicaciones rapidas

El Consejo Editor considerard articulos de no mas de 5
hojas y dos tablas o figuras resumiendo resultados expe-
rimentales de excepcional importancia o urgencia, que
requieran una rdpida publicacién. Los autores deberdn
identificar y justificar estos articulos en la carta de pe-
dido de evaluacién. El formato y caracteristicas serdn
idénticos a los articulos originales. Si son aceptados, se-
ran publicados a la brevedad. Los editores pueden elegir
(luego de notificarlo) considerar estos articulos para su
publicacién regular.

D. Comunicaciones breves
y reportes de casos

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cien-
tificas breves serdn considerados para esta seccidn. Estos
articulos deben contar con un titulo corto en espafol e
inglés, no exceder las tres pdginas y una tabla o figura.
No deberdn contar con mds de 10 referencias que sean
relevantes. No requiere resumen o abstract.

E. Cartas al Editor

Cartas cortas referidas a articulos publicados recien-
temente en AAIC y otros aspectos de particular inte-
rés para la especialidad, serdn evaluados por el Consejo
Editorial. Tendrd un pequefio titulo en espafiol e inglés.
Serd precedida por el encabezado KSr. Editor:° y de-
ben contar con menos de 500 palabras, incluyendo da-
tos breves en formato de tabla. Contard con un méximo
de 5 referencias bibliograficas. Sila carta es aceptada, en
todos los casos el Consejo Editorial enviard copia de la
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carta al autor del articulo referido, dando oportunidad
en el mismo ntimero de edicién de la carta, de contestar
o comentar la consulta y/u opinién del autor de la carta,
con las mismas limitaciones de extensién.

F. Articulos de revision

Se aceptardn los articulos de revisién de temas con-
cernientes a Alergia ¢ Inmunologia o a cualquier tema
relacionado con la especialidad. Estos serdn solicita-
dos por el Consejo Editorial a autores especificos. Se
otorgard prioridad a las revisiones relacionadas con
aspectos controvertidos o relacionados con progra-
mas de Educacién Médica Continua. Deben contar
con menos de 20 carillas y con el niimero de referen-
cias adecuadas para la importancia del tema. Se debe
aclarar la metodologia para localizar, seleccionar, ex-
tracr y sintetizar los datos. El formato serd similar a
la de los articulos originales, excepto que no conta-
ré con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden
utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacion
didéctica.

G. Articulos de opinion

Los articulos de Opinién serdn solicitados exclusiva-
mente por el Consejo Editorial a autores especificos so-
bre temas de particular interés y/o debate.

H. Cesion de derechos

Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelec-
tual del articulo a Archivos de Alergia e Inmunologia
Clinica en el caso de que el manuscrito sea publica-
do. El/los abajo firmante/s declaran que el articulo es
original, que no infringe ningin derecho de propie-
dad intelectual u otros derechos de terceros, que no
se encuentra bajo consideracién de otra publicacién y
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es
confirman que han revisado y aprobado la versién fi-
nal del articulo.
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J. Declaracion de privacidad
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clarados por esta revista y no estardn disponibles para
ningn otro propdsito u otra persona.





