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ARTICULO DE REVISION

VIA DE LAS LECTINAS, UNA RUTA DEL
COMPLEMENTO EN CONSTRUCCION

Introduccién: El sistema del complemento puede
ser activado por tres vias: cldsica, alternativa y de
las lectinas, esta Ultima en fase de estudio para su
completamiento.

Objetivo: Describir hasta donde se ha avanzado
en la construccidn de la via de las lectinas, sus ini-
ciadores, activadores, reguladores, cascada enzima-
tica y sus funciones bioldgicas.

Metodologfa: Se realizd una revision sobre el tema
en estudio empleando articulos de libre acceso
en la base de datos Pubmed vy los trabajos publi-
cados por el grupo de trabajo de la Universidad
de Goettigen, la Universidad de Aarhus en
Dinamarca y el Laboratorio Central de Liquido
Cefalorraquideo (LABCEL) de la Universidad de
Ciencias Médicas de La Habana en los dltimos
cinco afios comprendidos en el periodo de enero
de 2012 a marzo del 2017.

Desarrollo: Los iniciadores de la via de las lecti-
nas son las moléculas de reconocimiento colec-

tinas y ficolinas circulantes en sangre, que partici-
pan en muchos procesos del organismo. Los acti-
vadores de esta via son las MASP |, 2 presentes
como proenzimas; y la MASP 3, MAp 19 v 44 ac-
tdan como reguladoras. La cascada enzimdtica lue-
go del reconocimiento es similar a la ruta cldsica.

Conclusiones: Las colectinas y ficolinas inician la
via de las lectinas. Sus activadores son las MASP |,
2. Los reguladores son la MASP-3,y las MAp 19y
44. Similar a la cldsica en su cascada enzimadtica. Es
la mds antigua en la filogenia por eso participa en
muchos procesos en el organismo.

Alexander Ariel Padréon-Gonzilez,
Alberto Juan Dorta-Contreras

MONOGRAFIAS

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Irene Maria Méndez Ayala, Maria Alejandra Quiroga

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

Lorena Cerutti

HIPERSENSIBILIDAD AL NIQUEL EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CONTECNICA DE NUSS POR PECTUS
EXCAVATUM

Paola Marchetti Schinder, Laura Oviedo.



EDITORIAL

EDITORIAL

Editorial

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2018;49(1):4

Estimados socios

Este nuevo nimero de la revista Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica es una muestra més del trabajo y es-
fuerzo mancomunado en favor de la actualizacién del conocimiento cientifico y en beneficio de todos los socios
dela AAAelC.

En esta ocasién cabe destacar la publicacién de un trabajo de revision de colegas extranjeros y tres monografias
de los alumnos del Curso Superior de Especialistas de la AAAeIC.

En referencia al excelente articulo llamado “Via de las lectinas, una ruta del complemento en construccién®,
es necesario destacar que los autores son dos colegas cubanos: Alexander Ariel Padrén-Gonzalez y Alberto Juan
Dorta-Contreras, quienes confiaron en el prestigio y nivel cientifico de nuestra revista para su publicacidn, lo
que no hace mas que confirmar que nuestra Asociacion sigue siendo la vidriera para Latinoamérica y ello nos
debe llenar de orgullo.

Por otro lado, las tres monografias: “Angioedema Hereditario”, “Sindrome hipereosinofilico”, e “Hipersen-
sibilidad al niquel en pacientes sometidos a cirugia con técnica de Nuss por pectus excavatum”, que se pre-
sentan en este nimero, ponen de manifiesto la s6lida formacién de los mds jévenes en el seno de nuestra Asocia-
cidn, siendo este uno de los objetivos primordiales que buscamos ya que en ellos se encuentra depositado el futu-
ro de la especialidad.

Por lo tanto creemos que los trabajos que se presentan en esta ocasion, por su originalidad y calidad cientifica,
nos invitan a disfrutar de su lectura y nos deben motivar a continuar por esta senda.

Con la mirada puesta en el XLI Congreso Anual de la AAAeIC...
iLes dejo un fraternal abrazo!

Dr. Daniel O. Vazquez
Presidente AAAelC



ARTICULO DE REVISION

ViA DE LAS LECTINAS, UNA RUTA DEL COMPLEMENTO

EN CONSTRUCCION

Lectin pathway, a complement route under construction

Alexander Ariel Padrén-Gonzilez',Alberto Juan Dorta-Contreras?

RESUMEN

Introduccién: El sistema del complemento puede ser activado por tres vias: cld-
sica, alternativa y de las lectinas, esta Ultima en fase de estudio para su com-
pletamiento.

Objetivo: Describir hasta donde se ha avanzado en la construccién de la via de
las lectinas, sus iniciadores, activadores, reguladores, cascada enzimatica y sus
funciones bioldgicas.

Metodologfa: Se realizé una revisién sobre el tema en estudio empleando ar-
ticulos de libre acceso en la base de datos Pubmed vy los trabajos publicados
por el grupo de trabajo de la Universidad de Goettigen, la Universidad de Aar-
hus en Dinamarca y el Laboratorio Central de Liquido Cefalorraquideo (LAB-
CEL) de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana en los dltimos cin-
co afios comprendidos en el perfodo de enero de 2012 a marzo del 2017.
Desarrollo: Los iniciadores de la via de las lectinas son las moléculas de recono-
cimiento colectinas y ficolinas circulantes en sangre, que participan en muchos
procesos del organismo. Los activadores de esta via son las MASP |,2 presen-
tes como proenzimas; y la MASP 3, MAp |9 y 44 actdan como reguladoras. La
cascada enzimética luego del reconocimiento es similar a la ruta cldsica.
Conclusiones: Las colectinas y ficolinas inician la via de las lectinas. Sus activa-
dores son las MASP |, 2. Los reguladores son la MASP-3, y las MAp 19 y 44.
Similar a la cldsica en su cascada enzimdtica. Es la mds antigua en la filogenia
por eso participa en muchos procesos en el organismo.

Palabras claves: via de las lectinas, iniciadores, activadores, regulado-
res, cascada enzimitica, funciones bioldgicas.

ABSTRACT

Introduction. The complement system can be activated in three ways: classical,
alternative and lectins, the latter in the study phase for its completion.
Objective. To describe the progress made in the construction of the lectin
pathway, its initiators, activators, regulators, enzymatic cascade and its biologi-
cal functions.

Methods. A review was made on the subject under study using articles of free
access in the Pubmed database and the works published by the working group
of the University of Goettigen, the University of Aarhus in Denmark and the
Central Laboratory of Cefalorraquideo liquid (LABCEL) of the University of
Medical Sciences of Havana in the last five years included in the period from
January 2012 to March 2017.

Development. The intiators of the lectin pathway are the collectin recognition
molecules and circulating ficolins in blood, which participate in many proces-
ses of the organism. The activators of this pathway are MASP I, 2 present as
proenzymes; and MASP 3, MAp 19 and 44 act as regulators. The enzymatic
cascade after recognition is similar to the classical route.

Conclusions. Collectins and ficolines initiate the lectin pathway. Its activators
are MASP [, 2.The regulators are MASP-3, and MAp |9 and 44. Similar to the
classic in its enzymatic cascade. It is the oldest in phylogeny so it participates in
many processes in the body.

Key words: lectins pathway, initiators, activators, regulators, enzymatic
cascade, biological functions.
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INTRODUCCION

En el siglo XIX Erlich y Morgenroth identificaron el com-
plemento’. Estd integrado por mds de 60 proteinas zimd-
genas plasmdticas circulantes y de membrana, sus recepto-
res y reguladores, los que interacttian entre si con una fina
regulacién. Luego de activadas secuencialmente, desenca-
denan una cascada enzimdtica proteolitica que amplifica
sus efectos y puede accionar en la superficie o interior ce-
lular, plasmay tejidos™.

Puede iniciarse por tres vias: cldsica, alternativa, y de las
lectinas (Figura 1).

Al activarse una de las vias finalmente todas convergen en
la activacién y amplificacién de la convertasa C3, que ac-
tiva la convertasa C5 y finalmente se forma el complejo de
ataque de membrana (MAC). Sus reguladores pueden es-
tar solubles o adheridos a membranas®!!.

La cldsica se inicia por la unién de la molécula de recono-
cimiento Clq de antigenos patogénos, complejos antige-
nos-anticuerpos, y polisacéridos bacterianos. Esta requie-
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Figura 1. Integracion de las 3 vias de activacién del comple-
mento. Modificada a partir de Kjaer TR y cols., 2013% Degn SE
y cols.® y Sarma JV y Ward PA 201 17. Leyenda de colores: ini-
ciadores, color verde; activadores, color azul; inhibidores, color
rojo; activadores de via alternativa, color violeta; inhibidores de
las tres vias, color rojo; anafilotoxinas, color rosado. Recuadros
azules: elementos comunes de todas las vias.

re de la presencia de inmunoglobulinas por lo que se con-
sidera parte de la inmunidad adaptativa'>'4.

El reconocimiento de antigenos patogénicos de tipo car-
bohidrato por colectinas y ficolinas asociados a proteinas
serinas (MASP-1, MASP-2) activa la via de las lectinas. La
sintesis fundamental de los componentes de esta ruta ocu-
rre en el higado y actualmente se ha demostrado su sinte-
sis intratecal®'!> Actualmente no se conocen totalmen-
te los componentes de esta via, sus funciones y su ubica-
cién en la cascada enzimitica por los que se dice que se en-
cuentra en construccion y se investiga arduamente en su
esclarecimiento.

La via alternativa al igual que la via de las lectinas se man-
tiene activada a bajos niveles y constantemente en las su-
perficies células normales. La alternativa puede empezar
con la hidrélisis de C3 (componente plasmético del com-
plemento) y la unidn al factor B y D, por la activacién de
la properdina u otras proteasas como calicreina, por eso se
considera que junto a la de las lectinas pertenecen al siste-
ma inmune innato'®

Las plaquetas activadas, la trombina y algunos factores
de la coagulacién pueden activar tanto la via alternativa
como la via de las lectinas a partir de diferentes sitios de la
cascada del complemento hasta la convertasa C3 o C5 lo
que demuestra el nexo de la cascada de la coagulacién y el
complemento’’?.

Inicialmente se crefa que su unica funcién del comple-
mento era la lisis celular. Hoy se sabe que elimina estruc-
turas propias alteradas, participa en la inflamacién, mo-
dula la respuesta inmune innata y adaptativa, mantiene

'AAIC
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Figura 2. Estructura general de las colectinas. Modificado a
partir de Kjaer TR y cols. 2013, Padilla-Docal B y cols. 2009%.

la homeostasis regula procesos durante la organogénesis.
Ademds permite eliminar inmunocomplejos, confiere pro-
teccion en el sistema nervioso central a partir de su activa-
cién intratecal y difusién al liquido cefalorraquideo, faci-
lita la regeneracion y el desarrollo orgénico, acopla las ac-
ciones de Linfocitos T y B*2*2.,

El objetivo de la presente revision es describir hasta donde
se ha avanzado en la construccién de la via de las lectinas,
sus iniciadores, activadores, reguladores, cascada enzimati-
cay sus funciones bioldgicas.

Para ello se realizé una revisiéon sobre el tema en estu-
dio empleando articulos de libre acceso en la base de da-
tos PubMed en los tltimos cinco afios comprendidos en
el perfodo de enero de 2012 a marzo del 2017 y de los tra-
bajos publicados en este mismo periodo por el grupo de
trabajo de la Universidad de Goettigen, la Universidad
de Aarhus en Dinamarca y el Laboratorio Central de
Liquido Cefalorraquideo (LABCEL) de la Universidad
de Ciencias Médicas de La Habana. Este grupo investiga
el papel de la via de las lectinas en el sistema nervioso cen-
tral en particular'>>*?!,

La activacién del complemento por via de las lectinas es la
mas recientemente descubierta en relacién con la ruta cla-
sica y la alternativa. Todos los elementos que la integran y
sus etapas no se han dilucidado completamente. Sus ini-
ciadores son las moléculas de reconocimiento denomina-
das colectinas (MBL, CL-L1, CL-K1, CL-LK) y ficolinas
(M, H y L) circulantes en sangre. En la periferia son pro-
ducidas en el higado excepto ficolina-M, que se origina en
granulocitos y monocitos, y ficolina-H, que ademas se for-
ma en células alveolares en los pulmones pero puede sin-
tetizarse de alguna manera en el sistema nervioso central.
Esta tltima afirmacién actualmente se encuentra en estu-
dio. Estas forman complejos con dos proteasas séricas aso-
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ciadas a MBL: (MASPs) MASP-1, MASP-2, dos protei-
nas asociadas a MBL: MAp19(sMAP) y MAp44 (MAP-

1) que regulan el proceso junto a MASP-3 2%,

MOLECULAS INICIADORAS
DE LAVIA DE LAS LECTINAS

Las colectinas y ficolinas son proteinas similares en la es-
tructura oligomérica en su regién amino terminal, y el do-
minio de tipo coldgeno que interactta con las MASPs. Su
diferencia reside en el sitio carboxilo terminal, donde las
colectinas tienen un dominio de reconocimiento para di-
ferentes elementos (CRD) de carbohidratos de tipo lecti-
na C (dependiente de calcio) y las ficolinas uno de tipo fi-

brindgeno®? (

Figura 2).

Entre sus dominios las colectinas tienen un dominio alfa-
helicoidal, reconocen grupos de manosa glicosilados, ace-
til-N-glucosamina y L-fucosa en superficies celulares con
una afinidad variable?®.

La lectina de unién a manosa (MBL) fue la prime-
ra proteina que se descubrié que podia iniciar la via de
las lectinas, gracias a que su concentracién en suero en
la fase aguda de los procesos infecciosos se eleva con-
siderablemente y pudo ser cuantificada. Estd formada
por tres cadenas polipeptidicas asociadas por puentes
disulfuros. Las estructuras triméricas aisladas no son
funcionales a diferencia de los tetrimeros circulantes.
Sintetizada principalmente en el higado como otros
reactantes de fase aguda, pero hoy se conoce su sinte-
sis intratecal?>%30,

La MBL es capaz de unirse con alta afinidad a patrones
polisacdridos o glicoconjugados presentes en bacterias
(Pseudomonas, Mycobacterium leprae y M. tuberculosis) y

Via de las lectinas, una ruta del complemento en construccién | Padrén-Gonzdlez AA, Dorta-Contreras Al

virus (HIV, influenza A) entre otros microorganismo y
disminuir su infecciosidad. Usualmente no activa el com-
plemento en tejidos normales® .

Su concentracidn sérica se estima de 0,59 ug/ml a 3,00 pg/
ml. La regién promotora del gen MBL2 se codifica en el
cromosoma 10. Entre sus funciones se encuentra la madu-
racién de células dendriticas y produccién de citoquinas®.
CL-K1 (colectina del rifién, CL-11 o COLEC 11) des-
cubierta en el 2006 posee una cadena polipeptidica de 34
kDa con puentes disulfuros que estabilizan el trimero.
Expresada en los rifones, glaindulas suprarrenales e higado
en mayor cuantia. Forma complejos heterodiméricos con
la CL-L1 llamados CL-LK. Se une con a antigenos carbo-
hidratados de tipo manosa o fucosa de diferentes microor-
ganismos, virus y estructuras propias alteradas y activa la
MBL. Esté codificada en el cromosoma 2 sitio 2p25.3. Su
nivel medio circulante es de 0,42 2 0,52 pg/ml**%.

CL-L1 (colectina del higado, COLEC 10 6 CL-10) est4
codificada en el gen COLEC 10 en el cromosoma 8 sitio
q23-24.1. Su nivel medio sérico es de 0,44 a 0,53 pg/ml.
Se encuentra circulando con CL-K1 y forma un comple-
jo heteromérico CL-LK que se encuentra verdaderamente
soluble, ademds interactia en el liquido cefalorraquideo,
se asocia a las MASPs y asi activa el complemento al reco-
nocer sus ligandos™#,

Las ficolinas M (ficolina 1), L (ficolina 2, P35) y H (fi-
colina 3, antigeno Hakata) son trimeros o multimeros
con un tallo en triple hélice y tres cabezas globulares. Las
ficolinas 1, 2 y 3 estdn codificadas por las genes FCN1I,
FCN2y FCN3, respectivamente. Las estructuras de la 1
y la 2 son semejantes en un 80%, y la 3 solo tiene un 48%
de homologia con las anteriores. Reconocen N-acetil-
D-glucosamina y galactosamina siendo el grupo acetil el
motivo de enlace del dominio tipo coldgeno ***.

En las ficolina el dominio fibrinégeno determina la espe-
cificidad hacia los patrones moleculares asociados a patd-
genos y los asociados a dafio. Acttian como opsoninas la
LyH, la M es un receptor fagocitico, estimulan la secre-
cién de interferén gamma, interleucina 6,17, factor de
necrosis tumoral y éxido nitrico por los macréfagos®#
(Figura 3).

Ficolina M expresada en monocitos, granulocitos, pul-
mones, bazo y médula dsea, forma un complejo oligomé-
rico de 250 kDa. Puede estar en las membranas celula-
res o en el plasma con una concentracién de 0.5-1,0 pg/
ml. Es la tnica ficolina que se une al 4cido sidlico de la su-
perficie de bacterias y células del sistema inmune. EL gen
FCNI1 esté localizado en el cromosoma 9 sitio q34 .
Ficolina L expresada en el higado, pulmones y plasma, en
una concentracién media de 3-4 ug/ml. Su estructura es
tetramérica con 4 triples hélices. Reconoce compuestos
acetilados de peptidoglicanos, 4cido lipoteicoico, lipopo-
lisicaridos, y B-(1-3)-d-glucanos de patrones moleculares
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asociados a patdgenos (virus, bacterias y hongos) y de cé-
lulas apoptdticas. Ademds se une a elastina, ADN y pen-
traxinas 4,

Ficolina H, primera descubierta en los humanos, es el
iniciador de la via de las lectinas mds abundante en plas-
ma. Su concentracién media es de 19,500 pg/ml. Su ca-
dena polipeptidica de 35 kDa forma subunidades trimé-
ricas que se oligomerizan. Sintetizada en higado y pulmo-
nes. Reconoce pocos ligandos acetilados microbianos y vi-
rales, pero puede mediar como una opsonina la elimina-
cién de células propias alteradas™.

Las ficolinas en general pueden ser sintetizadas en el siste-
ma nervioso central como parte de la activacién intratecal
del complemento®.

ACTIVADORES DE LA VIA
DE LAS LECTINAS

Los activadores de esta via son las MASPs (proteasas séri-
cas asociadas a MBL) presentes como proenzimas o zimé-
genos. En su mayoria son sintetizadas en el higado aunque
puede plantearse su sintesis intratecal, son dimeros depen-
dientes de calcio. Para su activacién requiere su dimeriza-
cién que se produce por la region N-Terminal que es la res-
ponsable de la dimerizacién de MASPs y la asociacién con
las colectinas y ficolinas. La composicién de los comple-
jos que forman con las colectinas y ficolinas ain no estd
bien esclarecido. El gen MASPI en el cromosoma 1 en el
sitio p27 es donde codifican MASP-1, MASP-3, mientras
el gen MASP2 lo hace en el cromosoma 1 en el sitio g36
20,21,46.

La estructura de las MASPs se parece a Clry Cls de la
ruta cldsica, pues poseen seis dominios: 2 dominios CUB,
uno proteico tipo factor de crecimiento epidérmico
(EGF), dos proteinas de control o repeticiones consenso
cortas, un péptido sefal y un dominio serina proteasa. Se
plantea que circula en forma de homodimeros por lo do-
minios CUB1-EGE, lo que posibilitan su unién ala MBL.
MASP-1 primero se autoactiva y luego escinde el comple-
jo unido de MASP-2 activédndolo, separa la unién de C2
a C4b. Puede generar C3 de manera directa evitando el
complejo C4b2a, pero en menor grado. No puede escin-
dir C4 748,

MASP-2 es incapaz de autoactivarse necesita la accién de
MASP-1. Su concentracién plasmética es de 0,5 pg/ml.
Una vez activada es la nica que escinde C4 en C4a (se
libera en la fase fluida) y C4b que tiene un grupo tioés-
ter que se une a los grupos hidroxilos o amidas de las su-
perficies microbianas. Después se une C2, este es es-
cindido por Cls 0 MASP-2 entonces se libera C2b a la
fase fluida, mientras que C2a se mantiene junto a C4b.
El complejo C4bC2a es la C3-convertasa que puede ac-
tivar C3 liberando C3a y C3b que se une también por
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el grupo tioéster a la superficie microbiana. Tanto C4b
como C3b son opsoninas que facilitan la fagocitosis de

microorganismos®.

REGULADORES DE LAVIA
DE LAS LECTINAS

Las proteinas de las vias de las lectinas que actian como
reguladoras hasta el momento son las MAp44, MAp19 y
la MASP-3. En su mayorfa son sintetizadas en el higado.
MAp44 y MAp19 tienen alta homologfa estructural con
MASP-1 y MASP-2 y pueden considerarse como protei-
nas truncadas derivadas de estas. Poseen similar afinidad
para MBL y ficolinas.

MAp44 se ha aislado en el musculo esquelético y cora-
z6n, se codifica en el mismo sitio que MASP-1y MASP-3.
MAp 19 se codifica en el mismo sitio que MASP-2. Tanto
la MAp44 como la MAp19 no poseen actividad enzimati-
ca como las MASPs ni tienen afinidad por C2 ni C4 por
lo que inhiben la generacién de la convertasa C3. Dicho
en otras palabras, ambas MAp44 y MAp19 son fragmen-
tos no enzimaticos de las MASPs?!2¢,

La MASP-3 identificada en el 2001 puede encontrarse en
el colon y cerebro, codifica en el mismo sitio que MASP-
1. Hasta hace pocos afios se desconocia su funcién pero
ahora en los ltimos afios se ha visto que compite con la
MASP-2 por la unién a MBL lo que impide la activacién
de C4 por MASP-2. Se encuentra circulando asociada a la
ficolina 3 (ficolina H) fundamentalmente. Su concentra-
cién en microgramos por ml sérica es de 5,56 a 8,30 y en
plasma es de 5,61 a 8.60. Posee 5 dominios compartidos
con MASP-1 su diferencia radica en el dominio de seri-
nas proteasas (SP) en el extremo carboxilo terminal que en
MASP-3 tiene un rol inhibitorio de la actividad proteoli-
tica del complejo MBL-MASPs sobre C4%.

Otras formas de regulacién de la via de las lectinas pueden
estar dada por la interrelacién con las otras vias del com-
plemento. Por ¢jemplo, el inhibidor C1 y C4bp son re-
guladores negativos solubles. C1 sintetizado en el higado
y monocitos se une de manera covalente a las MASP-1y
MASP-2 activadas lo que inactiva su actividad proteoliti-
ca pero no se une a MASP-3. Por otro lado, el C4bp sinte-
tizado en el higado se une a C4b y causa la disminucién de
la convertasa C3'4,

PASOS O CASCADA DE LAVIA
DE LAS LECTINAS

A diferencia de la via cldsica y de la via alternativa, la via de
las lectinas atin no ha sido totalmente esclarecida su casca-
da enzimdtica. De ahi la importancia de conocer lo que se
ha podido avanzar en el conocimiento de esta via que aun-
que es la tnica que actualmente se construye su cascada,
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TABLA |. Asociaciones encontradas en diversas enfermedades y componentes de las vias de las lectinas.

Componentes de la via de las lectinas

MASPs y MAp44

Enfermedades a la que se asocian
Enfermedades cerebro- y cardiovasculares, inflamacion, trombosis, y factores de riesgo de es-
tas como dislipidemia, obesidad e hipertension arterial®.

MASP-1 y MASP-2 Degeneracién macular, lesién en la reperfusién de isquemia cerebral®*s.

Dano agravado de tejidos luego de lesiones isquémicas cardiacas, cerebrovasculares, aumento
en aterosclerosis, isquemia durante dafio renal, diabetes mellitus tipo |, enfermedades autoin-

MBL munes e inflamatorias (enfermedad de Crohn), tumores de ovarios,aumento del riesgo de en-
fermar de meningoencefalitis®*'.
Importantes para enfrentar enfermedades virales y bacterianas. La ficolina L aumenta la fago-

Ficolinas citosis y la lisis del Tripanosoma cruzi y Leishmaniasis spp. Se reporta que ficolina | elimina cé-
lulas propias modificadas. Por su actividad proinflamatoria pueden correlacionarse con enfer-
medades reumatoldgicas®?¢¢.

CL-K| y MASP-3 Sindrome 3MC (Carnevale, Mingarelli, Malpuech y Michels)®’.

proviene evolutivamente de los invertebrados como parte
de la inmunidad innata. Las dificultades encontradas para
su total esclarecimiento se deben en primer lugar a las con-
centraciones en que se encuentran que estdn en el orden
de los nanogramos™.

Las colectinas y ficolinas se encuentran circulando unidas
a las MASPs en forma de complejos. Luego del reconoci-
miento de diferentes carbohidratos en las superficies celu-
lares de microorganismos invasores o glicocalix aberran-
te de células apoptdticas, necrdticas, malignas, o depriva-
das de oxigeno por los dominios moleculares de reconoci-
miento se inicia la actividad enzimdtica proteolitica de las
MASP lo que desencadena la via de las lectinas que es si-
milar en sus etapas a la cldsica aunque se entronca con la
via clasica a nivel de C4234%,

Las vias de activacién del complemento convergen en la
escisién proteolitica de C3 en C3a (anafilotoxina) y C3b
(opsonina), esta tiltima se une de manera covalente a la su-
perficie celular y se asocia con la convertasa C3 (C4b2a o
C3bBb) ensamblando la convertasa C5 que escinde C5 en
C5a (anafilotoxina) y C5b (opsonina). C5b opsoniza al-
gunas superficies celulares lo que permite la unién no co-
valente de los componentes terminales del complemento
C6,7,8y9 en el MAC. EI MAC forma canales en la mem-
brana celular que provocan lisis y muerte de microorganis-
mos. Se generan mediadores inflamatorios C3a y C5a, y
las opsoninas aumentan la eliminacién de células micro-
bianas, apoptdticas y necrdticas’>".
IMPORTANCIA PRACTICA

EN LA MEDICINA E INMUNOLOGIA
CLINICA DE LAVIA DE LAS LECTINAS

La via de las lectinas es la més antigua en la filogenia por
eso deben participar en muchos procesos fisiopatoldgicos

del organismo. Esta via tiene un papel importante en la in-
tegridad de los organismos vivos incluyendo a los verte-
brados y al hombre. A partir del conocimiento de las pro-
piedades y mecanismos basicos se han podido encontrar
algunas relaciones con diversas entidades en el adulto y en
neonatos®'.

Hasta el momento las posibles aplicaciones médicas se re-
ducen a asociaciones con diversas entidades. También se
han descubierto asociaciones cuando se produce de forma
natural la deficiencia de alguno de los componentes de la
via. En el caso de la via de las lectinas en especifico la defi-
ciencia de MBL se correlaciona en la clinica con numero-
sas enfermedades, pero solo cuando se estd en presencia de
una inmunodeficiencia de otra causa. Por ¢jemplo esta in-
munodeficiencia es muy comun y se ha encontrado en pa-
cientes que sufren meningoencefalitis eosinofilica por A.
cantonensis y que poseen un perfil muy similar al de otros
pacientes pedidtricos con una inmunodeficiencia de base y
que no se habfan podido dilucidar su causa®.

De forma general se han encontrado algunas evidencias
que asocian a esta via, alguna de las cuales quedan resumi-
das en la siguiente Tabla 1.

CONCLUSIONES

Las colectinas y ficolinas inician la via de las lectinas
al reconocer patrones moleculares asociados a microor-
ganismos. Sus activadores son la MASP-1 y la MASP-
2. Los reguladores son la MASP-3, y las MAp 19 y 44.
Esta via es similar a la cldsica en su cascada enzimatica
y es la mds antigua en la filogenia; por eso participa en
muchos procesos en el organismo. Actualmente se tra-
baja en el completamiento de la via en el descubrimien-
to del funcionamiento de sus componentes y en las fu-
turas aplicaciones clinicas.
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de C1 Inhibidor y tipo II con niveles normales o eleva-
dos de C1 inhibidor pero disfuncional. El segundo con
C1 inhibidor normal el cual comprende: 1) el asociado
a mutaciones en el gen del factor XII'y 2) el de etiologia
desconocida.

Por ser un trastorno raro, de baja prevalencia, es subdig-
nosticado y no sospechado por los médicos y dado que la
carga genética es muy importante, no se realiza la pesquisa
diagndstica en muchos familiares de pacientes. Por lo que
es crucial su correcto y oportuno diagnéstico.

Como consecuencia, las complicaciones prevenibles y tra-
tables son erréneamente manejadas con terapias habitua-
les para otros tipos de angioedema sin buena respuesta a
las mismas.

Con el advenimiento de nuevas terapias efectivas y méto-
dos diagndsticos, se ha enfatizado la pesquisa de miembros
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de la familia de pacientes con el objetivo de lograr reducir
la morbilidad y mortalidad asociada a esta patologfa.
Hasta el advenimiento de terapias efectivas, su mortalidad
se encontraba entre el 20 y el 30%.

EPIDEMIOLOGIA

El angioedema hereditario es una patologia rara que re-
presenta aproximadamente el 2% de todas las causas de
angioedema y se presenta en 1/10.000 - 1/50.000 perso-
nas en todo el mundo’.

Afecta todas las razas y sexos en iguales proporciones?,
aunque existe una predisposicion mayor del sexo femeni-
no a presentar cuadros ms severos’.

El diagnéstico se hace en la 2da y 3ra década, pero los sin-
tomas comienzan en la nifiez y adolescencia sin ser identi-
ficados, sobre todo si no hay antecedentes familiares.
Aproximadamente el 40% de los pacientes experimenta su
primer episodio antes de los 5 afios de edad y el 75 % a la
edad aproximada de 15 afios'.

Los sintomas en la infancia son leves, la severidad va incre-
menténdose a partir de la pubertad, aunque existen algu-
nos reportes de pacientes que manifiestan disminucién de
los sintomas con el correr de los afios. E1 5% de los pacien-
tes permanecen asintomdticos’.

GENETICA

El angioedema bereditario (AEH) es un desorden auto-
sémico dominante causado por disminucién en los nive-
les plasmaticos o en la funcién de la proteina C1 inhibi-
dor (C1-INH), debido a la mutacién en uno de los dos
alelos del gen que codifica para C1- INH, denominado
SERPINGI, ubicado en el cromosoma 11 (11q11-q13.1).
La posicidn de la mutacién dentro del gen determinard el
tipo de AEH resultante®”,

Si bien es una patologia principalmente heredada, aproxi-
madamente en el 50% de los casos* la ausencia de antece-
dentes familiares no descarta su diagndstico debido a que
se estima que en el 20 2 25% de los pacientes la mutacién
puede aparecer espontdneamente®®.

Se han identificado hasta la actualidad mas de 300 mutacio-
nes diferentes en el gen C1-INH en pacientes con AEH’.
Se han descripto principalmente 2 tipos de AEH: con de-
ficiencia de C1-INH y con C1-INH normal®.

El grupo con deficiencia de C1-INH se subdivide en 2
subtipos: tipo I que representa el 80-85% de los casos defi-
nido por concentraciones plasmaticas reducidas de la pro-
teina C1-INH (con niveles alrededor del 5 al 30% de los
valores esperados), en el cual la mutacién se produce en
todo el gen dando como resultado una proteina anormal
que no es secretada, con disminucién en los niveles de C1-
INH tanto antigénico como funciona’.
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En contraste, en el tipo II (15 a 20% de los casos) la mu-
tacidn se encuentra gcneralmente en la sustitucién de un
tinico aminodcido principalmente en el exén 8 (en el sitio
activo o cerca de ¢l) y se manifiesta con niveles séricos de
C1-INH relativamente normales o incluso levemente au-
mentados pero disfuncional (C1-INH antigénico normal
pero funcional disminuido)*””.

El segundo tipo de AEH ha sido descripto recientemen-
te y no se encuentra relacionado con la deficiencia de C1-
INH. Se divide también en 2 subtipos. En el primero, una
subpoblacién de pacientes presenta una mutacién sin cau-
sa aparente en el gen que codifica el factor XII en la posi-
cién 309, donde una treonina es reemplazada por lisina o
arginina y se presenta predominantemente (pero no exclu-
sivamente) en pacientes de sexo femenino™®!°.

El otro subgrupo de pacientes no presenta mutacién
en el factor XII, y se lo ha denominado AEH de causa
desconocida''.

FISIOPATOLOGIA

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON DEFICIENCIA
DE CI INHIBIDOR -TIPO IYTIPO 1l

CI inhibidor

El C1-INH es un miembro de la familia de las serpinas, pro-
teinas inhibidoras de proteasas, que se sintetiza principal-
mente en los hepatocitos pero puede serlo en los monocitos.
Participa en la regulacién de varias cascadas metabélicas
que producen inflamacién’?. Como su nombre lo indica,
bloquea la activacién del primer componente de la via cld-
sica del complemento, la C1 esterasa’.

La C1 esterasa circula por el torrente sanguineo en
forma inactiva y es activada durante procesos inmuno-
légicos. Su funcidn es iniciar la activacidn de la casca-
da del complemento escindiendo proteinas de la via
cldsica (C4 y C2)®% La C1 esterasa es un complejo for-
mado por 3 componentes Clq, Clry Cls*.

EI C1-INH es el principal regulador de la actividad de las
fracciones Clry Cls del complemento controlando tanto
la activacién como inhibicién de la fraccién Clq*

Este complejo es inestable en ausencia de C1-INH de tal
manera que Clr se auto activa conduciendo a la activa-
cién de Cls, que a su vez escinde y activa a C4%. Es por
esto que en el 95% de los pacientes con AEH se pueden
hallar niveles séricos bajos de C4 incluso cuando estdn
asintomaticos*.

Los pacientes con deficiencia de C1-INH presentan nive-
les de C2 y C4 (sustratos naturales de la fraccién Cls) noto-
riamente disminuidos durante los ataques de angioedema.
La proteina C3 continta a la C2 en la cascada, sus niveles se
encuentran frecuentemente dentro de pardmetros normales
debido a que su regulacién es independiente de C1-INH?.
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CI-INH también inhibe otras proteasas en la cascada del
complemento que forman parte de la via de las lectinas,
tales como la serina proteasa, que asocia manosa unida a
lectina (MASP-1 y MASP-2)®. Inhibe ademds otras casca-
das como el sistema de contacto (FXII y calicreina) la cas-
cada fibrinolitica (plasminégeno y plasmina) y de la coa-
gulacién (factor XI y trombina)’.

Su disfuncién tiene como resultado una disregulacién de
la cascada del complemento y del sistema de contacto®.
CI-INH es el inhibidor mds potente del sistema de con-
tacto, por lo tanto bajas concentraciones del mismo pue-
den activarlo. Su disminucién produce una activacién des-
controlada del FXII®, que actta sobre el complejo que
forma la precalicreina con quinindgenos de alto peso mo-
lecular en el torrente sanguineo y la transforma en calicrei-
na'é; también produce activacién de la cascada fibrinoliti-
ca provocando incremento de plasmina®.

La calicreina acttia sobre el complejo quinindgenos de alto
peso molecular y libera bradiquinina, un importante me-
diador de la inflamacién®, factor de permeabilidad vascu-
lar, vasodilatacién y contraccién de musculo liso no vas-

cular'®

17, Este proceso se ve facilitado por la presencia de
plasminal?,

Durante los ataques del AEH cada una de estas cascadas
proteoliticas se activan y numerosas sustancias vasoactivas
son generadas’. Cudl de ellas es responsable en el desenca-
denamiento de los sintomas ha sido materia de numerosas
investigaciones y debates®.

Se han identificado dos mediadores potenciales responsa-
bles de los sintomas en el AEH: la quinina C2, generadaa
partir de la activacién de la via cldsica del complemento, y
la bradiquinina, generada a partir de la activacién del sis-
tema de contacto®,

Segun evidencias clinicas y de laboratorio recientes con-
fiables, se ha demostrado que la bradiquinina es el princi-
pal mediador del edema en el angioedema hereditario, y
sus efectos se encuentran principalmente mediados a tra-
vés del receptor B2,

En los pacientes con AEH ha sido identificada calicrei-
na plasmdtica activa en muestras de fluido de edema, no
ast en la de los controles normales. Se ha observado gene-
racién de bradiquinina durante la incubacién en vivo de
plasma de estos pacientes. Ademds, el sistema de contacto
se activa 7z vivo durante los ataques de angioedema de los
pacientes con AEH y se han hallado incrementos de los
niveles de bradiquinina.

La capacidad de incrementar la permeabilidad vascu-
lar que se observa en la incubacién i vivo de plasma con
C1 inhibidor deficiente ha demostrado ser relevantemen-
te independiente de C2 pero completamente dependien-
te del quininégeno de alto peso molecular (sustrato para
bradiquinina)®.

Los pacientes con AEH son hiperreactivos a la inyeccién

Angioedema hereditario | Méndez Ayala IM, Quiroga MA

cutdnea de calicreina y poseen niveles elevados de bradi-
quinina y bajos de precalicreina y quinindgeno de alto
peso molecular durante los ataques de angioedema .

Bradiquinina

Las quininas son péptidos de bajo peso molecular que in-
tervienen en procesos inflamatorios en virtud de su capa-
cidad de activar las células endoteliales y como consecuen-
cia generar vasodilatacién, incremento de la permeabili-
dad vascular, produccién de éxido nitrico y movilizacién
de 4cido araquidénico.

Las quininas ademds estimulan las fibras nerviosas senso-
riales periféricas causando disestesias y los pardmetros cld-
sicos de inflamacién (rubor, calor, edemay dolor).

La bradiquinina es la sustancia vasoactiva mejor caracteri-
zada de este grupo®.

Existen dos vias a través de las cuales se genera bradiquini-
na. Una de ellas estd formada por dos componentes: una
enzima tisular llamada calicreina y un sustrato plasmético,
el quinindégeno de bajo peso molecular.

La calicreina es secretada en muchos tejidos del organis-
mo, pero algunos particularmente la producen en grandes
cantidades, como los tejidos glandulares (saliva, glandu-
las sudoriparas y pancreas), pulmdn, rifién, intestino y ce-
rebro. Esta enzima es procesada intracelularmente por un
precursor, la precalicrcina, para producir calicreina tisular.
La calicreina es secretada y actiia sobre el quinindge-
no de bajo peso molecular escindiéndolo hasta for-
mar el péptido 10-amino-acido-lisyl-bradiquinina. (ca-
lidina). Una aminopeptidasa plasmatica escinde el
N-terminal lys y como resultado origina al péptido
9-amino-acidobradiquinina.

La segunda via de formacién, mas compleja, involucra
parte del mecanismo inicial por el que la via intrinseca de
la coagulacidn es activada.

El factor XII es la proteina iniciadora que se une a cier-
tas macromoléculas cargadas negativamente en la super-
ficie de las células autoactivdndose y formando el fac-
tor XIIa. Este factor actiia sobre dos sustratos: la preca-
licreina plasmdtica y el factor XI, los cuales circulan for-
mando complejos con el quinindgeno de alto peso mo-
lecular, clivandolo y obteniendo calicreina y factor Xla,
respectivamente’”.

La bradiquinina formada estimula la produccién consti-
tutiva del receptor B2 de bradiquinina en las células en-
doteliales, quien estimula a su vez al receptor B1%, que
no es expresado constitucionalmente sino que es induci-
do en las membranas celulares ante un proceso inflama-
torio, como ocurre ante la respuesta a traumatismos por
dano tisular, endotoxinas bacterianas y citoquinas proin-
flamatorias como interleukina 1B o TNF (factor de ne-
crosis tumoral )22,

La unién de bradiquinina a su receptor B2 en el endotelio
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vascular produce un incremento en la permeabilidad micro-
vascular. Reportes recientes sugieren que el aumento de la
permeabilidad observado en los ataques de angioedema en
el AEH, puede ser consecuencia de la combinacién de bra-
diquinina, receptor B2 ¢ induccién del receptor B1%.

La participacién del receptor Bl en la generacién de an-
gioedema atn no estd totalmente dilucidada. Estudios re-
cientes 7 vivo e in vitro realizados en modelos animales
experimentales y con células humanas sugieren una posi-
ble contribucién del receptor B1 en el desarrollo y mante-
nimiento del angioedema, especialmente en presencia de
citoquinas proinflamatorias®.

El mecanismo por el cual bradiquinina produce incremen-
to de la permeabilidad vascular surge de sus efectos sobre
la fosforilacién de una célula del endotelio vascular, la ca-
derina (EV-caderina).

La EV-caderina es una proteina clave involucrada en la for-
macién de las uniones estrechas entre las células endotelia-
les, por las cuales se regula el pasaje de agua a través de la
membrana endotelial. La bradiquinina activa a la fosfolipa-
sa-C conduciendo a un incremento de calcio intracelular
y de diacilglicerol, activando también la proteinquinasa C,
esta fosforila a la beta-caderina y lleva a la internalizacién y
destruccién de la EV-caderina; también participa en la ge-
neracién del vasodilatador 6xido nitrico'® (Figura 1).

La proteinquinasa C activada fosforila también a la mio-
sina de la quinasa de cadena liviana promoviendo la con-
traccién del citoesqueleto de actina.

Por lo tanto, la bradiquinina conduce a que la unién entre
las células desaparezca provocando que las células se con-
traigan de forma centripeta. El resultado final es el aumen-
to de la brecha entre las células del endotelio vascular per-
mitiendo el pasaje de liquido del espacio intravascular ha-
cia el tejido. Clinicamente se expresa como angioedema®".
En modelos animales de deficiencia de C1-INH se ha ob-
servado que la utilizacién de antagonistas de bradiquini-
nay de receptor de bradiquinina previene el aumento de la
permeabilidad vascular’.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON
C1 INHIBIDOR NORMAL

Angioedema hereditario por mutacion del factor XII
(FXII-AEH) y AEH de origen desconocido (U-AEH).
Es una entidad altamente heterogénea que incluye dos o
mds condiciones con causas genéticas diferentes. Se ha de-
mostrado la existencia de dos diferentes sustituciones de
una base por otra, treonina por lisina y treonina por argi-
nina localizadas en el exén 9 del gen que codifica para el
factor XII en el cromosoma S .

Se presenta en un subgrupo de pacientes (20%) predomi-
nantemente, pero no exclusivamente, en el sexo femeni-
no?, ya que puede afectar también a los hombres®. La ex-
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presion y los niveles plasmaticos del FXII estdn regulados
por estrégenos. Esto puede explicar la prevalencia de la en-
fermedad en el sexo femenino y el inicio o exacerbacién
de los episodios de angioedema por la presencia de nive-
les relativamente elevados de estrdgenos ya sean enddge-
nos (embarazo) o exégenos (anticonceptivos orales, tera-
pias de reemplazo hormonal)® en la mayoria, pero no en
todos los pacientes. Han sido reportados casos de nume-
rosos pacientes en los que los estrégenos parecen no tener
impacto en su enfermedad®.

Recientemente han sido descriptas nuevas mutaciones, una
amplia delecién de 72 pares de bases y una duplicacién de 18
pares de bases ubicados en la misma regién del factor XII.
Hasta la actualidad existe abundante evidencia que certi-
fica la relacién de causalidad entre numerosas mutaciones
del factor XII 'y un subgrupo de pacientes con AEH y C1-
INH normal debido a su efecto en la funcién del factor
XII. La naturaleza exacta de esta alteracién funcional con-
tintia poco clara hasta el momento .

En este grupo de pacientes se produce un incremen-
to de bradiquinina debido a la activacién del factor XII.
Algunos estudios han demostrado un incremento en la ac-
tividad de la enzima amidolitica. Modificaciones en el fac-
tor XII pueden activar el sistema de quininas y causar una
excesiva formacién de bradiquinina generando asi angioe-
dema. El rol de la mutacién del gen del factor XII en la ge-
neracién del angioedema continda sin clarificarse, y la bra-
diquinina no ha sido confirmada como el mediador final*.
A pesar de que existe cierta controversia en la especiﬁcacic’)n
de los detalles, la disminucién de los niveles de la enzima con-
vertidora de angiotensina y aminopeptidasa P pueden ser un
factor predisponente adicional, aparte de los estrégenos o el
trauma de inicio, en el agravamiento de los sintomas.

Los pacientes en los que no se puede identificar alteracién
genética se clasifican dentro del grupo de AEH con Cl1-
INH normal de etiologfa desconocida. Sus caracteristicas
clinicas son similares a las del subtipo con mutacién del fac-
tor XII. La existencia de casos esporddicos puede ser asumi-
da pero no confirmada hasta el momento y el diagnéstico
se basa en la presencia de historia familiar de angioedema®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El AEH se manifiesta clinicamente por episodios recu-
rrentes de edema subcutdneo o submucoso localizado. Los
sistenas que mds comunmente afectan incluyen la piel,
vias respiratorias superiores y el aparato gastrointestinal?,
y en menor proporcion los genitales y las extremidades'?.

La clinica es muy variable dependiendo de cada paciente,
desde casos asintomdticos hasta aquellos en los que exis-
ten ataques que comprometen la vida®. Estos son precedi-
dos frecuentemente por sintomas prodrémicos que inclu-
yen hormigueo en la piel una a dos horas antes de que co-
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mience el edema, cambios bruscos del estado de 4nimo,
ansiedad, alteraciones sensoriales, cansancio extremo??,
dolores musculares, malestar abdominal, cefalea!®’s.

Se han identificado varios factores asociados al inicio de las
crisis tales como fluctuaciones hormonales, infecciones,
procedimientos dentales, estrés emocional, traumatismos,
medicamentos (por ejemplo IECA, anticonceptivos)'>!.
En alrededor de un tercio de los pacientes los ataques es-
tén asociados generalmente a traumas por presién. Sin
embargo, la mayorfa se desencadenan sin que se identifi-
que la presencia de algtin factor precipitante aparente.

La frecuencia de los ataques varfa considerablemente en
cada paciente, desde episodios semanales en algunos has-
ta otros que pueden experimentar periodos de calma supe-
riores a un afo entre los mismos.

El sintoma mds frecuentemente referido por los pacientes
es el edema no pruriginoso que puede comprometer extre-
midades, genitales, tronco y rostro’.

En algunos, pueden ser precedidos por un 7ush sin pruri-
to ni inflamacién conocido como eritema marginado'*".
Los ataques abdominales recurrentes ocurren en el 93,3%
de los pacientes”, siendo los sintomas més frecuentes do-
lor, nduseas y vémitos. Estos pueden ser tan intensos que

obligan a realizar el diagndstico diferencial con abdomen
agudo quirtrgico y llevan en muchas oportunidades a la
realizacién de una laparotomia exploradora innecesaria.
Los pacientes refieren habitualmente que el edema empeo-
ra en un periodo de 12-24 hs, con resolucidn espontinea a
las 72 hs. Menos frecuentemente, los sintomas persisten du-
rante 5 dias, con migracidn del edema a diferentes sitios ”.
La complicacién mds temida es el edema laringeo y tiene
el potencial de comprometer la vida pudiendo provocar
la muerte por asfixia. Su incidencia se estima en alrededor
del 50%'” con una tasa de mortalidad que puede alcanzar
el 40% en aquellos no tratados'.

Los pacientes con edema laringeo pueden presentar una
gama de sintomas que incluyen disfagia, sensacion de rigi-
dez, cambios de voz, disnea, afonia!”?.

DIAGNOSTICO DE AEH
El diagndstico se realiza a través de:

HISTORIA CLINICA DETALLADA
Debe sospecharse AEH tipo Iy II cuando el paciente pre-
sente una historia de angioedema recurrente, especialmen-
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te si no hay urticaria (habones). Esta sospecha es positiva-
mente respaldada si el paciente informa:

a. historia familiar de angioedema,

en la infancia o

b. comienzo de los sintomas

adolescencia,

o

ataques de dolor abdominal recurrente,

d. aparicién de edema de vias aéreas superiores,

e. presencia de signos o sintomas prodrémicos antes de
la hinchazén

f. falta de respuesta a antihistaminicos, corticoides o
epinefrina’®®,

Examen fisico

Caracteristicas del angioedema, diferenciando si se trata

de un AE alérgico de un AE no alérgico.

El AEH no es mediado por histamina, por tanto no presenta

urticaria?, y los sintomas no son causados por los tipicos des-

encadenantes comunes de una respuesta alérgica (por cjem-

plo: alimentos, picadura de insectos, medicamentos, etc.)'.

No responden al tratamiento convencional con antihistami-

nicos, corticosteroides y epinefrina® (Figura 2). .

Andlisis de laboratorio

Ante la sospecha clinica de AEH, deberdn realizarse los si-

guientes estudios de laboratorio (Tabla 1)'>*

a. Cuantificacién de niveles de C4, para screening, ya que
se encuentra disminuido en AEH 12533,

b. Cuantificacién de C1-INH antigénico (cuantitativo)

y funcional®?.

Tanto los niveles de C4 como la determinacién de C1-INH
cuantitativo y funcional deberdn estar disminuidos en dos
determinaciones separadas de 1 a 3 meses entre s para con-
firmar el diagnéstico de AEH?, siendo su especificidad del
98 al 100% y su valor predictivo negativo del 96%”.

No se recomienda realizar el screening en ninos menores
de un afio con historia familiar de AEH positiva por el
riesgo de falsos negativos'®.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de AEH tipos I'y Il incluye: el an-
gioedema con C1-INH normal, el AEA (angioedema ad-
quirido) con déficit de C1-INH, el angioedema inducido
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TABLA |. Resultados de laboratorio para el diagndstico de
AEHIZ,Ié’ZZ.

AEH tipo | AEH tipo Il Fy)L(JI[:':;;E
[C4] disminuida  disminuida normal
[CI-INH] disminuida normal/alta normal
Actividad de CI-INH  disminuida  disminuida normal

por IECA, el inducido por mediadores de células mastoci-
tarias (por cjemplo: urticaria espontdnea crénica, angioede-
ma alérgico) y el angioedema idiopético (Figura 1)'®

El diagnéstico diferencial de AEH tipos Iy II (Figura 1)**
incluye:

. angioedema con CI-INH normal,

b. el AEA (angioedema adquirido) con déficit de C1-INH,
c. angioedema inducido por IECA,

d. angioedema inducido por mediadores de células mas-

a

tocitarias (por ejemplo: urticaria espontdnea crénica,
angioedema alérgico),
e. angioedema idiopatico (Figura 1)'8.

Debido a que tanto la fisiopatologia como el tratamiento
de estas enfermedades es diferente, es importante realizar

el diagndstico correcto para poder instaurar el tratamien-
to adecuado.

El angioedema inducido por células mastocitarias (hista-
mina) presenta frecuentemente reacciones urticarianas en
piel, por ejemplo, pacientes con urticaria crénica, y es més
comin que el angioedema inducido por bradiquinina.
Antihistaminicos, epinefrina y glucocorticoides son efec-
tivos para su tratamiento, pero se necesitan dosis de anti-
histaminicos mds altas que las habituales.

El AEH debe distinguirse también del angioedema indu-
cido por IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina). Uno de cada 200 a 1000 pacientes tratados
con estas drogas va a presentar angioedema'®. La fisiopato-
logfa del mismo se debe a que la bradiquinina es degrada-
da por la cininasa 2 (enzima convertidora de angiotensina)
por lo que su inhibicién permite que grandes cantidades
de bradiquinina se mantengan circulando. Su tratamiento
consiste en la supresién del IECA*1¢%,

El angioedema por déficit de C1-INH adquirido es una pa-
tologfa rara, indistinguible clinicamente de la que se presen-
ta en la forma hereditaria. Las diferencias radican en:

e su comienzo tardio, a menudo asociado con alguna
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enfermedad subyacente como linfoma o gammapatia
monoclonal,

e sintomas constitucionales ocasionales,

¢ disminucién de los niveles de C1g-r-s'® (Figura 3).

Deber4 realizarse dosaje de Clq en pacientes con déficit
adquirido de C1-INH, especialmente en aquellos angioe-
demas nuevos que comienzan luego de los 40 afios'®.

DEFICIT DE FORMAS ADQUIRIDAS DE CIINH

El angioedema con déficit adquirido de C1-INH presenta
manifestaciones clinicas idénticas a las formas de AEH. La di-
ferencia radica en que los primeros ocurren en grupos etarios
de mayor edad, sin historia familiar positiva. El mecanismo
subyacente parecerfa ser un consumo excesivo de C1-INH?.
Una de las primeras descripciones de las formas adquiridas
de esta enfermedad se vio en pacientes con linfoma que
tienen IgM de bajo peso molecular y bajos niveles de C1-
INH. Esta entidad tiene un uso inusual de complemento
debido a que los niveles de Clq estan disminuidos y C4,
C2y C3 estén deplecionados.

Los niveles bajos de C1q permiten diferenciar esta entidad
de la de los desérdenes hereditarios®®.

Los niveles deplecionados de C1-INH podrian ser cau-
sados por una reduccién secundaria a la activacién de C1
por complejos inmunes circulantes o por la interaccion de
C1 con antigenos en la superficie de células tumorales. En
el caso de linfoma de células B, la fijacién de C1 y la dis-
minucién de C1-INH son ocasionadas por un anticuerpo
antiidiotipo unido a la Igen la superficie de la célula B*.
Pacientes con enfermedades del tejido conectivo como

por ejemplo lupus o carcinoma®

pueden tener un défi-
cit adquirido de C1-INH, y, al igual que los pacientes con
AEH, van a responder al tratamiento con andrégenos, el
cual mejora la sintesis de C1-INH.

Una segunda forma de déficit de C1-INH adquirido re-
sulta de la sintesis de autoanticuerpos contra el mismo
CI-INH*%, Los pacientes se caracterizan por tener ba-
jos niveles de C4, Cl1q y C1-INH cuantitativo y funcio-
nal, sin historia familiar.

También puede observarse déficit adquirido de C1-INH
en pacientes con gammapatia monoclonal, en la cual la IG
monoclonal es un anticuerpo contra C1-INH*#,

En conclusién:

Si la historia familiar de angioedema estd presente y el ni-
vel de C4 se encuentra disminuido, se deberan realizar dos
determinaciones separadas entre uno y tres meses entre si
de C1-INH cuantitativo y funcional * Ambos van a estar
disminuidos en el AEH tipo I, mientras que en el AEH
tipo II los niveles de proteina de C1-INH van a estar nor-
males o aumentados y el C1-INH funcional disminuido®.

En el AEA, al descenso de C4, C2, C3 y C1INH se agrega
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también la disminucién de Clq, lo que distingue el AEA
del AEH>8,

La ausencia de C1q bajo o de historia familiar de angiode-
ma en pacientes con niveles bajos de C4 y C1-INH fun-
cional anormal define a un paciente con una probable mu-
tacién de novo. En este caso, deberd realizarse un estudio
de la secuencia de aminodcidos para comprobarlo’®.
Ocasionalmente, puede encontrarse déficit de C1-INH ad-
quirido en pacientes sin condiciones inmunes predisponen-
tes aparentes. Estos pacientes deben ser evaluados y contro-
lados periédicamente, ya que hubo reportes de angioedema

que precedieron la aparicién de enfermedades subyacentes'.

TRATAMIENTO DEL AEH

El tratamiento del AEH tipos Iy II consiste en:
manejo del ataque agudo

a. profilaxis a corto y a largo plazo

b. educacién del paciente y su familia.

MANEJO DEL ATAQUE AGUDO
Indicaciones

a. Compromiso de la via aérea superior

b. Dolor abdominal incapacitante

c. Sintomas severos en otras localizaciones

Medicacion
Los tratamientos disponibles son:
a. Concentrado de C1 inhibidor
a. Derivado plasmdtico: Berinert™ y nanofiltrado

*46 (no disponible en nuestro pais).
p p

Cinryze
b. Recombinante: Ruconest’ (no disponible en nues-
tro pais).
b. Antagonistas de quininas: anti calicreina, el
Ecallantide, Kalbitor". Por ingenierfa genética.
c. Antagonista de receptor B2 de bradiquinina:
Icatibant, Firazyr’.
d. Plasma fresco congelado (fuera de consenso). Solo

para emergencia en ausencia de medicacién.

El inhibidor de la esterasa de C1 (Berinert®) fue aprobado
por la FDA en setiembre del 2009 para el tratamiento de
ataques agudos de angioedema facial y abdominal de ado-
lescentes y adultos®. En enero del 2012 se aprobé su indi-
caci6n para edema laringeo. Ademds, este producto puede
ser autoadministrado por el paciente luego de un correcto
entrenamiento por profesionales de la salud.

El concentrado de C1-INH nanofiltrado (Cinryze®) fue
aprobado por la FDA en 2008 para manejo de los ataques
agudos asi como para su profilaxis. Su uso acorta la dura-
cién de los ataques agudos y, cuando se usa para profilaxis,
reduce la frecuencia de los mismos®.

Se conoce que durante los ataques de AEH la actividad de
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la calicreina estd desregulada con generacién excesiva de
bradiquinina responsable del edema.

El Ecallantide es un potente inhibidor reversible y selectivo de
calicreina. Esta droga disminuye el catabolismo de C1-INH.
La FDA aprobé el uso de Ecallantide en diciembre del
2009 para el tratamiento de los ataques agudos de AEH
en pacientes mayores de 16 afios*. Algunos pacientes de-
sarrollaron, luego de multiples administraciones de la dro-
ga, anticuerpos contra la misma y experimentaron reaccio-
nes simil anafilaxia, por lo que la FDA recomienda su ad-
ministracidn solo por profesionales de la salud™.

El Icatibant (Firazyr"), antagonista selectivo del receptor
B2 de bradiquinina, fue aprobado por la FDA en agosto
del 2011, para el tratamiento subcutdneo de ataques agu-
dos de AEH en adultos?.

El tiempo de comienzo de la respuesta al tratamiento es simi-
lar con todos estos agentes, siendo en promedio una hora.

Dosis y vias de administracién:

a. Icatibant: 30 mg SC (3 ml) en regién abdomi-
nal. Se usa a partir de los 18 afios en los ataques agu-
dos de AEH. Si la respuesta es inadecuada, puede re-
petirse cada 6 hs. Méximo 3 dosis/dfa. Puede ser
autoadministrado.

b. CI inhibidor de Behring* 20 U/kg EV. Se usa en to-
das las edades y para AEH tipos I y II. Apto para uso
en embarazadas. Posibilidad de autoinfusién con el
correcto entrenamiento.

c. Cl inhibidor nanofiltrado (no disponible en
Argentina): 1000 U EV en mayores de 12 afios.

d. CI inhibidor recombinante humano (no disponible
en Argentina): 50 U/Kg EV lento en adultos.

e. Inhibidor de calicreina (no disponible en Argentina):
30 mg SC en mayores de 16 afios para todas las crisis
de AEH. Por profesionales de la salud.

PROFILAXIS

A. largo plazo

Indicaciones

a. Gravedad de la enfermedad.

b. Frecuencia de las crisis.

c. Calidad de vida del paciente,

d. Disponibilidad de recursos/accesibilidad a la medica-
cién especifica.

e. Imposibilidad de lograr un control adecuado con tra-
tamiento a libre demanda.

Cabe destacar que un paciente que recibe tratamiento
profildctico a largo plazo no estd exento de presentar ede-
ma de vias aéreas superiores, por lo que siempre debe con-
tar con las drogas arriba mencionadas para manejo del ata-

que agudo.
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B. corto plazo

Indicaciones®

a. Antes de una cirugfa, sobre todo dental o intraoral.
b. Intubacién endotraqueal.

c. Procedimientos endoscdpicos.

Se consideran:

Procedimientos menores (fundas, limpiezas dentales):

a. Sino hay episodios anteriores y se cuenta con Cl-
INH: no requiere profilaxis.

b. Si hay episodios previos y C1-INH no disponible:
deberd recibir andrégenos atenuados 5 dias antes y 2
dias después de la cirugfa.

Procedimientos mayores (cirugia ¢ intubacién)

a. CI-INH: 20 U/k, 1 hora antes y luego solo si es
necesario.

b. Andrégeno s atenuados previos: 10 mg/k/d hasta
600 mg/d, 5 dias previos a la cirugfa y C1-INH a de-
manda durante y posterior la cirugfa en caso de ser
necesario.

c. Plasma fresco congelado, como ya se mencioné ante-
riormente, fuera de consenso.

Se deberan suspender los antifibrinoliticos si los estuvie-
ra recibiendo.

C. Drogas usadas para profilaxis a corto y largo plazo:

En nuestro medio®>!

a. CI1-INH

b. Icatibant

¢.  Andrégenos atenuados: Danazol®

d. Acido ¢psilon amino caproico, Ipsilon °
e. Acido tranexdmico, Arotran °®

Otras (no disponibles en Argentina):
a. Stanozolol

b. Oxandrolone

c. Metiltestosterona

Andrégenos atenuados: aumentan la sintesis de C1

INH hepético.

e Danazol: 50-200 mg/d. Debe ajustarse la dosis
a la minima requerida para el control de los sinto-
mas por sus importantes efectos colaterales. (Dosis
mdxima: 600 mg/dfa)

Antifibrinoliticos: estos agentes acttian inhibiendo la

plasmina, consecuentemente generan menor consumo

de C1.INH. De eleccién en pediatria.

e Acido épsilon amino caproico: 16 g/d

o Acido tranexdmico: 20-50 mg/kg/d

* CI1-INH a demanda.

Icatibant a demanda.
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Plan de monitoreo recomendado para eleccién de

tratamiento a largo plazo *°

a. Andrdgenos: funcidn hepética, lipidograma, ecografia
hepitica, control de TA, previos a su uso. Controles
de laboratorio cada seis meses y ecograficos anuales.

b. Antifibrinoliticos: funcidn hepdtica, creatinina, CPK,
aldolasa, examen oftalmoldgico.

c. Cl inhibidor:

administracién.

detectar  problemas con su

d. Ecallantide: evaluar reacciones de hipersensibilidad
e. Icatibant: evaluar reacciones en sitio de inyeccién.

Consenso de Gargnano (ltalia 2010)*

Recomienda:

a. Poseer dos dosis de medicacién en domicilio.

b. Realizar auto tratamiento tempranamente.

c. Tenerun plan de contingencia.

d. Manejar medicacién a demanda, sélo hacer tratamiento
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Es de crucial importancia, debido a su carga genética, el
estudio de las familias que lo padecen y detectar nifos
asintomaticos.

11. Bork K, Wulff K, Hardt J, Witzke G, Staubach P. Hereditary an-
gioedema caused by missense mutations in the factor XIIgene: cli-
nical features, trigger factors, and therapy. ] Allergy Clin Immunol.
2009; 124:129-34

12. Caliezi C, Wauillemin WA, Zecerleder S, Redondo M, Eiscle B,
Hack CE. C1- Esterase inhibitor: an anti-inflammatory agent and
its potential use in the treatment of diseases other than hereditary
angioedema. Pharmacol Rev. 2000; 52(1):91-112

13. Zuraw, BL. The Pathophysiology of Hereditary Angioedema.WAO
Journal 2010; 3:S

14. Zuraw BL. Novel therapies for hereditary angioedema. Inmunol
Allergy Clin North Am. 2006;26(4):691-708.

15. Kaplan AP, Joseph K. The bradykinin-forming cascade and its role
in hereditary angioedema. Ann Allergy Asthma Immunol.2010;
104(3):193-204.

16. Bas M, Adams V, Suvorava T, Nichues T, Hoffman TK, Kojda G. No-
nallergic angioedema: role of bradykinin. Allergy. 2007;62(8):842-856.

17. Dray A. Kinins and their receptors in hyperalgesia. Can J Phy-
siolPharmacol. 1997; 75(6):704-712.

18. Craig T, Pursun EA, Bork K, Bowen T, Boysen H, Farkas H, Gru-
mach A, Katelaris CH, Lockey R, Longhurst H, Lumry W, Magerl
M, Martinez-Saguer I, Ritchie B, Nast A, Pawankar R, Zuraw B,
Maurer M. Pautas WAO para el tratamiento del angioedema here-
ditario. WAO ] 2012; 5:182-199.

19. Kaplan AP, Kusuma J, Michael S. Pathways for bradykinin for-
mation and inflammatory discase. J Allergy Clin Immunol
2002;109:195-209.

20. Maurer M, Bader M, Bas M, Bossi F, Cicardi M, Cugno M, Howar-
th P, Kaplan A, Kojda G, Leeb-Lundberg F, Létvall J, Mager] M.
New topics in bradykinin research. Allergy 2011; 66: 1397 1406.

21. Bossi F, Fischetti F, Regoli D, Durigutto P, Frossi B, Gobeil FJr,
Ghebrehiwet B, Peerschke EI, Cicardi M, Tedesco E. Novel patho-
genic mechanism and therapeutic approaches to angioedema asso-
ciated with C1 inhibitor deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2009;
124:1303, 10.¢4.

22. Marceau F, Sabourin T, Houle S, Fortin JP, Petitclerc E, Molinaro
G, Adam A. Kinin receptors: functional aspects. Int Inmunophar-
macol. 2002; 2:1729-39.



J

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.
33.

34.
35.

36.

37.

38.

VW AAIC

Bruce L. Zuraw, Konrad Bork, Karen E. Binkley, Aleena Banerji, Sandra
C. Christiansen, Anthony Castaldo, Allen Kaplan, Marc Riedl, Charles
Kirkpatrick, Markus Magerl, Christian Drouet, and Marco Cicardi. He-
reditary angioedema with normal C1 inhibitor function: Consensus of
an international expert panel. Allergy Asthma Proc 33:5145-S156,2012.
Binkley KE, Davis A IIL Clinical, biochemical, and genetic charac-
terization of a novel estrogen-dependent inherited form of angioe-
dema. J Allergy Clin Immun

Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE, et al. Hereditary and
acquired angioedema: problems and progress: proceedings of the
third C1 esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. J
Allergy ClinInmunol. 2004; 114(suppl 3):S51-S131.

Nielsen EW, Gran J T, Straume B, Mellbye OJ, Johansen HT, Moll-
nes TE. Hereditary angioedema: new clinical observations and au-
toimmune screening, complement and kallikrein-kinin analyses. J
Intern Med. 1996; 239(2):119-30.

Bork K, Staubach P, Eckardt AJ, Hardt J. Symptoms, course and
complications of abdominal attacks in hereditary angioedema due to
Cl1 inhibitor deficiency. Am. J. Gastroentrol. 2006; 101(3):619-627.
Gibbs JG, Craig TJ. Prodromal symptoms before exacerbations of here-
ditary angioedema. J. Allergy Clin. Inmunol. 2007; 199(suppl1):S278.
Kaplan AP, Greaves MW. Angioedema. ] Am Acad Dermatol.
2005; 53(3):373-388.

Bork K, Meng G, Staubach P, Hardt J. Hereditary angioedema:
new findings concerning symptoms, affected organs and course.
Am ] Med. 2006; 19(3):267-274.

Bork K, Siedlecki K, Bosch S, Schopt RE, Kreuz W. Asphyxiation
by laryngeal edema in patients with hereditary angioedema. Mayo
Clin Proc. 2000; 5(4):349-354.

Kaplan AP, WAO J, 2008 Jun; 1 (6): 103- 113

Bowen T, Cicardi M, Farkas H, et al. 2010 International Consensus
algorithm for the diagnosis, therapy and management of hereditary
angioedema. Allergy Asthma ClinImmunol. 2010; 6(1): 24.
Johnston D. Approach to the patient with angioedema. Angioede-
ma, 2010; 1(1), 6-14.

Zuraw BL. Hereditary Angioedema. N Engl ] Med, 2008; 259: 1027-36.
Caldwell J, Ruddy S, Schur P, Austen KF. Acquired C1 inhi-
bitor deficiency in lymphosarcoma. Clin Immunol Immuno-
pathol.1972;1:39-52.

Schreiber AD, Zweiman B, Atkins P, Goldwein F, Pietra G, Atkin-
son B, Abdou. Acquired angioedema with lymphoproliferative di-
sorder: association of CI inhibitor deficiency with cellular abnor-
mality. NI Blood. 1976 Oct; 48(4):567-80.

Geha RS, Quinti I, Austen KF, Cicardi M, Sheffer A, Rosen FS.
Acquired Cl-inhibitor deficiency associated with antiidiotypic an-
tibody to monoclonal immunoglobulins. N Engl ] Med. 1985 Feb
28;312(9):534-40.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

SIL.

S52.

Angioedema hereditario | Méndez Ayala IM, Quiroga MA

Donaldson VH, Hess EV, McAdams AJ. Lupus-erythematosus-like
disease in three unrelated women with hereditary angioneurotic
edema.Ann Intern Med. 1977 Mar; 86(3):312-3

Cohen SH, Koethe SM, Kozin F, Rodey G, Arkins JA, Fink J.
Acquired angioedema associated with rectal carcinoma and its res-
ponse to danazol therapy. Acquired angioedema treated with dana-
zol. ] Allergy Clin Immunol. 1978 Oct; 62(4):217-21.

Jackson J, Sim RB, Whelan A, Feighery C. An IgG autoanti-
body which inactivates Cl-inhibitor. Nature. 1986 Oct 23-29;
323(6090):722-4.

Alsenz ], Bork K, Loos M. Autoantibody-mediated acqui-
red deficiency of CI inhibitor. N Engl J Med. 1987 May 28;
316(22):1360-6.

Cicardi M, Beretta A, Colombo M, Gioffré D, Cugno M, Agostoni
A. Relevance of lymphoproliferative disorders and of anti-C1 inhi-
bitor autoantibodies in acquired angio-oedema.Clin Exp Immunol.
1996 Dec; 106(3):475-80.

Chevailler A, Arlaud G, Ponard D, Pernollet M, Carrére F, Re-
nier G, Drouet M, Hurez D, Gardais J. C-1-inhibitor bin-
ding monoclonal immunoglobins in three patients with acqui-
red angioneurotic edema. J Allergy Clin Immunol. 1996 Apr;
97(4):998-1008.

Waytes AT, Rosen FS, Frank MM. Treatment of hereditary angioe-
dema with a vapor-heated C1 inhibitor concentrate. N Engl ] Med.
1996 Jun 20. 334(25): 1630-4 (Medline)

Zuraw BL, Busse PJ, White M, et al. Nanofiltered C1 inhibitor
concentrate for treatment of hereditary angioedema.NEngl ] Med,
2010 Aug 5; 363(6): 512-22. (Medline) (Full text)

Cicardi M, Banerji A, Bracho F, Malbran A, Rosenkranz B, Riedl
M, et al. Icatibant, a new bradykinin-receptor antagonist, in here-
ditary angiocdema. N Engl ] Med. 2010 Aug 5. 363(6): 532- 41.
(Medline).

US Food and Drug Administration. Advisory Committee Briefing
Document: Kalbitor (ecallantide) For Acute Attacks of Hereditary
Angioedema. (Full Text)

US Food and Drug Administration (FDA). FDA Approves Beri-
nert to Treat Abdominal Attacks, Facial Swelling Associated with
Hereditary Angioedema. (Full text)

Curso online de actualizacién de AEH. AAAEIC. Julio 2015.
Lumry WR, et al. Results from FAST- 3: A phase III randomi-
zed double blind, placebo controlled, multicenter study of subcu-
tancous Icatibant in patients with acute hereditary angioedema
(HAE) attacks. American Academy of Allergy, Asthma & Immu-
nology Meeting.March 22, 2011; Abstract L2.

Cicardi M, Bork K, Caballero T, et al. On behalf of HAWK. Con-
sensus report of an International Workship Group. Allergy 2012;
67: 147-57.

23



MONOGRAFIA

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

Hypereosinophilic syndrome

Lorena Cerutti'

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2018;49(1):24-42

INDICE

Introduccién

El eosinéfilo

Eosinofilias

[SINCNINN

Diagndstico de eosinofilia

Sindrome hipereosinofilico (SHE)

Descripcion de la enfermedad

Clasificacién de SHE - principales categorfas
1. Variante Mieloproliferativa (M-SHE)
Variante Linfocitica (L-SHE)

Variante Indefinida

Variante asociado a

Variante de superposicion

I N

Variante familiar

Presentacidn clinica

Complicaciones
Enfermedad cardiovascular

Enfermedad neuroldgica

Enfermedad pulmonar

Enfermedad gastrointestinal
Enfermedad cutinea

Enfermedad renal

Enfermedad hematolégica

Otros hallazgos

Diagnoéstico

Diagndsticos diferenciales
Tratamiento

Glucocorticoides (GC)

Hidroxiurea

Interferén alfa (IFN-a)

Inhibidores de la tirosina kinasa: imatinib
Mepolizumab y agentes inmunomoduladores

I Curso Superior de Especialistas en Alergia e Inmunologia Cli-

nica, AAAelC.Afo 2017

Correspondencia: Dra. Lorena Cerutti. secretaria@aaaeic.org.ar

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

24

15

Terapias citotoxicas 33
Trasplante alogénico de células madre.....cccccvcccncrvcrvennnnns 33
Futuros y nuevas terapias 33
Benralizumab 33
CCR3 34
Natalizumab 34
Prostaglandina D2 y su receptor CRTH2.....cccccvvvcccccrnccs 34
Conclusiones 35
Bibliografia 36

INTRODUCCION

El sindrome hipereosinofilico (SHE) consiste en un gru-
po de trastornos que se caracterizan por la acumulacién
anormal de eosindfilos en sangre u otros tejidos periféri-
cos, independientemente de las causas secundarias conoci-
das de cosinofilia como la infeccién parasitaria, las neopla-
sias y las enfermedades autoinmunes’.

Tiene manifestaciones clinicas muy variables, que van
desde la cosinofilia asintomdtica al dafio tisular gra-
ve, y pueden provocar insuficiencia en érganos diana.
Es una entidad reconocida desde hace décadas. Desde
los primeros estudios se identificaron distintos perfi-
les de pacientes con sintomas diferentes, que presen-
taban anormalidades en el laboratorio y un prondstico
determinado. En el pasado estos pacientes fueron tra-
tados con agentes inmunosupresores no especificos y a
menudo de eficacia limitada. Mds recientemente, con
el diagndstico molecular y el avance en el conocimien-
to de la biologfa del eosinéfilo, se han podido delimi-
tar subgrupos de pacientes dentro de la enfermedad que
caracteriza al SHE. La identificacidn de estos subgru-
pos ha conducido a un enfoque personalizado del pa-
ciente, con una mejor utilizacién de las técnicas diag-
ndsticas y una adecuada estratificacién en el tratamien-
to de cada grupo'.

En esta monografia se tratard la definicién del SHE, cla-
sificacidn, evolucidn, las guias actuales para la evaluacién
y seguimiento y las modalidades terapéuticas actuales y
futuras.



Foto I.Imagen de un eosindfilo en un frotis de sangre perifé-
rica. Extraido de: Eosinofilia: causas mas frecuentes. Medicina &
Laboratorio. 2005;1 1(7-8):321-361.

EL EOSINOFILO

Los eosindfilos son leucocitos que forman parte del gru-
po de los polimorfonucleares. Presentan un tamafio en-
tre 8 a 15 pm; tienen un nicleo bilobulado y un citoplas-
ma granular que se tifie de un color rosado caracteristico
con eosina o colorantes similares*'* (Foto 1). Su vida me-
dia es de 48 a 72 horas pero puede extenderse en el cur-
so de procesos inflamatorios. Juegan un papel de defen-
sa del huésped frente a microorganismos no fagocitables
y poseen una funcidn citotdxica. Se diferencian a partir
de precursores de la médula dsea bajo el control de diver-
sas citoquinas, principalmente de la interleuquina 5 (IL-
5), la interleuquina 3 (IL-3) producida por granulocitos y
macrdfagos, y el factor estimulante de colonias de granu-
locitos-macréfagos (GM-CSF). La IL-5 ha sido identifi-
cada como la citoquina mds especifica de los cosindfilos.
Esta dirige el desarrollo de los precursores en el linaje de
los mismos, estimula su liberacidn de la médula 6sea, guia
su acumulacién en los tejidos y mejora la funcidn de otros
factores quimioticticos de eosinéfilos®.

Los eosinéfilos poseen efectos pleiotrépicos y liberan sus
constituyentes preformados a partir de sus granulos, es-
pecialmente proteinas catiénicas citotéxicas y con activi-
dad de ribonucleasa. También liberan gran variedad de ci-
toquinas, neuromediadores y mediadores lipidicos. Por
tltimo, pueden inducir la expresion de las moléculas del
CMH (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase
II y moléculas coestimuladoras implicadas en la presenta-
cién antigénica a las células T (Figura 1).

El recuento normal de eosindfilos en sangre periférica es
menor de 500 células/mm? (generalmente menos del 3%
del total de los leucocitos) aunque algunos autores dan va-
lores de normalidad mayores de hasta 700 células/mm3.
Aun cuando los eosinéfilos suelen observarse en sangre pe-
riférica, constituyen un tipo celular de localizacién predo-
minante en los tejidos que contactan con el exterior, por lo

Sindrome hipereosinofilico | Cerutti L

DESENCADENANTES:

QUEMOQUINAS:

CITOQUINAS:

Figura |. Presentacion antigénica. Extraido de: Rothenberg
ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID). | Allergy
Clin Inmunol.2003; I 13:11-28.

que se localizan principalmente a nivel digestivo donde re-
siden a nivel de la ldmina propia de todos los segmentos, a
excepcion del eséfago. Conforman alli la principal pobla-
cién de eosinéfilos del organismo. También se encuentran
a nivel cutdneo y en las mucosas de los aparatos respira-
torio y genitourinario inferior. Suelen encontrarse en altas
concentraciones en el esputo de pacientes asméticos con-
tribuyendo con la inflamacién asociada al asma'.

Los cosindfilos deben ser reclutados permanentemente
de la circulacién de acuerdo con un patrén que difiere en
condiciones normales respecto de lo que acontece frente
al desarrollo de procesos inflamatorios. El reclutamiento
de los cosindfilos en los tejidos estd mediado por ciertas ci-
toquinas: cotaxinas 1, 2 y 3 ligandos de CCR3 (receptor
de quimioquinas expresado en el eosinéfilo) y RANTES
(regulador en la activacién normal de células T expresa-
das y secretadas) producidos por linfocitos Th2 y células
mucosas.

La produccién de leucotrienos y la propia accién de la IL-
5, actuando junto con las eotaxinas y RANTES, promue-
ve la infiltracién de las mucosas afectadas. En la produc-
cién de estos agentes quimiotdcticos parecen contribuir
diferentes tipos celulares: las células epiteliales, las célu-
las musculares lisas y los leucocitos presentes en la lami-
na propia. Una vez en sangre periférica el rodamiento (ro-
lling) de los cosinéfilos circulantes es mediado, principal-
mente, por la interaccién de la P-selectina expresada por
el epitelio con la sialomucina (PSGL-1) expresada por el
cosinéfilo. La activacién de los eosindfilos por las eota-
xinas, RANTES, los leucotrienos o la propia IL-5 incre-
menta la afinidad de las integrinas VLA-4 y a4-37 (subfa-
milia de las integrinas CD29) por sus ligandos expresados
en la cara luminal del endotelio de las moléculas VCAM-
1 y MadCAM-1 (moléculas de adhesién intracelulares y
ligando selectina-L, respectivamente). Esto permite la ad-
herencia estable del eosinéfilo al endotelio, paso critico y
limitante en el proceso de extravasacién a los tejidos®¢. Ya
en los tejidos la supervivencia de los eosinéfilos puede au-
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mentar a semanas y existe evidencia de que la IL-3, IL-5
y GM-CSF pueden inhibir la apoptosis del cosindfilo.
Ejercen sus efectos proinflamatorios a través de la descarga
de mediadores téxicos preformados y neosintetizados tras
la activacién celular de citoquinas como IL-1, IL-3, IL-4,
IL-5,1L-9 e IL-13%5.

La produccién del factor de crecimiento transformante
alfa (TGF a) intervendria en la cicatrizacién de heridas y
la del factor de crecimiento transformante beta (TGF p)
explicarfa la asociacién de los eosinéfilos con reacciones fi-
bréticas (como fibrosis endomiocdrdica y alveolitis fibro-
sante) y la remodelacién de la via aérea®® (Figura 2).

La combinacién de estos mediadores resultara en la des-
truccién del tejido en forma directa a través de la actividad
de ribonucleasa y la formacién de poros téxicos. Los eo-
sindfilos también pueden desencadenar la degranulacién
de mastocitos y baséfilos y generar mediadores lipidicos,
especificamente los leucotrienos C4, D4 y E4, responsa-
bles de producir vasoconstriccién, contraccién del muscu-
lo liso ¢ hipersecrecién de moco®.

EOSINOFILIAS

Las eosinofilias son el resultado del incremento de la eo-
sinofilopoyesis en médula dsea y la posterior acumulacién
en los tejidos. La acumulacién en los érganos blanco estd
mediada por la interaccién con el endotelio y la quimiota-
xis. Una vez establecida la presencia de cosindfilos en di-
chos drganos, su activacién resulta en efectos proinflama-
torios con la subsiguiente destruccion tisular®.

Se denomina eosinofilia al conteo absoluto de eosinéfilos
en sangre (AEC) superior a 500 células/mm?>. Se divide en
tres grados: eosinofilia leve entre 500 y 1500 células/mm?’,
moderada entre 1500 y 5000 células/mm? y severa cuando
es mayor a 5000 células/mm?.!

Dentro de las causas de eosinofilia se encuentran:

A) LOS MEDICAMENTOS

Tras la evaluacién de la eosinofilia se debe tomar una his-
toria detallada de la medicacién que utiliza el paciente,
con especial atencién a los grupos de medicamentos que
se sabe causan elevados conteos absolutos de eosindfilos
(AEC) incluyendo los anticonvulsivantes, antibidticos y
suplementos de hierbas. Cualquier medicamento puede
causar cosinofilia. La cosinofilia puede presentarse como
la nica manifestacién de un efecto adverso o como reac-
cién a un medicamento o puede ser asintomdtica. Pueden
estar implicados medicamentos de reciente iniciacién o
que se han utilizado durante afios. Dependiendo del gra-
do de cosinofilia, presencia de disfuncién de érganos dia-
nay la necesidad de la medicacién en cuestion, puede que
no sea necesario detener el agente agresor®

Las complicaciones relacionadas con eosinofilia pueden
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Figura 2. Introduccién a la inmunologia humana. Extraido de:
Fainboim- Geffner. 6a edicion. Buenos Aires. Editorial Médica
Panamericana 201 1.

ser especificas de drgano como por ejemplo infiltrados
pulmonares por nitrofurantoina, AINE, penicilinas, fe-
nitoina y cimetidina, entre otros. Otra complicacién esla
vasculitis durante el tratamiento con allopurinol®”.

La eosinofilia también puede ser parte de una reaccidn sis-
témica generalizada a firmacos, tales como erupcién cuti-
nea, eosinofilia, y sindrome de hipersensibilidad (DRESS)
que se presenta con ficbre, alteraciones hematoldgicas (in-
cluyendo eosinofilia) y linfadenopatias dentro de 4-12 se-
manas de iniciado el medicamento causante. Incluyendo
neumonitis, carditis y hepatitis. Los sintomas pueden
persistir durante semanas después del cese de la medica-
cién. La mortalidad en DRESS puede ser tan alta como
10-20%.°

En la Tabla 1 se presentan las principales drogas inducto-
ras de hipereosinofilia’.

B) INFECCIONES

Las infecciones parasitarias son también una causa co-
mun de la elevacién del ndmero absoluto de eosinéfilos.
La causa mas frecuente a nivel mundial de eosinofilia es
la infeccidn invasiva de los tejidos por helmintos. Se debe
evaluar la historia de viajes y la potencial exposicién a pa-
rdsitos en los pacientes. Merece una mencidén especifica
la evaluacién de Strongyloides stercoralis, un pardsito hel-
minto habitual en los climas tropicales y subtropicales, asi
como en el sureste de EE.UU. Los pacientes infectados
con Strongyloides pueden permanecer clinicamente silen-
tes durante décadas y la elevacidn de la eosinofilia ser va-
riable*®. Otros parasitos como Isospora belli y Sarcocystis
hominis son causas menos frecuentes de eosinofilia!!'2,
Otros tipos de infecciones tienen una influencia variable
sobre los eosindfilos. Las infecciones virales tales como
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TABLA 2. Causas de eosinofilia.

Medicamentos que causan
disfunciones 6rgano-especificas

Medicamentos que
causan DRESS

Pulmonar

Infiltrados pulmonares

* Sulfasalazina
* Nitrofurantoina
* AINE

Renal
Nefritis intersticial

* Penicilinas semisintéticas

* Cefalosporinas
* Sulfonamidas

Anticonvulsivantes
» Carbamazepina

* Fenitoina

« Fenobarbital

* Lamotrigina

* Zosinamide

Antimicrobianos

* Metronidazol

* Pipercillintazobactam
« Ceftriaxona

Infecciones

Parasitarias (helmintos, ectoparasitos, Isos-
pora, Sarcocystis) Viral (HIV, HTLV) Fingicas
(coccidioidomicosis) Bacterianas (tubercu-
losis)

Medicamentos

Antibidticos  (penicilinas, cefalosporinas,
quinolonas, sulfonamidas) AINE Antiepilép-
ticos (fenitoina, valproato) Antidepresivos
(fluoxetina, amitriptilina) Antihipertensivos
(ACE inhibidores, betabloqueantes).

Mastocitosis sistémica

Desérdenes o~ . .
L . Tumores solidos (adenocarcinoma, carci-
hematolégicos/
neoplasias nomas)
Leucemia, linfoma de Hodgkin
ALPS
Desordenes Sindrome de hiper-IgE

inmunolégicos

EGPA Sarcoidosis Enfermedad relacionada

* Fenitoina * Nitrofurantoina

* Cimetidina * Minocyclia

* AINE

* Allopurinol Antirretrovirales

* Abacavir
Gastrointestinal * Nevirapine

Enterocolitis

* AINE Sulfonamidas
Hepatitis * Trimetroprima sulfametoxazol
* Tetraciclinas * Dapsone
* Penicilinas * Sulfasalazine
Vasculitis AINE
* Allopurinol * Diclofenac

* Ibuprofeno

Eosinofilia asintomatica * Naproxeno

* Penicilinas

* Cefalosporinas Otros

¢ Quininas * Allopurinol

* Fluoroquinolonas * Amitriptilina
* Fluoxetina

Traducido de:. Clinic Rev Allerg Immunol (2016) 50:240-251.

HIV o leucemia de células T, virus (HTLV), son causas
conocidas de eosinofilia'’.

También se puede observar eosinofilia en infecciones por
hongos como Coccidioidomicosisy Aspergillus en el contex-
to de la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)'™Y.
Las infecciones bacterianas normalmente suprimen el re-
cuento de cosindfilos; por lo tanto una cosinofilia en este
contexto nos obliga a realizar una evaluacién de otras cau-
sas tales como antibiéticos o antipiréticos™

Si una infeccidén conduce a insuficiencia suprarrenal, la
pérdida de glucocorticoides endégenos puede resultar en
eosinofilia’®.

C) OTRAS CAUSAS DE EOSINOFILIA

Hay muchas otras condiciones que causan cosinofilia se-
cundaria y éstas deben considerarse en el diagndstico dife-
rencial basado en la presentacién clinica para determinar la
etiologia causante. Un ejemplo es la atopia, aunque es raro
que los recuentos de eosindfilos mayores a 1500 / mm? sean
causados por las condiciones atépicas solamente.

con inmunoglobulinas (IgG4-RD)

Desodrdenes Asma
alérgicos Dermatitis atopica ABPA

Insuficiencia adrenal Embolizacién Irradia-
cién EGID

Sindromes hipereosinofilicos (SHE, L-SHE,
M-SHE)

Traducido de: Clinic Rev Allere Immunol (2016) 50:240-251.

Otros

Por el contrario, un aumento persistente de cosindfilos,
particularmente en presencia de asma, debe plantear la
sospecha de enfermedades pulmonares tales como EGPA
o ABPA (granulomatosis eosinofilica con poliangitis, an-
teriormente llamada sindrome de Churg-Strauss, o asper-
gilosis broncopulmonar alérgica).

Otras causas posibles son los desérdenes hematoldgicos,
neoplasias, tumores, (adenocarcinomas) linfomas, sindro-
mes linfoproliferativos autoinmunes (ALPS), sindrome de
hiper Ig E, EGPA y sarcoidosis, entre otras™.

Algunas de las causas comunes de eosinofilia se describen

en la Tabla 2.

DIAGNOSTICO DE EOSINOFILIA

Se debe realizar una historia clinica detallada, un examen
fisico completo y un recomendado enfoque de la evalua-
ci6n del diagnéstico (como se observa en la Figura 3). Si
la causa de eosinofilia no es evidente, es apropiado consi-
derar un SHE*.

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

El sindrome hipereosinofilico (SHE) consiste en un
grupo heterogéneo de trastornos poco comunes, ca-
racterizados por una marcada cosinofilia periférica y
manifestaciones extremas de drganos atribuibles a la
cosinofilia. Se debe a la acumulacién anormal y per-
sistente de eosindfilos en sangre u otros tejidos perifé-
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. I - Cardiaco
Evaluacién Genera —> | Resonancia magnética cardiaca
Biopsia endomiocardica
- Hemograma - ANCA-ANA
-Frotis de sangre periférica | - Nivel de vitamina B12
sérica -Hematologia
- Ecocardiograma -HIV Biopsia de medula dsea
- Triptasa serica “lgE . > | TAC de abdomen térax y pelvis
- Coproparasitologicos - Ig G Strongyloides
- Anticuerpos antinucleares | - ESR/CRP PCR para FIP1L1-
-Pulmonar
3 Lavado broncoalveloar
\/_ , Biopsia pulmonar
Pruebas de deteccion para evaluar TAC de torax.
Compromiso de Organos diana
- Neurolégico
Cardiaco: Pulmonar: TAC y RNM de cerebro
ECG Test de funcion pulmonar —> EEG
Ecocardiograma Rx de torax Electomiograma
Gastrointestinal: Renal: - Vascular
Enzimas hepdticas Urea en sangre y orina — Angiografia.
Nitrégeno/creatinina
- Dermatologia
> Biopsia de piel
-Renal
> Biopsia renal
¢ Sintomas prominentes Sl
de 6rganos diana o ano- - Gastrointestinal
malias de laboratorio / Endoscopia y biopsia
imagenes? > TAC de abdomen
Amilasa/Lipasa.

Figura 3. Diagnostico de eosinofilia. Traducido de: Clinic Rev Allerg Immunol (2016) 50:240-51.

ricos, habiendo descartado las causas secundarias co-
nocidas de cosinofilia. Un amplio espectro de tras-
tornos (infecciosos, alérgicos, neopldsicos ¢ idiopé-
ticos) se presentan con un mayor niimero de eosiné-
filos en sangre o tejidos, que van desde casos leves y
autolimitados a otros graves y potencialmente mor-
tales. En todo el mundo, las infecciones parasitarias
son la causa mds comun de eosinofilia; sin embargo,
en los paises industrializados, las enfermedades alér-
gicas son la causa predominante. El recuento de co-
sindfilos en sangre periférica puede estar leve o mo-
deradamente elevado y menos frecuentemente alcan-
zar cifras superiores a 1500 eosindfilos/mm?®. Cuando
se alcanzan estos niveles de eosinofilia, conlleva un
problema diagndstico y un mayor riesgo de complica-
ciones. Puede aparecer como un hecho aislado en un
paciente por lo demds sano o ser una de las muchas
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manifestaciones en un paciente con una enfermedad

multisistémica®?®,

El concepto de SHE fue propuesto por Hardy y Anderson

en 1968 pero fue Chusid quien estableci6 criterios diag-

noésticos formales del mismo en 1975:%¢

e Eosinofilia en sangre: mayor o igual a 1500/mm?® du-
rante més de 6 meses (o incluso la muerte antes de los
6 meses asociada con signos y sintomas de la enferme-
dad hipereosinofilica).

e Ausencia de causas secundarias evidentes de
eosinofilia.

¢ Sintomas o signos de disfuncién de érgano blanco, in-
cluyendo la participacién de la piel, el corazén, los pul-

mones, el tracto gastrointestinal o el nervioso.

Esta definicién fue utilizada durante varias décadas, pero con
el avance en la biologfa molecular se empezaron a evidenciar
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subgrupos de pacientes con perfiles fenotipicos moleculares
especificos, con caracteristicas clinicas propias de laboratorio
y de respuesta a la terapia.

En el afio 2006, un grupo de trabajo modificé la definicién de
SHE ¢ incluyd otras entidades asociadas a cosinofilia, como:

e Granulomatosis  eosinofilica con  poliangeitis
(EGPA, anteriormente conocida como sindrome de
Churg-Strauss)

o Eosinofilia crénica con neumonia y trastornos gas-
trointestinales eosinofilicos (EGIDS)?.

En el afio 2010, tales criterios fueron revisados por
Simon HU, Rothenberg ME, Bochner BS, quienes tu-
vieron en cuenta los subtipos de pacientes y la dispo-
nibilidad actual de terapias eficaces para reducir la eo-
sinofilia antes de que se produzca un dafio irreversi-
ble. Dado que algunos pueden desarrollar SHE gra-
ve con secuelas clinicas, no deberfan observarse por
6 meses establecidos sino diagnosticarse y tratarse.
Se sugirié un monitoreo mds regular con una eleva-
cién del recuento de eosindfilos mayor a 1500/mm?®
en al menos dos ocasiones y que un valor absoluto no
sea un requisito para el diagn(’)stico. Este grupo reco-
mienda que la definicién de SHE incluya las diversas
causas moleculares que habian sido dilucidadas desde

descripciones anteriores®?.

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El SHE constituye un grupo de enfermedades de variada

presentacion clinica y prevalencia desconocida; es mas fre-

cuente en el sexo masculino (relacién 9 a 1) y entre los 20

y los 50 afios de edad, aunque puede aparecer incluso en la

infancia>®. La etiologfa del SHE es desconocida, las teo-

rias propuestas acerca de la sobreproduccién de eosinéfi-
los son las siguientes:

e Proliferacién eosinofilica clonal como resultado de un
defecto molecular primario a nivel de las células madre
hematopoyéticas y/o defectos en la sefial sobre recep-
tores que median la eosinofilopoyesis.

e Sobreproduccién de citoquinas eosinofilopoyéticas
como la IL-S.

¢ Anormalidades funcionales en las citoquinas eosinofi-
lopoyéticas relacionadas al incremento en la actividad
de los eosinofilos.

e Defectos en la actividad supresiva de la cosinofilopo-
yesis o en la sobrevida o activacién.?

CLASIFICACION SHE -
PRINCIPALES CATEGORIAS

El SHE se ha dividido en varios subgrupos basindose en
datos clinicos, analiticos y moleculares.

Sindrome hipereosinofilico | Cerutti L

Las principales categorfas de sindrome hipereosinofili-
co de la clasificacion adaptada de Simon et al. y Cogan y
Roufosse incluyen (Figura 4):

VARIANTE MIELOPROLIFERATIVA (M-SHE)
Esta variante se divide en:

a. Sin clonalidad.

b. Leucemia eosinofilica crénica - FIPIL1
(PDGFRA +). (Factor de crecimiento de fi-
broblastos y factor de crecimiento de plaquetas
positivo).

Algunos pacientes han sido diagnosticados como SHE
en presencia de tumores malignos de la serie mieloi-
de bien definidos. Otros carecen de un tumor malig-
no definido pero presentan anomalias de laboratorio o
de médula dsea que se observan con frecuencia en aso-
ciacién con enfermedades mieloproliferativas incluyen-
do hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia y
cosindfilos relacionados con el dafio tisular y fibrosis®.
Estos pacientes clasificados como de M-SHE resulta-
ron ser dificiles de tratar y tenfan una enfermedad agre-
siva y mal prondstico en general, porque cursa con afec-
tacion cardiaca frecuente.

Esta variante es mds comun en pacientes varones. Se
observé que hubo pacientes que tuvieron mejoria cli-
nica después de la adicién de imatinib a su régimen
terapéutico®.

Esto llevd a una bisqueda del defecto molecular responsa-
ble de este fenotipo clinico.

Se encontrd que la mayoria de estos pacientes tienen
una fusién de genes de Fipl tipo 1 (FIP1L1) y el de-
rivado de plaquetas de crecimiento alfa del receptor,
del factor (PDGFRA) (F/P)?. Dicha fusién es causa-
da por la delecién de una regién de 800 kb que con-
tiene el gen en el cromosoma 4q12 CHIC2 que ge-
nera una yuxtaposicién de los genes PDGFRA (factor
de crecimiento derivado de las plaquetas y del factor
de crecimiento de fibroblastos) y FIP1L1 (FIP1L1/
PDGFRA). La presencia de la anormalidad puede
ser detectada: por FISH (hibridacién fluorescente)
o RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) de sangre periférica o de médu-

la 6sea?®?2-

La supresién conduce a una ganancia de
funcidn constitutivamente activa de tirosina quinasa.
Como resultado, hay una transformacién persistente
de células madre hematopoyéticas y la expansién de la
poblacién de cosindfilos que actia sobre precursores
hematopoyéticos originando un aumento en el nime-
ro de eosinéfilos?2.

La leucemia eosinofilica crénica (CEL) es otra con-
dicién en la que se encontré un gen llamado FIP1L1
(PDGFRA) situado en el cromosoma 4.
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M-SHE
Con caracteristicas de mieloproliferativa,
sin clonalidad

Mieloprolifera-

LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA (CEL)
FIP1L1/PDGFRA+; eosinofilia clonal

tiva

CELULAS T NO CLONALES
Con marcadores anormales de la superficie en las
células T

Sindromes

hipereosinofili- Linfocitica (L-

CELULAS T CLONALES
Con reordenamiento del gen TCR CD3-CD4+;
CD3+CD4-CD8-; CD3+CD4+CD7

ANGIOEDEMA EPISODICO CON EOSINOFILIA
Con células T clonales

Indefinida

EOSINOFILIA DE SIGNIFICADO
Indeterminado o incierto
Sin sintomas o dafio en el drgano diana

OTRO
Sintomas sin caracteristicas de L-SHE/M-SHE

Superposicion

EOSINOFILIA DE ORGANO RESTRINGIDO

Asociado a

Familiar

EOSINOFILIA CON DIAGNOSTICOS CONOCIDOS (EGPA)

EOSINOFILIA HEREDITARIA CON MECANISMO
DESCONOCIDO

Figura 4. Clasificacion de SHE. Traducido de Classifications of hypereosinophilic syndrome. Adapted from Simon et al. [4] and

Cogan and Roufosse [25]

Por definicién, los pacientes con CEL muestran > 2% de
blastos en la sangre periférica o > 5% en la médula 6sea,
pero ambos compartimentos deben contener < 20% de
blastos. El frotis periférico puede orientar al diagnéstico
de una manera rdpida y eficaz.

También se presentan con otros procesos neopldsicos
definidos como mastocitosis sistémica aguda y leuce-
mia mieloide crénica o leucemia mielomonocitica cré-
nica que incluye la variante F/P negativo con caracte-
risticas mieloproliferativas y células con anomalias ci-
togenéticas y/o aumento de blastos (ncoplasias mieloi-
des con eosinofilia)'.
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VARIANTE LINFOCITICA (L-SHE)
Se divide en:
a. De células T no clonales.
b. De células T clonales con reordenamiento del gen
TCR (receptor del linfocito T) CD3- CD4+;
CD3+ CD4- CD8-; CD3+ CD4+ CD7.
c. Angioedema episédico con cosinofilia (con células
T clonales).

La eosinofilia es generada por aumento de la produccién de
hematopoyetinas de eosindfilos, en particular interleuquina
5 (IL-5), por las poblaciones de linfocitos T activados.
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Estas poblaciones anormales de linfocitos T dan exposicién a
patrones atipicos de marcadores de superficie que se pueden ca-
racterizar a partir de sangre periférica por citometrfa de flujo.

Generalmente presentan compromiso cutdneo, no se aso-
cian con dafio cardfaco y suelen originar linfomas (neopla-
sias linfoides con ecosinofilia). También puede existir en-
fermedad pulmonar obstructiva y sintomas gastrointes-
tinales entre otras complicaciones. La fibrosis tisular y la
mielofibrosis son poco comunes en esta condicién. Se lo
conoce como sindrome de Gleich o angioedema episddi-
co con eosinofilia (EAE), que se caracteriza por aconteci-
mientos episddicos de significativa eosinofilia, 2 menudo
con angioedema recurrente asociado con urticaria sin eri-
tema, lo que puede ocurrir de manera ciclica. La prevalen-

cia es similar tanto en hombres como mujeres®,

VARIANTE INDEFINIDA
Se divide en:

a. Eosinofilia de significado incierto: se considera
que tienen eosinofilia benigna y puede presentar-
se con persistente AEC 21500 / mm’, pero nun-
ca llegan a desarrollar signos de disfuncién de 6r-
ganos diana®.

b. Sin caracteristicas de L-SHE / M-SHE.

VARIANTE DE SUPERPOSICION
Son pacientes que cursan con cosinofilia periférica y enfer-
medad eosinofilica confinada a un solo érgano.

VARIANTE ASOCIACIONES

Se trata de cosinofilias con diagnéstico conocido (EGPA).
Los pacientes afectados presentan eosinofilia en el contex-
to del curso de otra enfermedad, pueden asociarse a enfer-
medades del coldgeno, sarcoidosis, enfermedad intestinal
inflamatoria, sindrome autoinmune linfoproliferativo y en
la infeccién por HIV.

VARIANTE FAMILIAR

Es una eosinofilia hereditaria de mecanismo desconocido.
Existe una historia familiar de eosinofilia autosémica do-
minante relacionada con translocacién 5q31-q33.

PRESENTACION CLINICA

Las variadas formas de presentacidn clinica de las eosinofi-
lias primarias/SHE reflejan su heterogénea fisiopatologta.
Puede presentarse como una cosinofilia asintomdtica has-
ta un dafo tisular grave ¢ insuficiencia de drganos diana.
En dos series retrospectivas publicadas en el 2009, la eosi-
nofilia fue un hallazgo incidental en el 12% y 6% de los pa-
cientes, respectivamente. Los signos y sintomas de presen-
tacién mds frecuentes fueron debilidad y fatiga (26%), tos
(24%), disnea (16%), mialgias o angioedema (14%), fie-
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bre o exantema (12%) y rinitis (10%). Todos los sistemas
organicos pueden ser susceptibles a los efectos de la eosi-
nofilia sostenida. La insuficiencia cardiaca progresiva es un
ejemplo tipico de la lesion de 6rganos mediada por eosi-
néfilos. Se trata de un proceso fisiopatoldgico que impli-
ca la infiltracién de eosinéfilos del tejido cardiaco y la li-
beracién de mediadores téxicos.! En una serie de 38 casos
pedidtricos, reportados por Kats, los sintomas de presen-
tacién predominantes fueron: ficbre (58,8%), artralgias
(23,5%), erupcién cutdnea (23,5%) vy fatiga (23,5%).>

COMPLICACIONES

Las complicacioncs mas comunes implicadas en SHE in-
cluyen: las hematolégicas, cutdneas, cardiovasculares, pul-
monares y neuroldgicas entre otras'’.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las complicaciones cardiovasculares de SHE pueden estar
presentes en el 40-60% de los pacientes y puede ser una
causa importante de morbimortalidad, tanto en pacientes
adultos como pedidtricos®*.

Se inicia con el dafo endocardico agudo que lleva a la ne-
crosis, probablemente debido al efecto tdxico directo de la
proteina bdsica mayor y otros productos derivados del eo-
sindfilo, seguido de infiltracién miocérdica por linfocitos
y eosindfilos con degranulacién de los mismos y necrosis
miocdrdica. En este estadio, en general, los pacientes se en-
cuentran asintomdticos, aunque algunos pueden incluso
fallecer como consecuencia de una necrosis endomiocar-
dica. No suelen encontrarse cambios en el electrocardio-
grama o por ecocardiografia; esta debe realizarse periédi-
camente ya que la afectacién cardiaca puede aparecer has-
ta cinco afios después del diagndstico®.

En el segundo estadio se forman trombos intraventricula-
res o en las otras cdmaras que pueden derivar en fenémenos
tromboembdlicos cerebrales o pulmonares. Posteriormente
los depdsitos de fibrina conducen a la fibrosis endomiocér-
dica produciendo miocardiopatia restrictiva, disfuncién
valvular ¢ incremento de la presién pulmonar vy sistémica
con riesgo de infarto y embolias debiendo realizarse eco-
cardiograffa. La forma de presentacién suele ser con disnea,
dolor de pecho, signos de insuficiencia cardfaca izquierda y
congestiva, soplos e inversién de la onda T en el electrocar-
diograma en un paciente previamente sano o no®.

ENFERMEDAD NEUROLOGICA

La participacién neuroldgica ocurre en el 50% de los casos de
SHE. Los trastornos mds frecuentes incluyen: accidente cere-
brovascular secundario a embolia a partir de trombos cardfa-
cos (Foto 2), neuropatia periférica con afectacion sensitiva o
sensitivo-motora y encefalopatia de origen incierto con pér-
dida de la memoria, confusidn, alteracién del comportamien-
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Foto 2. Primera imagen: RMN cardiaca en la que se observan hallazgos compatibles con fibrosis endomiocérdica de Loéffler y
funcién de ventriculo derecho deprimida. Robles Gamboa et al. Libro de comunicaciones: 88* reunion de La Sociedad Castellana
De Cardiologia: Fibrosis endomiocardica secundaria a SHE. 2010. Segunda imagen: RMN (T1) de SNC que muestra alteraciones

bilaterales en una distribucion de las cuencas hidrogrificas.

Foto 3. Rx de térax y TAC que muestran efusion pleural bilateral. Extraido de Ndubuisi C et al. Eosinophilic Pleural Effusion. A
Rare Manifestation of Hypereosinophilic Syndrome. Case report in Medicine.Volumen 201 1.

to 0 ataxia. De modo ocasional se han descripto hemorragias
cerebrales y meningitis eosinofilicas. Es la segunda causa de
morbimortalidad luego de la afectacién cardiaca'’.

ENFERMEDAD PULMONAR

Aproximadamente un 40% de los pacientes presentan
compromiso pulmonar. Sintomas como disnea y tos crd-
nica no productiva (habitualmente sin sibilancias) re-
sultan de la fibrosis secundaria a la infiltracién eosinofi-
lica. Se deben descartar otras causas y sobre todo tumo-
res de mediastino que tienen una presentacion similar.
Aproximadamente el 15-30% de los pacientes pueden de-
sarrollar infiltrados focales o difusos (Foto 3). No apare-
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cen alteraciones radioldgicas relevantes en la mayorfa de
los casos y la historia de rinitis suele estar presente™. El la-
vado puede demostrar un gran porcentaje de eosinéfilos.

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

Aparece en un 20 a 40% de los casos. Puede ocurrir gas-
tritis, enteritis, diarrea, esplenomegalia, hepatomegalia o
hepatoesplenomegalia. El compromiso hepatico puede
adoptar la forma de hepatitis crénica activa, lesiones foca-
les y colangitis eosinofilica. La presentacién clinica es va-
riable, puede darse como un dolor abdominal de comien-
zo insidioso o agudo asociado o no a ictericia, retraso en el
desarrollo ponderal, vémitos, diarrea y disfagia®.
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Foto 4. Manifestaciones cutineas. Lesiones urticarianas coa-
lescentes en muslo derecho. Extraido de Hill and Metry. Urti-
carial lesions in All-EQ. Pediatric Dermatology.

ENFERMEDAD CUTANEA

Est4 presente en un 50% de los pacientes, la piel es uno de
los 6rganos més frecuentemente implicados. Eritema, pé-
pulas pruriginosas y nédulos en tronco y extremidades, ur-
ticaria y angioedema suelen ser descriptos. Las biopsias
de las lesiones papulares o nodulares muestran infiltra-
cién perivascular de cosinéfilos, neutréfilos y monocitos,
sin vasculitis. Se puede manifestar con intenso prurito que
ocasiona lesiones por rascado, es frecuente encontrar una
historia tipica de enfermedad at6pica y erupciones de tipo
macular, papulovesiculares o maculopapulares. En las mu-
cosas (boca, nariz, faringe, eséfago, estémago, ano y penc)
pueden presentarse ulceraciones dificiles de distinguir de
las que ocurren en otro tipo de sindromes hipereosinofi-
licos como la leucemia cosinofilica. Hay una alta preva-
lencia de afectacién de la piel en pacientes CD3-CD4 +
L-SHE, el 94% desarrollan lesiones de piel". El tipo linfo-
citico se asocia con sintomas cutdneos predominantes, los
pacientes con urticaria 'y angioedema tienen un curso mas
benigno sin compromiso cardiaco y neurolédgico y suelen
responder adecuadamente al tratamiento con corticoides,
y aquellos con ulceraciones mucosas son més asociados a

SHE FIP1L1/PDGRE a positivo® (Foto 4).

ENFERMEDAD RENAL

Las lesiones renales son muy raras, pueden aparecer glo-
merulopatias, proteinuria y hematuria, asi como aumento
del tamafio renal secundario a infiltracién eosinofilica?.

ENFERMEDAD HEMATOLOGICA

Se observa cosinofilia de valores superiores a 1500/mm?®
(criterio diagnéstico). Otros hallazgos hematolégicos in-
cluyen tanto en médula ésea como en sangre periféri-

Sindrome hipereosinofilico | Cerutti L

Foto 5. Frotis de médula 6sea. Predominio de eosindfilos in-
maduros (May Griinwald-Giemsa, x 1000). Extraido de Recio
M, Baro ] et al. Hipereosinofilia. Haematologica (ed. esp.).

ca: neutrofilia, basofilia, precursores inmaduros y gra-
dos variables de displasia. Frecuentemente aparecen ane-
mia y trombocitopenia. En la biopsia de médula 6sea, que
es util en el diagnéstico y seguimiento, puede observarse
hipercelularidad a expensas de eosinofilia (formas madu-
ras y precursores). El paciente serd derivado al hematélogo
quien solicitard la aspiracién biopsia de MO cuando no se
encuentre una causa de eosinofilia identificable o cuando
la cosinofilia es superior a 1,5 x 10°/1 y/o persiste durante
tres meses o va en aumento' (Foto 5).

OTROS HALLAZGOS

Se han descripto complicaciones oculares, derivadas de

embolia retiniana, y reumatoldgicas. como artritis y sino-
o

vitis.

DIAGNOSTICO

El SHE debe sospecharse en pacientes con hipereosinofi-
lia persistente en ausencia de una enfermedad de base a la
cual atribuir el conjunto sindromdtico y sin una clara in-
terpretacion etiopatogénica.

La variabilidad clinica y de pronéstico es una constante en
todas las series de SHE y el diagndstico se establece por ex-
clusidn, requiriéndose en muchos casos biopsia de érganos
para evidenciar infiltracién eosinofilica. Debido a que son
varias las enfermedades que pueden cursar con eosinofi-
lia, los estudios iniciales recomendados varfan dependien-
do de la sospecha clinica. Entre ellos podemos mencio-
nar: hemograma, hepatograma, creatinfosfoquinasa, fun-
cién renal, troponinas, triptasa, dosaje de inmunoglobuli-
nas, ECG, ecocardiograma, pruebas de funcién pulmonar,
radiologia y TAC de térax, TAC abdominal y biopsias ti-
sulares. Respecto a la evaluacion hematoldgica, se requiere
puncién biopsia de médula 6sea para examinar la celulari-
dad, aumento en la expresién de CD34 y cambios displsi-
cos, entre otros. Es crucial el desarrollo de un panel estan-
darizado de pruebas clinicas y de laboratorio para la eva-
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luacién en grandes cohortes de pacientes. Para este fin, los
valores normales deben ser establecidos para la eosinofilia
tisular en diferentes drganos y para una gran variedad de
factores genéticos, citoquinas y marcadores celulares aso-
ciados con eosinofilia y/o activacidn de eosin6filos™?.
Luego de excluir las causas secundarias, la evaluacién diag-
néstica de las eosinofilias primarias se basa en una combi-
nacién de la revisién de la morfologfa de la sangre y médu-
la 4sea, la citoquimica estandar, la hibridacién fluorescen-
te in situ, inmunocitometria de flujo y la evaluacién de la
clonalidad de células T. Andlisis citogenético para la tras-
locacién de 4q12,5q,31-q 33 0 8p11-13, para detectar evi-
dencia histopatoldgica hacia la serie mieloide aguda o cré-
nica o trastorno mieloproliferativo (Figura 3).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Al considerar las causas de eosinofilia se debe evaluar el
grado de la misma, la ubicacién (tejidos, sangre o ambos)
y la presentacién clinica. Aunque puede haber una varia-
cién considerable en el niimero de cosindfilos en una pato-
logfa dada, la rinitis alérgica y el eccema estdn asociados a
cosinofilia leve, mientras que displasias, neoplasias e infec-
ciones son mds tipicamente representadas por valores mas
elevados. Una cuidadosa historia clinica detallando sin-
tomas de atopia, enfermedad gastrointestinal, parasitosis
o viajes recientes a zonas endémicas de helmintos, inges-
ta de drogas (sugestiva de reacciones de hipersensibilidad)
o sintomas sistémicos de neoplasia, es importante para de-
terminar la causa de la eosinofilia’.

Dentro de los diagndsticos diferenciales podemos consi-
derar los siguientes:

Trastornos inmunoldgicos: la cosinofilia se puede aso-

ciar a inmunodeficiencias primarias y secundarias como:

o Sindrome de hiper-IgE o Sindrome de Job: es una inmu-
nodeficiencia primaria caracterizada por infecciones
repetitivas y graves de partes blandas, neumonitis e in-
cremento extraordinario de los valores séricos de IgE
(a menudo mayor a 2000 UI/ml). Pricticamente un
50% de los pacientes presentan eosinofilia leve o mo-
derada. En la primera infancia suele manifestarse por
eccema intenso, para diferenciarlo de las dermatitis
atdpicas severas (que también se acompafian de ma-
yores concentraciones de IgE). El eccema dentro del
primer mes de vida es una caracteristica fundamental.
Un nifio con eccema mds alld del primer mes de vida
ya descarta 4 priori un sindrome de hiper-IgE. El res-
to de los sintomas suelen ser de inicio mds retrasado y
son pacientes que presentan una facies caracteristica.
Es necesario basarse en el cuadro clinico, ya que el Job
se acomparfia de infecciones més graves y frecuentes y
anormalidades de multiples 6rganos de la cara y el es-
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queleto. Dado que no siempre estd disponible el estu-
dio genético (mutaciones en STAT3 y TyK2) el diag-
néstico bien puede basarse en el score de Grimbacher?.

o Sindrome de Omenn: es una inmunodeficiencia com-
binada grave causada por una mutacién en RAG 1/2
que se caracteriza por los siguientes sintomas: eritro-
dermia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, restric-
cién del crecimiento, edema generalizado y fiebre. En
los estudios de laboratorio aparecen hipoalbumine-
mia, eosinofilia moderada a grave, nimero variable de
linfocitos con disminucién o incremento de T CD3+,
ausencia de linfocitos B y nimero anormal de células
NK, hipogammaglobulinemia e hiper-IgE>.

o Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS): es
una inmunodeficiencia producida por una anomalia
en la via de la apoptosis celular del sistema Fas-Fas li-
gando. Incluye linfadenopatia, esplenomegalia, pan-
citopenia, fendmenos de autoinmunidad, expansién
de linfocitos T doble negativos (TCRaf+, CD4-,
CD8-) y eosinofilia®.-

o Rechazo de trasplante de drganos sélidos (pulmén, ri-
fién e higado)®.

Patologia alérgica: las enfermedades alérgicas de las vias
respiratorias tanto superior como inferior y de la piel son
causa frecuente de elevados recuentos de eosindfilos.

e Rinitis y rinoconjuntivitis alérgicas: la rinitis alérgi-
ca es una enfermedad inflamatoria de la mucosa na-
sal mediada por IgE y causada por la exposicién a una
gran variedad de alérgenos. Se caracteriza por la pre-
sencia de estornudos, prurito nasal, rinorrea y obs-
truccion. Es posible encontrar cosinofilia periférica
aunque es mds sensible la presencia de eosinofilia na-
sal. En las poliposis nasales también puede observar-
se cosinofilia tisular y en la secrecién nasal. El 80 a
90% de las poliposis nasales bilaterales presentan in-
filtrado eosinofilico. En la rinitis no alérgica asociada
a eosinofilia (NARES), los pacientes presentan ten-
dencia a desarrollar poliposis y ecosinofilia en la secre-
cién nasal’.

o Asma bronquial: Es la enfermedad respiratoria que
més frecuentemente se asocia a eosinofilia periféri-
cay en el esputo inducido, cursa con inflamacién cré-
nica de las vias respiratorias ¢ hiperreactividad bron-
quial que provoca episodios recurrentes de sibilancias,
disnea, opresion toracica y tos productiva que empeo-
ra por la noche o en las primeras horas de la mafana,
a diferencia de SHE que se caracteriza por presentar
tos crénica persistente no productiva. El asma se aso-
cia con un menor o mayor grado de obstruccién al flu-
jo aéreo (no presente en SHE) la mayoria de las veces
reversible de forma esponténea o con tratamiento®.

e Bronguitis eosinofilica: Es un desorden pulmonar aso-
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ciado con eosinofilia que cursa con tos sin expectora-
cién y con eosinofilia en el esputo inducido y frecuen-
temente en sangre periférica. Esta entidad no asocia
obstruccién variable al flujo aéreo ni hiperreactividad.
Presenta un porcentaje del 3% en el andlisis de espu-
to inducido, siendo el tratamiento de primera linea los
esteroides?.

o Dermatitis atdpica: es una enfermedad inflamatoria
de la piel de diagnéstico estrictamente clinico, pru-
riginosa, crénica y recidivante con distribucién uni-
versal, de curso y prondstico variable, que ocasiona
trastornos fisicos y emocionales al paciente y su fa-
milia. La mayorfa de los casos comienza en la edad
pedidtrica, se puede observar una migracién de eosi-
néfilos a la piel entre 2 y 6 horas después del contac-
to con el alérgeno. A las 24 horas el infiltrado es muy
importante, con un alto porcentaje de activacién en-
tre ellos. También se encuentra una desregulacién en
la apoptosis con prolongacién de la vida media de los
eosinoéfilos. 2

o Mastocitosis: se trata de un grupo de enfermedades
poco frecuentes caracterizadas por una prolifera-
cién anormal y una acumulacién de mastocitos en
diversos érganos y sistemas. Clinicamente heterogé-
neas, abarcan formas que van desde el prurito ocasio-
nal hasta cuadros graves y repetidos con liberacién de
mediadores que suponen riesgo vital para el pacien-
te. Frecuentemente cursan con cosilofilia leve, mode-
rada o grave. El dosaje de triptasa sérica total es un
marcador totalmente especifico para el diagnéstico
de mastocitosis sistémica y deberd ser > 20 ng/ml. La
relacién entre la triptasa total y la §-triptasa también
deberd ser > 20 ng/ml. En los pacientes sin afecta-
cién sistémica los niveles de triptasa son normales o
estan levemente elevados. En la anafilaxia se encuen-
tra elevada tanto la triptasa sérica total (¢ y ) como
la -triptasa, pero la relacién entre ellas es < 10 ng/
ml. El diagndstico de mastocitosis sistémica se basa
en la demostracién de acimulos focales de mastoci-
tos con histologfa tipica y determinadas propieda-
des citomorfoldgicas en la biopsia de médula dsea.
Como criterio mayor presenta infiltrados con 215
mastocitos y como criterio menor, células especula-
das >25%%.

o Omuas: los cosindfilos tienen un papel importante en
la urticaria crénica, especialmente en la autoinmune y
en el angioedema. En estos pacientes deberdn buscar-
se causas primarias ocultas que puedan revelar el fac-
tor desencadenante para poder lograr un esquema de
tratamiento apropiado. También se ha comprobado la
existencia de un infiltrado inflamatorio en parte a ex-
pensas de eosinéfilos, en los casos de urticaria retarda-
da por presion®.

Sindrome hipereosinofilico | Cerutti L

Neoplasias: Puede observarse eosinofilia en algunos sin-
dromes paraneoplésicos asi como en tumores primarios.
En las enfermedades hematoldgicas la eosinofilia es origi-
nada por células neoplésicas que per se se diferencian a eo-
sindfilos como en la leucemia mielobl4stica aguda o la leu-
cemia mielomonocitica aguda y aquellas en las que esti-
mulan la produccidén de citoquinas que favorecen la cosi-
nofilopoyesis como es el caso del linfoma de Hodgkin. La
leucemia eosinofilica se caracteriza por la pronunciada y
persistente cosinofilia con formas inmaduras tanto en san-
gre periférica como en médula ésea (con mds del 5% de
blastos en esta tltima) e infiltracién tisular por células in-

maduras con predominio de cosinéfilos'?.

Enfermedades dermatolégicas: puede darse cosinofilia
en casos raros de fascitis eosinofilica, pénfigo bulloso y ce-
lulitis eosinofilica (sindrome de Wells)?.

Enfermedades pulmonares: las neumonfas eosinofilicas
aguda y crénica presentan infiltrados pulmonares e incre-
mento del nimero de cosindfilos en sangre periférica y/o
en el tejido pulmonar en algin momento de su evolucién.
A diferencia de SHE el paciente presentard tos, disnea, fie-
bre, malestar, mialgias, sudores nocturnos y dolor pleuriti-
co e infiltrados pulmonares debido a la presencia de acu-
mulacién de células inflamatorias con un predominante
infiltrado de eosinéfilos.

La neumonfa eosinofilica aguda tiene una presentacién
subita asociada generalmente a hipoxia de moderada a
severa que puede poner en riesgo la vida del paciente y
a diferencia de la crénica, es una forma benigna, de pre-
sentacion insidiosa con menor repercusion ventilatoria.
En ambos casos, una vez definido el diagndstico, hay
una respuesta favorable al tratamiento con glucocorti-
coides; la base de este tratamiento al parecer se funda-
menta en el vinculo existente con enfermedades inmu-
noalérgicas subyacentes como son: rinitis alérgica, si-
nusitis, asma y atopia.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (APBA) debi-
da a la respuesta inmunoalérgica a multiples antigenos de
varias especies de Aspergillus que colonizan la via aérea
se caracteriza por presentar infiltrados pulmonares fijos
o cambiantes, eosinofilia en esputo y en sangre. Es causa-
da por Aspergillus fumigatus y menos frecuentemente por
Candida albicans, Aspergillus terreus y otros. Afecta predo-
minantemente a pacientes con asma y fibrosis pulmonar?®.

Trastornos gastrointestinales eosinofilicos: incluyen
esofagitis, gastritis, gastroenteritis y enterocolitis eosinofi-
licas, aunque otros trastornos tales como enfermedad por
reflujo gastroesofdgico, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, reacciones a farmacos, infecciones parasitarias y tu-
mores malignos pueden implicar una acumulacién patold-
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gica de eosindfilos gastrointestinales. El sello distintivo de
los trastornos gastrointestinales eosinofilicos es una infla-
macidn rica en eosindfilos en el tracto gastrointestinal que
puede ocurrir en ausencia de otras causas conocidas de eo-
sinofilia ¢ incluso en ausencia de cosinofilia periférica. La
gastroenteritis eosinofilica se caracteriza por dolor abdo-
minal, diarrea (con o sin hemorragia), dispepsia, nauseas,
vémitos, pérdida de peso y sintomas de enteropatia protei-
norreica (como inflamacién hinchazén y edema). El 50%
de los pacientes presentan antecedentes personales o fami-
liares de atopia, muy frecuentemente de origen alimenta-
rio, la confirmacién diagnéstica es endoscdpica y requie-
re evaluacidn histolégica que se caracteriza por el infilera-
do eosinofilico en los tejidos. La eosinofilia periférica ocu-
rre en dos tercios de los pacientes®”.

TRATAMIENTO

El manejo adecuado de la terapia de eleccién en SHE re-
quiere varias consideraciones incluyendo grado de eosino-
filia, disfuncién de érganos diana asociada y fisiopatolo-
gia subyacente.

El objetivo del tratamiento de SHE consiste en descender
los niveles aumentados de eosinéfilos en sangre y en los te-
jidos, evitando el dano tisular producido por la infiltra-
cién eosinofilica con la consecuente liberacién de sustan-
cias toxicas granulares y citoquinas. El tratamiento incluye
glucocorticoides como la prednisona y agentes citostdti-
cos como hidroxiurea, clorambucil y vincristina. También
se puede utilizar como tratamiento interferén-alfa, este se
debe administrar en inyecciones frecuentes. Cada uno de
estos agentes tiene sus propias ventajas y efectos secunda-
rios por lo que sigue siendo un desafio médico permanen-
te usarlos para obtener la mayor ventaja terapéutica, evi-
tando efectos secundarios innecesarios. La decisién de tra-
tar depende en gran medida de la presentacién inicial y los
datos de laboratorio>¢>,

Las investigaciones estan acercando nuevas terapias de tra-
tamiento para SHE encargadas de controlar el crecimien-
to de células malignas con el uso de inhibidores de la tiro-
sina quinasa como imatinib, dasatinib y nilotinib. La te-
rapia con anticuerpos monoclonales parece ser promete-
dora como tratamiento del SHE. El recuento de eosiné-
filos en sangre periférica continta siendo la principal me-
dida (econémica y accesible) para obtener datos objetivos
de respuesta al tratamiento si bien la relacién entre eosing-
filos circulantes y cosindfilos activados en el tejido no es
del todo coincidente. Esto explica la presencia de grupos
de pacientes con valores elevados de eosinéfilos circulan-
tes que se encuentran asintomdticos al momento del diag-
noéstico mientras que otros tantos se encuentran sintoma-
ticos con algin dafio de érgano y valores normales de eosi-
néfilos en los eximenes de laboratorio.
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Los pacientes asintomdticos son a menudo sobretratados
sobre la base de un aumento en el recuento de eosinéfi-
los en una muestra aislada de sangre periférica. Sin embar-
g0, la experiencia histérica sugiere que el riesgo de afecta-
cién grave del drgano blanco aumenta cuando el recuen-
to de cosindfilos es 21500/mm?® y que el periodo de 6 me-
ses fijado por criterio de SHE ya no es aceptable porque
las intervenciones terapéuticas como el imatinib no deben
retrasarse en caso de enfermedad progresiva. Entonces, si
la cosinofilia no tiene explicacién, debe ser documentada
en més de una ocasion segun juicio clinico a fin de decidir
instaurar o no tratamiento. En los pacientes con hipereo-
sinofilia y manifestaciones clinicas de dano y/o disfuncién
organica (compromiso miocdrdico, pulmonar, del sistema
nervioso central, signos de embolizacién o riesgo de vida)
debe realizarse un minimo niimero de estudios comple-
mentarios y comenzar en forma inmediata con corticoides
a altas dosis en forma empirica ya que estos constituyen la

primera linea de tratamiento®>'%2.,

GLUCOCORTICOIDES (GC)

Los corticosteroides han sido uno de los agentes terapéu-
ticos ampliamente utilizados y mds eficaces en el trata-
miento de SHE. En un estudio multicéntrico que inclu-
ye 188 pacientes, se encontré que el 81% habia sido trata-
do inicialmente con esteroides. La mediana de la dosis de
prednisona o equivalente de esteroides fue de 40 mgal dfa.
Casi el 75% respondi6 con esteroides de mantenimiento
por un cierto periodo de tiempo, con una dosis media de
10 mg de prednisona diariamente. La duracién del trata-
miento varié de 2 meses a 20 afios. E1 85% de los pacientes
con monoterapia de esteroides tuvo una remisién parcial o
completa dentro del mes de tratamiento®.

La respuesta a la terapia con corticosteroides es general-
mente rdpida, con valores de cosinofilia que resuelven en
cuestién de horas. SHE fenotipo puede ayudar a predecir
la capacidad de respuesta a la terapia con esteroides™.
Algunos informes sugieren que los pacientes con elevados
niveles de IgE pueden tener mayor respuesta a glucocorti-
coides. En los pacientes con L-SHE se ha demostrado una
respuesta favorable a la terapia con esteroides aunque la do-
sis requerida para Provocar una respuesta puede variar™.
Los esteroides pueden disminuir los niveles aberrantes de
CD3- CD4 +, células T en L-SHE. Los pacientes con va-
riantes M-SHE generalmente se cree que son menos sen-
sibles a la terapia con esteroides. La dosis inicial recomen-
dada de prednisona es 0,5 a 1 mg / kg al dia, aunque si la
eosinofilia y los sintomas no son graves, una dosis inferior
puede intentarse primero y se valora segun el caso. Dado el
numero de complicaciones asociadas con la terapia créni-
ca con corticosteroides puede ser deseable mantener la te-
rapia con un agente economizador de esteroides cuando

sea posible?>,
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Uno de los efectos mas importantes de los glucocorticoi-
des es la inhibicidn de la produccién de citoquinas estimu-
lantes de cosindfilos como el GM-CSF y laIL-5.%

La reduccién global del recuento de eosindfilos periféricos
y tisulares, en teorfa, deberfa mejorar o prevenir el dafio a
drganos y sistemas. Este efecto se debe en parte al hecho
de que los cosinéfilos residen mayormente en los tejidos y
el hallazgo de elevados recuentos de los mismos en circu-
lacién es simplemente un reflejo de su transito a partir de
su sitio de produccién en la médula dsea hasta los tejidos.
El éxito o el fracaso en el tratamiento dependen del gra-
do de dafio a 6rganos que ya haya ocurrido previo a la ins-
tauracién del tratamiento. Por ¢jemplo, si la participacion
cardfaca ha progresado mds alld de las etapas iniciales y ha
dado lugar a fibrosis endomioc4rdica la administracién de
glucocorticoides es menos probable que resulte en la re-
gresién de los cambios cardiacos.

Los GC no siempre son efectivos y se pueden utilizar
agentes adicionales o alternativos en pacientes con poli-
globulia de tipo maligna con alto riesgo de vida con po-
sibilidades de presentar un sindrome de lisis tumoral por
el tratamiento. Se describen en la bibliografia estrategias
para evitar el tratamiento con altas dosis de glucocorticoi-
des por periodos prolongados. Muchos autores sugieren
agregar una segunda droga como hidroxiurea o interferén
alfa. También se ha desarrollado el mepolizumab, un anti-
cuerpo monoclonal contra la IL-5 que estimula la prolife-
racién de eosindfilos, su uso en pacientes que no poseen la
fusién FIP1L1-PDGFRA permite la reduccién en los ni-
veles de GC utilizados y previene la recurrencia o progre-
sién del dafio tisular,

En caso de no responder al tratamiento con corticoides, se
deberd optar por una droga de segunda linea: hidroxiurea,

interferén alfa u otros citotdxicos >,

HIDROXIUREA

La hidroxiurea es un agente de segunda linea para el trata-
miento de SHE. Es ficilmente disponible y de bajo costo,
por lo que es una opcidn terapéutica razonable. Actua li-
mitando el desarrollo de eosindfilos en lugar de actuar di-
rectamente en los eosinéfilos periféricos; esto lleva a un
inicio de accidén mds lento que el de los corticoides™.
Algunos estudios han indicado que es un agente de com-
binacién eficaz. En un ensayo prospectivo con 15 pacien-
tes con FIP1LI-PDGFRA negativo (SHE F/P-negativo)
y sin antecedentes de tratamiento se inicié un curso con
2 g de hidroxiurea y prednisona 1 mg/kg/dia dando lugar
a una remisién completa en el 60% de los pacientes y par-
cial en el 40%¢.

La dosis varfa de 1 a 2 g/dfa, comenzando con 0,5/1 g/
dfa y avanzando gradualmente durante 2 a 4 semanas, de-
pendiendo de la situacién de urgencia clinica, el recuen-
to total de eosindfilos y la respuesta clinica y hematoldgi-
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ca. El efecto terapéutico no suele alcanzarse antes de las 2
semanas de tratamiento. Generalmente la hidroxiurea no
debe ser utilizada solo como monoterapia inicial y puede
ser mas eficaz cuando se utiliza en combinacién con corti-
costeroides o interferén-a®.

INTERFERON ALFA (IFN-a)

El interferén-alfa (IFN-) afecta a multiples lineas celula-
res teniendo eficacia potencial en una variedad de subtipos
de SHE. El férmaco se dirige a los cosindfilos pero tam-
bién se ha demostrado que inhibe la proliferacién de las
células CD4 Ty la produccién de IL-5 por células CD3 T
CD4 + in vitro. Este agente inicialmente se mostré bene-
ficioso en pacientes que no eran sensibles a la terapia con
corticosteroides e hidroxiurea.

Los efectos clinicos beneficiosos de esta droga se deben a
la regulacién en la produccién de citoquinas estimulantes
de cosindfilos y la inhibicién de la diferenciacién y la mi-
gracién a los tejidos al promover el desarrollo de los linfo-
citos Thl helper. El IFNa colabora en la mejoria y/o re-
mision de la hepatomegalia, la esplenomegalia y la hepa-
toesplenomegalia. Es efectivo en el tratamiento de las afec-
ciones dermatoldgicas asociadas al SHE como los nédu-
los y las pépulas pruriginosas. También provoca una me-
jora de la funcién cardiovascular y la insuficiencia cardfa-
ca congestiva, revierte cambios electrocardiogréﬁcos, reso-
lucién de infiltrados pulmonares y control de los sintomas
respiratorios®.

El agregado de hidroxiurea en bajas dosis (500 mg/dia)
potenciaria el efecto del IFN sin aumentar su toxicidad.
En un estudio multicéntrico, 46/188 pacientes habian sido
tratados con IFN-¢ a una dosis media de 14 millones de
unidades por semana. Doce habian recibido el agente como
monoterapia, dos lograron una remisién completa y cua-
tro una remision parcial. Cuando se utiliz6 como terapia
de combinacién con corticosteroides se logré una remision
completa o parcial en 18/24 pacientes. IFN-a fue desconti-
nuado en aproximadamente el 90% de los pacientes, prin-
cipalmente debido a la intolerancia y la falta de eficacia®.
Cuando se inicia IFN-o, algunos pacientes desarrollan sin-
tomas gripales como fatiga y mialgias que tienden a mejo-
rar rdpidamente. Otros efectos secundarios como la mielo-
supresion, aumento de transaminasas, formacion de autoan-
ticuerpos, depresion e ideacién suicida disminuyen con el
tiempo cuando se inicia IFN-o a una dosis baja®.

IFN-a sigue siendo una opcidn terapéutica viable, sobre
todo para la variante F/P-negativos de SHE ya que anta-
goniza las respuestas Th2 ¢ iz vitro desciende los niveles de
sintesis de IL-5 por las células CD3-CD4+3%.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA KINASA

El mesilato de imatinib (Gleevac °). El imatinib es un de-
rivado de 2-fenilamino pirimidina que funciona como un
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inhibidor especifico de una cantidad de enzimas tirosina
quinasa. Este ocupa el sitio activo TK, iniciando una dis-
minucién en su actividad. El imatinib es rdpidamente ab-
sorbido al ser administrado por via oral, y posee una muy
clevada biodisponibilidad: el 98% de una dosis oral alcan-
za el torrente sanguineo. El metabolismo del imatinib ocu-
rre en el higado y es mediado por algunas isozimas del sis-
tema citocromo P450, incluyendo CYP3A4 y, en menor
cantidad, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19. El
principal metabolito derivado, N-demetil piperazina, es
también activo. La principal via de eliminacién es biliar y
fecal; solo una pequena fraccién de la droga es excretada
en la orina.

Existe un gran nimero de enzimas TK en el cuerpo, inclu-
yendo los receptores de insulina. El imatinib es especifico
para el dominio TK en el cromosoma filadelfia abl (del in-
glés Abelson proto-oncogene), c-kit y el receptor FCDP-R
(factor de crecimiento derivado de plaquetas).

Cada uno de los sitios activos de la tirosina quinasa tienen
un sitio de unién para el ATP. La actividad enzimdtica ca-
talizada por una tirosina quinasa es la transferencia del ter-
minal fosfato desde el ATP alos residuos de tirosina en sus
substratos, un proceso conocido como fosforilacién pro-
teica de la tirosina. El imatinib actiia mediante la unién al
mismo sitio que el ATP de la tirosina quinasa alterada ¢ in-
hibiendo la actividad enzimdtica de la proteina en forma
competitiva.

El imatinib es completamente selectivo para ber-abl —esto
hace que también inhiba otros blancos mencionado pre-
viamente (c-kit y PDGF-R), pero no otras tirosina quina-
sas conocidas. El imatinib también inhibe la proteina abl
de células no cancerigenas pero estas células normalmente
tienen tirosina quinasas redundantes adicionales las cua-
les permiten continuar la funcién aun si la tirosina quina-
sa abl es inhibida. Algunas células tumorales, sin embargo
tienen una dependencia de ber-abl’. La inhibicién de la ti-
rosina quinasa ber-abl también estimula su entrada dentro
de ntcleo, donde es incapaz de llevar a cabo cualquiera de
sus funciones normales como antiapoptético®”.

Es inhibidor de primera generacién de la tirosina kinasa.
Existe un grupo de pacientes que poseen una delecion en
el cromosoma 4ql2 lo que genera una yuxtaposicién de
los genes PDGFRA y FIP1L1 (FIP1L1PDGFRA). Dicha
fusiéon origina una tirosina kinasa para PDGFRA consti-
tutivamente activa originando el aumento de la prolifera-
cién de los cosindfilos. Dichos pacientes poseen la varian-
te mieloproliferativa de la hipereosinofilia y tienen altisi-
mas tasas de respuesta al imatinib con bajo indice de resis-
tencia al mismo. En ellos es la terapéutica de eleccién®*.
En el caso del SHE que no posee la mutacién FIP1LI1-
PDGFRA el uso de imatinib es controvertido, sin embar-
go algunos pacientes demostraron una respuesta que sue-
le ser més lenta y con requerimiento de dosis mds altas que
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pacientes con la variante mieloproliferativa, es por esto
que su uso estarfa indicado como terapéutica refractaria
a los glucocorticoides y otros tratamientos®!$3%, Logra
una supresién efectiva pero no elimina el clon FIP1LI1-
PDGFRA. Puede generar shock cardiogénico con acorta-
miento de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
y necrosis miocdrdica aguda, por lo cual se recomienda el
uso profildctico de corticoides los primeros 7 a 10 dias del
tratamiento con imatinib®!74344,

Los pacientes pueden desarrollar insuficiencia cardia-
ca congestiva después de iniciar la medicacién debi-
do a la liberacién de eosinéfilos citotéxicos dentro del
miocardio. Esta complicacién se ha demostrado en pa-
cientes que presentan elevacién de troponina en suero.
Algunos pacientes desarrollan oligoespermia como efec-
to colateral’.

En un estudio multicéntrico de 188 pacientes tratados con
imatinib; 18 pacientes varones dieron positivo para la fu-
sién F/P. Diecisiete pacientes F/P-positivos fueron trata-
dos con imatinib a una dosis media de 400 mg al dia; el
88% tuvieron una remisidn completa. Solo dos pacientes
no tuvieron respuesta. Es de destacar que el 23% de los pa-
cientes F/P-negativos tratados con imatinib exhibid algin
tipo de respuesta terapéutica a este agente.” Imatinib es
efectivo tanto en pacientes con fusién F/P + como en los
que presentan la mutacién F/P -

Es de destacar que si bien se ha demostrado que puede ha-
ber una remisién molecular completa con imatinib tras el
cese de la terapia la evidencia del gen de fusién F/P a me-
nudo reaparece lo que indica la presencia de una pobla-
cién de vistago de células F/P-positivo que persiste duran-
te todo el tratamiento. Existe la preocupacién que los pa-
cientes con el cese del tratamiento o con un tratamiento
con dosis subdptimas de imatinib puedan desarrollar clo-
nes resistentes. No son recomendables dosis inferiores a
100 mgal dfa*®.

El imatinib se recomienda como tratamiento de prime-
ra linea en pacientes con SHE F/P-positivo. Debido a su
potencial beneficio y al modesto perfil de efectos secun-
darios puede ser una razonable opcién para tratar en par-
ticular a los pacientes que presentan indicadores de SHE
mieloproliferativo. Sin embargo, muchos pacientes F/P-
negativos no tendrén respuesta o tendrdn una respuesta
parcial al tratamiento, incluso a dosis més altas que las que
se utilizan para el tratamiento de pacientes F/P-positivos.”
Otros dos inhibidores de la tirosina quinasa son el niloti-
nib'y sorafenib.

Han demostrado en modelos murinos como en estudios
in vitro en humanos eficacia contra la fusién nativa F/P, asi
como en la mutacién T6741. Sin embargo los estudios cli-
nicos en este tipo de pacientes han demostrado baja efica-
cia. Se requieren estudios clinicos adicionales para demos-
trar resultados en SHE?.
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Otro inhibidor de la tirosina quinasa es el desatinib. Se
han descrito casos de pacientes con resistencia a imatinib,
en los que se han identificado otras mutaciones en el gen
que codifica para el PDGFRA. En estos pacientes se viene
estudiando como alternativa terapéutica”.

Ponatinib, otro inhibidor de la tirosina quinasa, se ha
demostrado para inhibir la proliferacién de FIPILI1-
PDGFRA-positivo siendo dependiente de la dosis.
Ponatinib es también un potente inductor de la apoptosis
de los eosinéfilos neoplésicos.

Se necesitan més estudios clinicos para determinar si es-
tos resultados se pueden traducir a la eficacia clinica en pa-
cientes con SHE.

En resumen, mientras que otros inhibidores de la tirosina
quinasa se encuentran en etapa experimental, el imatinib
es actualmente la opcidn mds efectiva®®.

MEPOLIZUMAB

Y AGENTES INMUNOMODULADORES
Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la
unidn entre la IL-5 y la cadena a de su receptor expresa-
do en la superficie de los eosinéfilos. Es beneficioso para
los pacientes con SHE mieloproliferativo y los que presen-
tan la mutacién FIP1L1-PDGFRA. La dosis es de 100 mg
cada cuatro semanas por via subcutdnea. Su uso estd dis-
ponible para pacientes con enfermedad refractaria y riesgo
de vida o en pacientes que no han respondido a otras tera-
pias.. Actualmente, en Europa y EE.UU,, ha sido aprobado
para su uso en asma refractaria siendo la dosis aprobada en
esta patologia significativamente menor que la dosis utili-
zada en los estudios de investigacién publicados a la fecha
sobre SHE®>7!,

Ha sido estudiado en el sindrome de hipereosinofilia ba-
sado en el rol de las citoquinas como una diferencia-
cidn, activacién y factor de sobrevida para los cosindfi-
los. Estudios clinicos han ayudado a demostrar la relati-
va seguridad y eficacia del uso mepolizumab a largo pla-
zo como economizador de esteroides en el tratamiento F
/ P-SHE negativo.

Los pacientes mostraron reducciones significativas en los
recuentos de eosindfilos en sangre, asi como de los nive-
les de neurotoxina derivada de cosindfilos implicada en el
tejido y el dafio vascular. La seguridad global de mepoli-
zumab fue establecida mediante un estudio de seguimien-
to de 78 pacientes con la administracién continua del
farmaco®.

Mepolizumab se continué a 750 mg con un intervalo de
dosificacién media de 9-12 semanas; y con una duracién
de 251 semanas. Cuando se ajustaron los eventos adver-
sos para la exposicion del medicamento, la tasa fue similar
a la del grupo de placebo del estudio inicial. Cuatro suje-
tos presentaron efectos adversos graves relacionados con el
tratamiento, incluyendo la expansién clonal de células T.
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En general, estos estudios han ayudado a demostrar la rela-
tiva seguridad y eficacia del uso mepolizumab a largo plazo
como economizador de esteroides en el tratamiento F/P-
SHE negativo.

Del mismo modo, reslizumab es un anticuerpo anti-IL-5
monoclonal que se ha estudiado en otros trastornos eosi-
nofilicos, SHE y gastroenteritis eosinofilica. Es capaz de
suprimir la eosinofilia durante al menos 12 semanas en
dos de cuatro sujetos con SHE refractarios al tratamiento.
Se requieren mds estudios para determinar el papel poten-
cial de reslizumab en el tratamiento de SHE ya que hay
pocos datos en la actualidad. 7!

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra
CD52, una glicoproteina de superficie presente en las cé-
lulas T, células B, monocitos, macréfagos, células NK y
cosinéfilos. Ha sido aprobado para el tratamiento de la
leucemia linfocitica crénica.

Se requieren estudios adicionales para determinar si los
beneficios pueden ser mayores que el riesgo de su uso.
Actualmente se recomienda que el tratamiento con ale-
mtuzumab sea reservado para los pacientes con enferme-
dad grave refractaria a las terapias estindar®”".

TERAPIAS CITOTOXICAS

Varios agentes citotéxicos se han intentado utilizar como
terapia de mantenimiento para HE. incluyendo ciclofos-
famida, ciclosporina, metotrexato, busulfén y clorambu-
cilo. Los informes de eficacia son limitados, y estos agen-
tes tienen perfiles de efectos secundarios significativos. En
un gran estudio multicéntrico retrospectivo, la ciclospori-
na fue el agente citotdéxico mds utilizado, pero el 82% de
los pacientes tratados presentaron intolerancia a la medi-
cacién. Con vincristina se ha reportado regresién de la en-
fermedad particularmente en pacientes pedidtricos. Estos
agentes generalmente no se recomiendan como primera li-
nea de tratamiento’.

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS MADRE
Se considera su indicacién en pacientes que no fueron sen-
sibles a los regimenes terapéuticos estandar.

El trasplante de células puede ser una opcidn en subgru-
pos particulares de pacientes como aquellos F/P-positivos,
0 que no responden a imatinib o pacientes con L-SHE en
el progreso a linfoma. Existen altas tasas de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el tratamiento, por lo que
este debe ser considerado cuando realmente el paciente
pueda ser beneficiado con esta terapia®.

FUTURASY NUEVAS TERAPIAS

Est4 claro que los avances en el entendimiento de la fisio-
patologfa de la enfermedad han abierto nuevas vias para
el tratamiento. Como el conocimiento sigue en desarro-
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llo, otras terapias deben ser consideradas. Se encuentran
en curso estudios sobre la base de algunas de estas nuevas
terapias y otros componentes moleculares que pueden ser
dianas terapéuticas razonables a seguir en el futuro.

BENRALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el com-
ponente receptor de IL-5 IL-5Ra. La unién de benralizu-
mab tiene varios efectos, incluyendo la inhibicién de IL-
5-mediada por la activacién del receptor de IL-5, la me-
jora de anticuerpos mediada por eosinéfilos y la induc-
cién de una potente actividad proapoptdtico cosinofili-
ca’®%7! Esta terapia se muestra potencial en el tratamien-
to de SHE y los ensayos clinicos estdn actualmente en cur-
so (clinicaltrials.gov, NCT02130882).

Se piensa que la orientacién IL-5Ra puede producir una
mis efectiva reduccién de los eosindfilos que la terapia di-
rigida a IL-5 en si, como otros factores eosinofilopoyéticos
pueden eludir el requisito para IL-5 en algunos casos®.
En un ensayo de fase I en pacientes asmdticos, la cosino-
filia se redujo de una manera dependiente de la dosis de
benralizumab con cosinopenia que dura més de 12 sema-
nas en los grupos de dosis més altas®.

Hay moléculas especificas importantes para la superviven-
cia de eosindfilos que pueden llegar a ser posibles dianas
terapéuticas.

Se ha demostrado que el anti-Siglec-8 puede inducir direc-
tamente la apoptosis de los eosinéfilos humanos, hacien-
do de esta una posible ruta terapéutica.® Ademds, la inter-
ferencia con moléculas de sefalizaciéon eosinofilica inhibi-
dora, tales como CD172a, pueden afectar el reclutamien-
to de cosinéfilos a los tejidos y la supervivencia. La inte-
rrupcién de la migracién de eosinéfilos puede ser una es-
trategia terapéutica eficaz.

CCR3
Es una de quimioquina de eosinéfilos, selectiva para el re-
clutamiento de eosinéfilos a ciertos tejidos. Los anticuer-
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pos neutralizantes a CCR3 y su ligando CCL11, estin
siendo investigados actualmente en sujetos humanos®.

NATALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal contra VLA-4, una integri-
na crucial para el reclutamiento de cosindfilos al pulmén.
Si bien estd comercialmente disponible bajo condiciones
especiales para el tratamiento de la esclerosis multiple, no
hay estudios en pacientes con SHE®.

PROSTAGLANDINA D2Y SU RECEPTOR CRTH2
También se han propuesto como posibles dianas terapéu-
ticas debido a su papel en la movilizacién de cosindfilos,
activacién y quimioatraccion. A medida que mds informa-
cién se aclare con respecto a la biologia de los eosinéfilos,
su activacioén y migracion, se requeririn mas estudios para
determinar cdmo estos blancos terapéuticos pueden ser
dirigidos de forma segura y efectiva®.

CONCLUSIONES

Décadas de esclarecimiento de la fisiopatologfa, diagnds-
tico y tratamiento de SHE han revelado como premonito-
rias las descripciones iniciales que identifican grupos dis-
tintos de pacientes con sintomas diferentes.

El SHE representa un espectro de enfermedades donde
se observa un incremento de eosindfilos periféricos y/o
que infiltran diferentes érganos provocando dano tisular.
Las clasificaciones fenotipicas contintian evolucionando.
Los avances en la investigacion y la tecnologia han per-
mitido la caracterizacién de algunas formas de SHE a ni-
vel molecular y esta comprensién se ha traducido en un
mejor diagndstico y en un enfoque de tratamiento mas
personalizado. Como los ensayos clinicos contintan y
se identifican nuevos objetivos terapéuticos, el conoci-
miento de SHE avanza y en tltima instancia es lo que re-
sultard en una mejor atencion y calidad de vida en estos
pacientes.
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INTRODUCCION

La dermatitis de contacto producida por metal es un proble-
ma de salud comtin en el mundo, que afecta en gran medidaa
la poblacién tanto en su calidad de vida como en su actividad
laboral. Se estima que un 15 2 20% de la poblacién occidental
presenta hipersensibilidad a algin tipo de metal'.

/QUE ES EL NIQUEL?

El niquel es un elemento quimico de nimero atémico 28
y simbolo Ni, situado en el grupo 10 de la tabla periddica
de los elementos?.

Caracteristicas principales

Es un metal de transicion, color blanco plateado, conductor
de la electricidad y del calor, es ductil y maleable, por lo que
se puede laminar, pulir y forjar ficilmente, y presenta cier-
to ferromagnetismo. Se encuentra en distintos minerales, en
meteoritos (aleado con hierro), incluso hay niquel en el in-
terior de la tierra®. Es resistente a la corrosién y se suele utili-
zar como recubrimiento, mediante electrodeposicién®

Su estado de oxidacién més frecuente es +2, aunque puede
presentar otros; se han observado estados de oxidacién 0,
+1y 43 en complejos, pero son muy poco caracteristicos”.

Aplicaciones

Aproximadamente el 65% del niquel consumido se emplea
en la fabricacién de acero inoxidable austenitico (princi-
pal grupo de aceros inoxidables compuestos por 18% de
cromo y 8% de niquel) y otro 12% en superaleaciones de
niquel. El restante 23% se reparte entre otras aleaciones,
baterfas recargables, catélisis, acufiacién de moneda, recu-
brimientos metdlicos y fundicién®

Historia del niquel
El uso del niquel se remonta al siglo IV aC aproximada-
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mente, generalmente junto con el cobre. Se encontrd en
bronces originarios de la actual Siria, en monedas del anti-
guo imperio persa y en algunos manuscritos chinos?.

En el siglo XVII, los mineros alemanes de la Baja Sajonia
encontraron un mineral de color rojizo similar al cobre,
pero a pesar de todos los procedimientos empleados para
extracrlo no pudieron lograrlo, por lo cual comenzaron a
llamarlo “cobre del viejo #ik” o el “diabdlico cobre” o ku-
pfernickel (nombre que perdura hasta la actualidad en ale-
min), debido a que, en esa época, para calificar algo de
diabdlico o asqueroso se le llamaba nikker?.

Con el paso de los afios, el niquel fue objeto de numerosas dis-
cusiones cientificas, hasta que, en el afio 1751, el quimico sue-
co Alex Frederic Cronstedt determiné que se trataba de un
nuevo metal”. Lo que hizo fue calentar un mineral verde, lla-
mado kupférnickel, junto con carbén vegetal y obtuvo un me-
tal que era atraido por un imén al igual que el hierro y el cobal-
to, pero este producta compuestos verdes, a diferencia del hie-
rro que producia compuestos pardos o el cobalto que produ-
cfaazules. A este compuesto se lo llamé “nickel de Cronstedt™.
Los quimicos franceses Sage, en Elementos de mineralogia
de 1772, y Monnet, en el Tratado de la disolucidn de meta-
les de 1775, manifestaron que el cobalto y el niquel eran
el mismo elemento. Recién a comienzos del siglo XIX lo
confirmaron como un nuevo metal?.

El simbolo actual del niquel, Ni, deriva de su nombre ac-
tual, no asi el primitivo formado por dos circulos de dife-
rente tamafio unidos por un segmento vertical, que corres-
ponderfa al metal saliendo del cobre?.

OBJETIVOS

e Describir el cuadro de hipersensibilidad produci-
do por niquel, en el marco de una patologfa frecuen-
te como el pectus excavatum, cuyo tratamiento es, en la
mayoria de los casos, la resolucién quirtrgica utilizan-
do barras de acero inoxidable llamadas barras de Nuss,
las cuales contienen un 14% de niquel.

o Evaluar y actualizar la informacién acerca de la utilidad de
los test diagndsticos epicutineos para dermatitis de contac-
to en pacientes sometidos a cirugfa con técnica de Nuss por
pectus excavatum para prevenir posteriores rechazos.

DERMATITIS DE CONTACTO
POR NIQUEL

HISTORIA DE LA DERMATITIS DE CONTACTO
POR NIQUEL

El primer informe de dermatitis de contacto causada
por exposicién al niquel fue realizado a fines 1880 por
Blaschko, quien la describe como “eccema por galvaniza-
cién” en trabajadores metaltrgicos®. Al tiempo, se obser-
v4 dermatitis por niquel en las manos y antebrazos de los
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mineros y trabajadores de la industria de la galvanoplastia.
En 1925, en Kiel, mediante pruebas de parche, se demos-
tr6 que el niquel es el principal factor etiolégico para el
desarrollo de la dermatitis de contacto en la industria de la
galvanoplastia. Mds informes sobre dermatitis por niquel
fueron realizados entre 1920y 1930%>.

En 1931, fue descripto el primer caso de dermatitis de
contacto por objetos niquelados*®. En la década del 70,
la dermatitis de contacto por niquel fue causada con ma-
yor frecuencia por los botones y cremalleras de los panta-
lones®”, y en la década del “80, por joyas®®.

La prucba de parche positiva al niquel aumentd en la
mayorfa de los paises, sobre todo en la poblacién feme-
nina; se observé un aumento del 7 al 29% en el periodo
1962-1997°.

En 1990, se aprobé una legislacién en Dinamarca para dis-
minuir el contenido de niquel en productos de consumo.
En 1994, una legislacién similar fue aprobada en la Unién
Europea (UE) que prohibe el comercio con productos que
liberan mds de 0,5 mg/cm? por semana de niquel’.

A pesar de estas regulaciones, el niquel sigue siendo el
alérgeno positivo més frecuente en las pruebas de parche
en toda Europa. En EE.UU,, donde atin no hay regulacio-
nes, el niquel contina siendo la causa més frecuente de
dermatitis de contacto en la poblacién joven. En la litera-
tura internacional se refiere que afecta a un 10% de las mu-
jeres yaun 1% de los hombres. Es el alérgeno mds frecuen-
te en mujeres y el octavo més prevalente en hombres’.

FISIOPATOLOGIA

La hipersensibilidad puede definirse como una condi-
cién adquirida de reaccionar inmunoldgicamente a una
sustancia antigénica, de manera tal que esta respuesta in-
mune causa una alteracién patolégica o expresion clini-
ca de dano tisular en el huésped. Aunque existen ciertas
discrepancias, la clasificacién actualmente més aceptada
de las reacciones de hipersensibilidad corresponde a Gell
y Coombs, quienes describieron 4 tipos de respuesta de
dafio inmunoldgico. Se senalan las principales caracteristi-
cas que tipifican a las reacciones mediadas por IgE (tipo I),
reacciones citotdxicas (tipo II), reacciones mediadas por
complejos inmunes (tipo III) y reacciones de hipersensi-
bilidad mediadas por células (tipo IV)". Cabe aclarar que
dentro de la hipersensibilidad tipo IV existen 4 subtipos
(a,b, ¢, d). En el cuadro siguiente solo se describen los sub-
tipos relacionados con la hipersensibilidad de contacto.
La hipersensibilidad al niquel se manifiesta como un ecce-
ma de contacto alérgico o dermatitis que se produce ante
el contacto directo entre la piel y el alérgeno, provocan-
do una reaccién inflamatoria limitada a la zona expuesta'!.
A diferencia de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
L, IT y III, que son mediadas por los anticuerpos, las reac-
ciones de hipersensibilidad de tipo IV son mediadas por
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TABLA |.Reacciones de hipersensibilidad de acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs (Fainboim L, Geffner ). Introduccién a la In-

munologia Humana. 6* ed. Buenos Aires: Panamericana; 201 |. p. 504)'°.

Tipo | Tipo Il Tipo lll Tipo IV
Mediador IgE 1gG/IgM 1gG/IgM Thi TCD8+
Mastocitos Complemento Complemento Macréfagos
Eosindfilos Neutrdfilos Neutrdfilos
Th2 Macréfagos Macréfagos
Mecanismo efector  Activacion del mastocito Fagocitosis Activacion de neu- Activacion de macro- Activacion
Activacion de neutré- trofilos y macré-  fagos por IFN-y de célu-
filos y macréfagos por  fagos por com- las TCD8+
complejos inmunes plejos inmunes
Patologia Asma alérgica Citopenias Enfermedad TBC: lesion Dermatitis
Rinitis alérgica Nefritis del suero granulomatosa de con-
Alergias alimentarias Vasculitis Nefritis Lesiones asociadas a en-  tacto
Anafilaxia Sinovitis Vasculitis fermedades infeccio-
Sinovitis sas y autoinmunes

los linfocitos T. Estas reacciones pueden clasificarse en 2

grupos, segun el mecanismo involucrado:

¢ Daiio tisular producido por una respuesta inflamato-
ria mediada por linfocitos T helper 1 ('Th1) y macréfa-
gos activados.

e Daiio tisular producido por una respuesta inflamato-
ria mediada por accidn de los linfocitos T citotdxicos
(CD8+); dentro de este grupo se encuentra la hiper-
sensibilidad al niquel'’.

La dermatitis de contacto alérgica es una reaccién inflama-

toria de la piel mediada por linfocitos T que se desarrolla

en sujetos previamente sensibilizados tras el contacto epi-
cutdneo con diversas sustancias.

En el desarrollo de una dermatitis de contacto alérgica, se

distinguen 2 fases:

e Fase de sensibilizacién asintomdtica o aferente, carac-
terizada por la activacién de la inmunidad innata. Esta
fase abarca desde el primer contacto con el alérgeno
hasta el desarrollo de la sensibilizacién®2.

e Fase sintomdtica o eferente, caracterizada por la acti-
vacién de la inmunidad adaptativa. Esta fase comien-
za luego del contacto con el hapteno en un individuo

previamente sensibilizado™'2,

Fase de sensibilizacion asintomitica o aferente

Esta fase se desarrolla con el tiempo como resultado de
la exposicidn repetida a agentes ambientales'®. La mayoria
de los alérgenos que penetran en la piel son de bajo peso
molecular (500-1000 dalton), comporténdose como hap-
tenos, es decir, uniéndose a proteinas cutdneas para for-
mar un antigeno'. La reactividad inherente de los hapte-
nos es debido al no apareamiento de los electrones en la
tltima capa de estas moléculas. Por lo general, se unen a
través de enlaces covalentes a los amino4cidos de las pro-
teinas del tejido para estabilizarlas. Varios aminoécidos
nucleéfilos (ricos en electrones) reaccionan con electrd-
filos (haptenos de electrones pobres), donando electrones
a estas moléculas. Entre estos, algunos aminodcidos nota-

bles son la lisina y la cisteina, pero otros, tales como his-
tidina, metionina y tirosina, también pueden realizar esta
accién. Las proteinas, a las cuales los haptenos se unen,
pueden derivar de los queratinocitos, componentes de las
células de Langerhans o de péptidos previamente proce-
sados y unidos al complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase I o II. La naturaleza del hapteno, el tipo de
unién del hapteno a su carrier y la configuracién tridi-
mensional final del complejo formado influye en la inmu-
nogenicidad del complejo hapteno-proteina. Los hapte-
nos lipofilicos pueden penetrar las células de Langerhans
y unirse a los componentes citoplasmdticos de estas célu-
las, que son procesados por los proteosomas y se unen al
CMH clase I para ser presentados a los linfocitos T CD8.
Por el contrario, los haptenos hidréfilos tienden a unir-
se con las proteinas del tejido extracelular, son capturados
por las células de Langerhans y proceséndose y uniéndo-
se alas CMH tipo II para luego ser presentados a linfoci-
tos T CD4. El complejo péptido-CMH se expresa en la
superficie de la célula dendritica, permitiendo la presenta-
cién del antigeno al linfocito T hapteno-especifico en el
ganglio linftico regional'.

Las células de Langerhans se originan a partir de células
CD34+ derivadas de la médula sea y llegan a la piel a tra-
vés del torrente sanguineo. Estas células se mantienen en la
epidermis en estado inmaduro, siendo capaces de capturar
y procesar antigenos, pero incapaces de presentarlos y for-
mar las células efectoras. La captura de antigenos promue-
ve una serie de cambios morfolédgicos y funcionales en la
célula dendritica. Estas se tornan més dendriticas, aumen-
tan el nimero de grdnulos de Birbeck y moléculas coes-
timuladoras, producen mayores cantidades de citoquinas
y cambian el perfil de los receptores de quimioquinas en
sus membranas. Entre las citoquinas se destacan las cito-
quinas proinflamatorias IL-1 y TNF-a. La IL-1f libera-
da por las células de Langerhans estimula en los queratino-
citos la produccién de TNF-a y GM-CSE, estos junto a la
IL-1, determinan la maduracién y migracién de las célu-
las dendriticas hacia los ganglios linfticos'2.
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La IL-1f y el TNF-a transforman las células dendriti-

cas, que de ser células preparadas para la captacién y pro-

cesamiento de antigenos se convierten en células especia-
lizadas en presentacién antigénica. La IL-1f aumenta la
expresiéon de moléculas coestimuladoras, tales como, la

ICAM-1y el CD86 en las células dendriticas, necesarias

para la activacién de los linfocitos T efectores hapteno- es-

pecificos. El TNF-a actda en diversos puntos de la migra-
cién de las células dendriticas:

e Disminuye la expresién de las E-caderinas en las cé-
lulas de Langerhans, molécula que promueve la adhe-
sién de estas células a los queratinocitos.

¢ Induce la liberacién de metaloproteinasas que degra-
dan la membrana basal.

e Promueve la interacciéon de moléculas de adhesidn, ta-
les como LFA-1, ICAM-1 y VLA-6 de la célula den-
dritica, con la matriz dérmica.

e Aumenta la expresién de CCR7, receptor que respon-
de a las quimioquinas del tejido linfoide secundario.

Estos cambios conducen a la migracién de células dendri-
ticas hacia el endotelio de los vasos linfiticos aferentes en
respuesta al gradiente de quimioquinas producidas por es-
tas células. Las citoquinas proinflamatorias, IL-1 y TNF-a,
aumentan la expresién de E-selectina y VCAM-1 en las
células endoteliales. La interaccién entre sialyl-Lewis X,
una L-selectina cuya expresién estd aumentada en las cé-
lulas dendriticas durante los procesos alérgicos, y su ligan-
do, E-selectina, de las células endoteliales, promueve el pa-
saje de las células dendriticas hacia los ganglios linfdticos.
Dentro de las 24 hs luego del contacto con el antigeno, las
células dendriticas migran a los ganglios linfticos regiona-
les para la presentacion de antigenos. En el drea paracorti-
cal de los ganglios linféticos regionales, las células dendriti-
cas estimulan diversos linfocitos T virgenes que se encuen-
tran en proceso de recirculacién. La naturaleza de estas cé-
lulas dendriticas, permiten multiples contactos celulares
que favorecen la activacién celular, los linfocitos virgenes
también expresan CCR?7 que los dirige al mismo lugar. Las
células dendriticas permanecen en la zona paracortical con
la ayuda de quimioquinas EBI1-ligando, producidas por
células dendriticas maduras y también se unen a CCR7.
Para activar las células T virgenes, las células dendriticas de-
ben pasar 2 senales. Si el linfocito tiene el receptor com-
plementario al complejo péptido-CMH, éste va a recibir la
primera sefial. La primera senal determina cambios confor-
macionales en las moléculas co-estimuladoras de LT virge-
nes, tornandose mds dvidas por sus ligandos que estin pre-
sentes en las células dendriticas. Ademds, la primera sefial
conduce a la transcripcién de RNAm de IL-2, sin embar-
go, el RNAm formado es inestable. La segunda sefal se da
por la conexidn entre las moléculas co-estimuladoras de las

células dendriticas, ICAM-1, CD80 y CD86 vy sus respec-
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tivos ligandos, LFA-1 y CD28 (que se une tanto a CD80
como a CD86 en linfocitos T). El CD86 unido a CD28,
estabiliza el ARNm de la IL-2, induciendo a los linfocitos
T a producir grandes cantidades de esta citoquina. Los lin-
focitos activados comienzan a expresar el receptor comple-
to de IL-2, convirtiéndose asi, susceptibles a esta citoquina,
que por la accién autocrina conduce a la proliferacién ce-
lular, proceso conocido como expansién clonal. La expan-
sién clonal forma un gran nimero de células T hapteno-es-
pecificas que responderdn a un contacto futuro con el alér-
geno. En la activacion de las células T, ademds de la primer
y segunda sefial, las citoquinas producidas por las células
dendriticas, las citoquinas producidas por las células den-
driticas y presentes en el microambiente donde se produce
la presentacién antigénica también cumplen un papel fun-
damental. Las citoquinas determinan el tipo de respuesta
al antigeno presentado, la IL-12 conduce a la formacién de
las células efectoras, mientras que IL-10 determina la apa-
ricién de células reguladoras, células que suprimen el pro-
ceso. Luego de la expansién clonal en los ganglios linfati-
cos regionales, el linfocito T se dirige al conducto toraci-
co, entrando en el torrente sanguineo. Estas células T hap-
teno-especificas, expresan el antigeno linfocitico cutdneo
(CLA), que dirige preferiblemente estos linfocitos a proce-
sos inflamatorios cutdneos'2.

Fase sintomatica o eferente

Completada la fase de induccién, las células T efecto-
ras, o de memoria, circulan por todo el organismo. La
reexposicién al antigeno en la piel induce la migracién
de las células de Langerhans de la epidermis a la dermis
donde presentan el antigeno a las células T de memo-
ria, y esto da lugar a la acumulacién focal de células T
sensibilizadas’.

Para encontrar el alérgeno, las células T deben pasar a
través de la microvasculatura dérmica, la dermis y llegar a
los queratinocitos modificados por el antigeno donde ac-
tuardn. Todo este proceso estd regulado por quimioqui-
nas y moléculas de adhesién expresadas en los tejidos y
reconocidas por los linfocitos T*%

El linfocito T activado presenta el antigeno de homing
(CLA), el VLA-4 y receptores para quimioquinas. El
CLA se une a la E-selectina y se expresa en las células en-
doteliales estimuladas por la presencia de antigeno en la
piel suprayacente, comenzando asi el proceso de despla-
zamiento. Sin embargo, solo cuando la VLA-4 o LFA-1
de los leucocitos se unen respectivamente a las integri-
nas endoteliales, se forma una conexién firme VCAM-
1 ¢ ICAM-1, que, combinados con la estimulacién de las
quimioquinas, permite diapédesis. Como la expresidn
de ICAM-1 en el endotelio solo aumenta 16 horas lue-
go del contacto con el antigeno, perfodo durante el cual
ya ha ocurrido gran parte de la afluencia de linfocitos, la
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E-selectina y la VCAM-1 parecen ser particularmente
importantes al principio del proceso, y la ICAM-1, en su
amplificacién'?

Una vez en la dermis, la VLA-4 y VLA-5 de los linfoci-
tos T, se unen a la fibronectina, proteina extracelular de
la matriz dérmica, lo que facilita el trdnsito de estas célu-
las en este medio. Las quimioquinas direccionan los lin-
focitos hacia el epitelio, la unién entre ICAM-1, expre-
sada en los queratinocitos, con LFA-1, de los leucocitos,
promueve la interaccidn entre estas células. Los linfoci-
tos producen una respuesta inflamatoria vigorosa para
eliminar los queratinocitos modificados por el antigeno.
Solo una pequefia fraccién de linfocitos T encontrados
en la DCA son hapteno-especificos. Estas células liberan
grandes cantidades de IFN-y que estimulan otras células
T, células NK y macréfagos a migrar y ampliar el proceso
inflamatorio, y aumentan la expresién de FAS de los que-
ratinocitos, haciéndolos més susceptibles a la toxicidad
FAS ligando mediada. Ademds de la via FAS-FASL, se
ha demostrado que perforinas también participan en la
destruccién de células en la dermatitis de contacto. Los
queratinocitos sufren apoptosis, se produce el clivaje de
E-caderina, que da como resultado la pérdida de la cohe-
sion celular demostrada por espongiosis y vesiculas. La
destruccién y descamacion del tejido elimina el antigeno
del mismo disminuyendo el proceso inflamatorio’>.

Células involucradas

Células dendriticas. La aplicacién de haptenos a la piel
induce extension sucesiva y retraccién de las dendritas de
las células de Langerhans, asf como induce la migracién
de estas células a los ganglios linfdticos regionales. Estos
movimientos son estimulados por IL-1y TNFa, citoqui-
nas producidas por los queratinocitos y por las mismas
células de Langerhans tras el contacto con el antigeno.
Estas citoquinas también inducen la maduracién y mi-
gracién de las DC. Durante el proceso de maduracién,
las células dendriticas aumentan la expresién de molécu-
las co-estimuladoras tales como, CD40, CD80 y CD86,
moléculas de adhesidn tales como, ICAM-1y citoquinas
tales como, IL-12. Es el proceso de maduracién necesa-
rio para la activacién de las células T-hapteno especificas
virgenes en los ganglios linféticos regionales para linfo-
citos T efectores y de memoria. La maduracién descrip-
ta ocurre con la exposicion a los haptcnos, mientras que,
al contactar la piel con los irritantes se induce la migra-
cién de las CL pero no la maduracién, impidiendo la for-
macidn de una respuesta efectora especifica. Las CD es-
timuladas son atraidas por los vasos linfiticos aferentes
puesto que comienzan a expresar CCR7 que responden
a quimioquinas del tejido linfoide, CCL 19 y CCL 21.
Los linféticos aferentes expresan CCL21 y la zona para-
cortical de los ganglios linfaticos expresan tanto CCL21
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como CCL19, atrayendo las CD a esta region de los gan-
glios linféticos por el gradiente de citoquinas. El papel
de las CD en la dermatitis de contacto alérgica ha sido
recientemente revisado como veremos a continuacién'2.
Linfocitos efectores. La DCA fue considerada como el
prototipo de hipersensibilidad de tipo retardada (DTH)
durante mucho tiempo; sin embargo, las subpoblacio-
nes de linfocitos y los antigenos involucrados en la DCA
presentan particularidades que individualizan esta reac-
cién. En la DTH los antigenos son proteinas relativa-
mente grandes y solubles, mientras que en la hipersen-
sibilidad por contacto son compuestos pequefios, reacti-
vos y lipofilicos. La principal célula efectora primaria en
DHT es linfocito TCD4, mientras que la principal célu-
la efectora en DCA es linfocito TCDS8, que tiene su ac-
cién confirmada por los linfocitos T auxiliares tipo 1y
suprimida por otros linfocitos TCD4"..

En 1998, Cavani et al, demostré que solo las personas
que son alérgicas al niquel presentan LT CD8 (TCl)
antigeno-especifico'

A pesar de que la creciente evidencia que la principal cé-
lula efectora del DCA es el linfocito TCDS, es posible
que la naturaleza del antigeno y/o su via de acceso pueda
contribuir a determinar el tipo de células que participan
en la respuesta que se producird'®

Ademis de los linfocitos TCD8 y los CD4 productores
de IFN-y, los linfocitos Th17 también ejercen un papel
efector importante en la dermatitis de contacto alérgica.
Las células Th17 son linfocitos T efectores que expresan
un factor ROR-C en humanos (una variante de receptor
huérfano relacionado al 4cido retinoico). Estas células
producen citoquinas pro inflamatorias tales como, IL-
17,IL-21 e IL-22 y el receptor de quimioquinas CCR6,
que dirige estas células hacia el epitelio generando defen-
sas contra infecciones bacterianas y fungicas. Al ser es-
timulados por el contacto con los haptenos, los quera-
tinocitos producen IL-23, que junto con IL-1f, condu-
ce al desarrollo de los linfocitos Th17. Los individuos
con sensibilidad de contacto presentan linfocitos Th17
en sangre periférica que responden a las células presenta-
doras de antigenos que llevan el alérgeno. Ademds de los
linfocitos Th17, linfocitos TC17 también fueron encon-
trados en el infiltrado celular de los tejidos. Las principa-
les acciones de la IL-17 producida por estas células son
la induccién de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6
y TNF-a), quimioquinas (CXCL1, CXCL2, CXCL5 y
CXCLS8) y moléculas de adhesién (ICAM-1y VCAM-
1) por las células epiteliales y endoteliales lo que condu-
ce al reclutamiento de células inflamatorias y la interac-
cién de estas células con el epitelio?.

Linfocitos T reguladores. Aunque DCA es una condi-
cién comin, su presencia no es la respuesta habitual re-
sultante de la interaccidn del sistema inmune cutineo
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con productos quimicos ambientales. Con la misma ex-
posicién diaria a diversas sustancias quimicas, la mayoria
no desarrollan alergia de contacto. La reaccidn es, en rea-
lidad, una respuesta no controlada del sistema inmune a
los haptenos. El control de la respuesta inmune a los qui-
micos ambientales es una tarea prioritaria del sistema in-
mune asociada a una serie de mecanismos que garanti-
zan la homeostasis. La interaccién entre la CD unida con
el hapteno y el linfocito T antigeno especifico produce
apoptosis, anergia o induccién de células T con actividad
reguladora. La pérdida de estos mecanismos de toleran-
cia produce DCA®,

El conocimiento de las células T reguladoras se ha revisa-
do en los ultimos afios, estas células componen una sub-
familia heterogénea de linfocitos T que suprime la res-
puesta inmune mediante la liberacién de citoquinas in-
flamatorias, especialmente IL-10 o mediante la inactiva-
cién de las células T efectoras a través del contacto cé-
lula célula via CTLA 4 (antigeno 4 de linfocito T cito-
téxico). Hay 3 tipos de células reguladoras bien estudia-
das en la sensibilidad de contacto, las células Treg CD4
CD25, las células Treg 1 y los LTh3. Las células Treg 1
producen gran cantidad de IL-10, moderada cantidad de
IL-5y TGF-b y no producen IL-4 y IFN-y'2,

Cavani et al demostraron que los LT CD4 periféricos en
individuos no alérgicos al niquel presentan mayor canti-
dad de IL-10 y menor de IFN-y en comparacion a los pa-
cientes alérgicos, o sea que, individuos no alérgicos pre-
sentan mayor cantidad de células Tregl hapteno especi-
ficas en sangre'.

Es posible que las células Treg funcionan en un sistema
cooperativo, puesto que se ha demostrado que las célu-
las Treg inducen la produccién de IL-10 en las células
Tregl, estos 2 tipos de células reguladoras presentan una
amplia gama de receptores de quimioquinas, tales como
CCR4 y CCRS8, y son atraidos por quimioquinas produ-
cidas en la fase tardia de DCA, como CCLI, por lo tan-
to actiian tanto en la fase aferente y eferente, la preven-
cién de la aparicién de la alergia y la minimizacién de la
intensidad y la duracién del proceso cuando ya ha sido
desarrollado'.

Queratinocitos. Son células criticas en la respuesta in-
mune de la piel debido a su dominio numérico. Son im-
portantes tanto en la induccién como en la respuesta a
haptenos. Los receptores para IL-1 de los queratinoci-
tos responden a IL-1f liberada por las CL expuestas al
antigeno, produciendo TNFa, que resulta en la madu-
racién y migracién de las CL. El IFN-y producido por
los linfocitos T aumenta la expresién de ICAM-1 en
los queratinocitos, que se unen al LFA1 de los linfoci-
tos, facilitando la infiltracidn de estas células en la epi-
dermis y en el proceso de presentacién antigénica. Por
otra parte, el IFN-y aumenta la expresién del CMH2
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en los queratinocitos. De esta manera, los queratinoci-
tos pueden presentar el antigeno a las células T CD8, ya
que constitucionalmente expresa CMH1, y para linfo-
citos TCD4 son inducidos a expresar el CMH2 por el
IFN-y. En condiciones normales los queratinocitos ex-
presan bajos niveles de CD80 y CD86. Estas moléculas
se unen a sus receptores y son necesarias para generar
una segunda senal efectiva. En ausencia de una segunda
seal efectiva, los linfocitos T se convierten en anérgi-
cos. Esos linfocitos T anérgicos expresan gran cantidad
de receptores para IL-2 y por lo tanto compiten con las
células T efectoras y de memoria por este factor de cre-
cimiento. El contacto de los queratinocitos con alérge-
nos e irritantes hace que los queratinocitos aumenten
la expresion de CD80, favoreciendo el desarrollo de la
respuesta alérgica de contacto. Ademds, los queratino-
citos promueven la generacién de linfocitos Th17 me-
diante la produccién de IL-1b ¢ IL-23 para aumentar el
proceso inflamatorio. Por otro lado, los queratinocitos
suprimen a las células dendriticas mediante la produc-
cién de IL-10 en respuesta a la exposicién a haptenos.
La exposicién a los alérgenos también induce la pro-
duccién de IL-16 que estd implicada en la quimiotaxis
de las células LT CD4, que suprimen la respuesta in-
flamatoria. También producen PgE2 y TGF-B. La PgE2
inhibe la produccién de citoquinas proinflamatorias. El
TGE-B, a su vez, bloquea la accién de las células T ac-
tivadas y evita la infiltracidn adicional de leucocitos, ya
que reduce las moléculas de adhesién endoteliales'™
Mastocitos. Junto con los queratinocitos y las células
endoteliales los mastocitos son una fuente importante de
TNFa y acttian tanto en la fase aferente como en la efe-
rente de hipersensibilidad de contacto. TNFa es impor-
tante para la maduracién de CD y el paso de estas célu-
las a través del endotelio. También promueve la infiltra-
cién de células T, el aumento de la reaccién inflamato-
ria. Los mastocitos, al igual que los queratinocitos, tie-
nen una funcién dual para suprimir la dermatitis de con-
tacto alérgica mediante la IL-10"

Linfocitos B y células NK. Los linfocitos B asociados
con DCA son el tipo 1, son células B independientes de
células T, no se forman en centros germinales, por lo ge-
neral no se someten a la reordenacién del ADN y son
una fuente de IgM especifica para el antigeno. Esta IgM
se produce durante la fase aferente de la DCA, cuando el
linfocito B1 prolifera rdpidamente'2.

A suvez, el linfocito B1 se activa por las células NK, un
subtipo de linfocitos que es parte del sistema inmune
innato. A pesar de la presentacion al receptor de linfo-
citos T, estas células no se someten a reordenacion gé-
nica y son capaces de conectarse, a través de este TCR,
a glicolipidos unidos a moléculas CD1d, una molécu-
la similar a CMH clase 1, que se encuentra en las célu-
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las presentadoras de antigeno. Se desconoce la naturale-
za de este glicolipido. Después del contacto con dicho
glicolipido, la célula NXK prolifera en higado y libera ci-
toquinas como IL-4, que es responsable de la activacién
del linfocito B1 en presencia del antigeno'2.

FACTORES DE RIESGO
En el sexo femenino las cifras de sensibilizacién al niquel
son elevadas oscilando entre 16 al 60% por el uso de bi-
jouterie, adornos, botones y cierres de ropa, productos
de limpieza, cocina, peluqueria y secundariamente por
exposicion laboral .
Uter y colaboradores realizaron un estudio multicéntri-
co en Alemania y Austria abarcando 33 centros de sa-
lud, donde se testificaron 76.207 pacientes. Se observé
que 11.615 (15,5 %) fueron positivos al niquel con re-
acciones leves a intensas (+ a +++), el sexo femenino
cuadriplicd el riesgo de sensibilizacién al niquel respec-
to del sexo masculino y esta tendencia se acentuaba a me-
dida que disminufa la edad de los pacientes. La dermati-
tis atdpica no resultd ser un factor de riesgo significativo
en este estudio',
El porcentaje en hombres va en aumento en los tltimos
afios y se debe al origen laboral y al uso de piercings.
Otro de los factores de riesgo es el constante contacto con
el agua y las herramientas de trabajo, que favorecen la pe-
netracion de los alérgenos. Este efecto se constata en pelu-
queras por el uso de tijeras y manos mojadas, como tam-
bién en cocineras, personal de limpieza, hotelerfa, mecé-
nicos, etc.”>.

El niquel sensibiliza a los pacientes pedidtricos, siendo,

en general, el alérgeno mds frecuente y afectando alrede-

dor del 8,6% de los nifios con eccema, con predominio del
sexo femenino?®.

En los nifios con dermatitis atdpica se comprobd un au-

mento de la sensibilizacién (19,5%), aunque no relaciona-

do con la severidad y el tiempo de evolucidn de dicha afec-
cién. Serfa aconsejable tomar medidas preventivas para
evitar la posibilidad citada’®.

Como medidas preventivas se recomienda:

e Minimizar el contacto de la piel con el niquel, utili-
zar objetos con metales alternativos mds seguros como
aluminio, acero inoxidable, plata, oro y platino.

e Utilizar ropa provista de broches y botones no metali-
cos o forrarlos con tela.

e  Evitarse los alimentos ricos en niquel como maiz, ce-
bolla, espinaca, tomate, mani, judias, conservas en lata
y todos los alimentos cocinados en recipientes con
bafo de niquel.

o Algunos objetos son dificiles de evitar, como las llaves
o manijas de las puertas; en estos casos pueden cubrir-
se con varias capas de laca de poliuretano (esmalte de
ufas) o con acero inoxidable'’.
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Se considera que tal vez haya una predisposicién genética
al desarrollo de la sensibilidad al niquel, ya que existe una
concordancia mayor para los monocigoticos en compara-
cién con los dicigéticos, tanto para la dermatitis por joye-
rfa como para las pruebas de parche positivas al niquel, en
ausencia de sintomatologfa. El riesgo para el desarrollo de
dermatitis por niquel, en un pariente de primer grado, de
un individuo con dermatitis alérgica por contacto al ni-
quel, es de 2,83%'%1.

Los factores ambientales también juegan un papel muy
importante, para la expresion de esta dermatosis, ya que la
obesidad, la sudoracién y la friccidn favorecen un aumen-

to en la frecuencia de presentacién del problema'®?.

CUADRO CLINICO

La dermatitis alérgica de contacto se caracteriza por ecce-
ma que aparece aproximadamente 72 hs después del con-
tacto con la sustancia desencadenante; aunque puede al-
canzar los 10 dias?.

El cuadro clinico es variable y puede manifestarse en for-
ma local, con lesiones agudas o crénicas localizadas en el
sitio de apoyo del objeto metélico, o bien, el alérgeno ser
arrastrado por las manos a la piel de los parpados o el cue-
llo, generando una dermatitis por contacto ectdpica, si-
milar a lo que se observa en las dermatitis por esmalte de
ufias®.

Las lesiones sistémicas, caracteristicas de dermatitis por
contacto alérgica en un lugar distante al sitio de aplicacién
de la sustancia, ocasionadas por la diseminacién hematé-
gena de los alérgenos (ides)".

Se denomina “sarna del niquel” a las manifestaciones cu-
tdneas de sensibilizacién sistémica por niquel; con topo-
graffa y morfologfa que nos recuerdan a las parasitosis
causadas por Sarcoptes scabiei ¥°. El dato clinico que nos
orienta al diagnéstico de sarna del niquel, es la presencia
de una placa eccematosa inicial, en el sitio de contacto
con el metal, generalmente en la regién periumbilical, en
el sitio de apoyo de la hebilla del cinturdn o el botén me-
tdlico de los pantalones, si el contacto con el metal per-
siste, meses después aparecen lesiones diseminadas, que
afectan preferentemente los pliegues, muslos, brazos y
antebrazos, codos y mufiecas; con lesiones semejantes a
las de la sarna parasitaria, con papulas y costras hemdti-
cas" (Figuras 1y 2).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las dermatitis de contacto alérgicas (DAC)
se basa en la sospecha clinica y en la realizacién de tests epi-
cutdneos iz vivo denominados prueba de parche (patch test),
que consiste en aplicar diversos antigenos sobre la piel normal
siguiendo normas bien definidas®. (Figura 3).

La validez y utilidad del mismo depende fundamental-
mente de:
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Figura |. Dermatitis de contacto por niquel.

e Una correcta indicacién. Se debe indicar en todo pa-
ciente que presente lesiones eritematosas, eccematosas,
pruriginosas, recidivantes y resistentes a los tratamien-
tos instituidos; es decir, se debe realizar test de parche
en todo paciente con dermatitis que no mejora con la
evitacion del alérgeno sospechoso®.

e La utilizacién de una adecuada técnica de aplicacién.
Se utiliza generalmente, la técnica preconizada por
el International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG)™.

o Unidad: cdmara de Finn hecha de aluminio, el di4-
metro interior de 8 mm provee un drea de 50 mm
y un volumen de 20 microlitros. Una variante que
puede utilizarse es el TRUE test, bateria preparada
con alérgenos responsables de mds del 80% de los
casos de DCA®,

o Sitio de aplicacidn: los parches deben ser coloca-
dos preferentemente en la espalda del paciente, so-
bre piel sana, libre de cremas o ungiientos, en los
espacios limitados entre la columna vertebral y los
omdplatos®.

o Alérgenos: se utilizan baterfas estdndar sugeridas
por grupos internacionales que estudian perma-
nentemente los alérgenos responsables de la DCA.
Si bien se han descripto numerosos metales y mas
de 10.000 sustancias entre pesticidas, cosméticos,
drogas, aditivos alimentarios y quimicos comercia-
les como responsables de DCA, afortunadamen-
te, mds del 80% de las mismas se deben a no mas
de 30 alérgenos diferentes. Las baterfas més reco-
nocidas mundialmente son las recomendadas por
grupos de investigacién internacional de derma-
titis de contacto (ICDRG) vy por el grupo de in-
vestigacion de dermatitis de contacto de EE.UUL
(NACDRG). En el cono sur, existe una bateria re-
cientemente estandarizada por el grupo brasilero
de dermatitis de contacto (GBDC)%.
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Figura 2. Dermatitis de contacto por niquel.

o Con respecto al diagndstico especifico de la der-
matitis de contacto por niquel, se realiza con un
preparado que contiene sulfato de niquel 5% + va-
selina como excipiente®.

e Adecuada lectura e interpretacién de los resultados
obtenidos. El parche debe ser retirado a las 48 horas de
aplicado y se deberd esperar al menos 20 minutos an-
tes de realizar la primera lectura, dejando marcada la
piel en la zona de aplicacién con un lapiz dermogréfico
para facilitar las lecturas posteriores. La segunda lectu-
ra debe hacerse a las 96 horas, ya que no es infrecuen-
te encontrar positividades no evidentes en la primera
lectura. En los cuadros donde existe la sospecha de una
urticaria de contacto, debe haber una primera lectura

aproximadamente a los 60 minutos de aplicado el par-
che? (Tabla 2).

PRONOSTICO

El prondstico de la dermatitis por contacto alérgica de-
pende tanto de la evitacion de los alérgenos implica-
dos como de los irritantes concomitantes y de factores
constitucionales del paciente, (¢j predisposicién atdpi-
ca). Los alérgenos que se encuentran muy extendidos
en el ambiente, como el niquel y el cromo, suelen tener
mayor dificultad en el tratamiento; en cambio, otros
presentan mejor prondstico al ser més ficiles de iden-
tificar y evitar®.

La dermatitis de contacto suele desaparecer sin complica-
ciones al cabo de 2 0 3 semanas, pudiendo reaparecer si no
se identifica y evita la sustancia o material causal®.

TRATAMIENTOY REHABILITACION

DE LA DERMATITIS POR CONTACTO

La clave para el manejo de un paciente con dermatitis por
contacto se basa en la regla de las “4 R”;
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Figura 3. Prueba de parche?'.

Reconocimiento del agente causal irritante/alérgico.
En la dermatitis por contacto, la base del tratamien-
to es el reconocimiento de los irritantes y/o alérge-
nos, ello nos dar4 la posibilidad de evitar su exposi-
cién. Cuanto mds precoz resulte este relevamiento,
més chances de resolucidn se pueden observar?.

Remocidn del irritante / alérgeno.

Una vez identificado el agente causal irritante/ alérge-
no, es fundamental evitar su exposicién en tareas del
hogar, de tiempo libre, en aficiones, ¢ incluso en el am-
biente laboral, aunque esto puede ser un proceso difi-
cultoso. En el émbito laboral puede precisar de visitas
al lugar de trabajo o de la colaboracién de autoridades
en salud ocupacional®.

Reduccién de la inflamacién.
La eleccién del tratamiento deberd basarse de acuer-
do a la gravedad, morfologfa, topografia y tipo de der-
matitis. La dermatitis por contacto leve y aguda, de-
bera ser tratada de forma efectiva y cuidadosa en fun-
cién de evitar la cronicidad. Es fundamental prolon-
gar el tratamiento mds alld de los signos clinicos visi-
bles para permitir asi la restauracién de la barrera cutd-
nea. La adherencia del paciente al tratamiento contri-
buye a este propdsito. La posibilidad de sensibilizacién
a los corticoides tépicos, ingredientes de emolientes o
productos medicinales tépicos, se debe considerar e
investigar.
o Corticoides tépicos (CT): son ampliamente
aceptados como tratamiento de eccemas agudos
y crénicos, si bien pueden retrasar la curacién de

Tabla 2.Valoracién de los resultados de las pruebas del parche:

Informe Lectura

Interpretacion  Precisién (*)

) Ausencia de reaccion Negativo
(+?) Eritema débil Dudoso 1%
*) Erlltema con algunas Posible 20-50%
papulas
(++) Erlte'ma, RIS Probable 80-90%
vesiculas
Intenso eritema, papulas o
(+++) y bullas Muy probable ~ 95-100%
RI Reaccién
irritativa

(*) El porcentaje de precision (relacion especificidad-sensibilidad de un test diagnds-
tico) varia de acuerdo al antiseno®

las dermatitis de contacto irritativas. La seleccién
del CT en base a eficacia, potencia y aceptabili-
dad, estard determinada por factores como la gra-
vedad y la localizacidn. Si las lesiones fueran ex-
tensas y graves, se puede precisar de terapia sisté-
mica. La terapia con CT no debe prolongarse en
el tiempo.

Inhibidores de la calcineurina tépicos (ICT: tacro-
limus, pimecrolimus): son una alternativa al uso de
corticoides, sobre todo en las zonas de piel delica-
da y en dermatitis crénicas, porque no producen
atrofia ni interfieren en la reparacién de la barre-
ra cutdnea, pero su eficacia no estd completamen-
te reconocida. Muchos estudios avalan a los ICT
como tratamiento de primera eleccién en eccema
de manos crénico, siempre que no se presente in-
feccién concomitante?,

Retinoides: alitretinoina es el tratamiento oral
para el eccema de manos crénico con mayor nivel
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de evidencia, atin no disponible en nuestro medio.
Estarfa indicado para las formas severas que no res-
ponden a tratamiento estindar?!.

e Fototerapia: las modalidades PUVA y UVB de
banda angosta son alternativas terapéuticas, sobre
todo en eccema de manos recalcitrantes, dishidro-
siformes y queratodermias. Una ventaja, al contra-
rio de los corticoides tépicos y los retinoides, es su
favorable efecto en la reparacién de la barrera cu-
ténea. Su desventaja es la carcinogénesis a largo
plazo™.

4. Restauracion de la barrera cutinea.

El tratamiento de la dermatitis por contacto es incom-
pleto sin las medidas de restauracion de la barrera cu-
tdnea. Semanas a meses son necesarios para la comple-
ta reparacion de la funcién barrera cutdnea luego de
un episodio de dermatitis, siendo el tiempo de recupe-
racién mayor en las formas crénicas que en las agudas.
La humectacién es un complejo de acciones que inclu-
yen la emoliencia (relipidizacién) de la barrera cuti-
nea, en base a lipidos constitutivos como ceramidas; la
hidratacién por incremento del agua en el estrato c6r-
neo (en base a agentes como urea, glicerina) y la oclu-
sién (retencién de agua en el estrato cérneo: vaselina
s6lida)?.

PECTUS EXCAVATUM

Se denomina pectus excavatum o pecho excavado, hundido
o en embudo, a una malformacidn de la pared anterior del
térax, caracterizada por una profunda depresion del ester-
nén y alteracién de las articulaciones condroesternales in-
feriores® (Figuras4y5).

El pectus excavatum es la deformidad congénita més fre-
cuente de la pared anterior del térax. De 100 casos con
defectos congénitos de esta pared, 90 o 92 correspon-
den a pectus excavatum. Se estima que este defecto se
produce en uno de cada 700-1000 recién nacidos vi-
vos, con prcdominio en el sexo masculino en propor-
cién 4:1. Poco evidente al nacimiento, se desarrolla en
los primeros afios de la vida cuando el infante comien-
za a deambular y a participar en juegos infantiles, lla-
mando la atencién de los padres por la posicién corpo-
ral en bipedestacién con el pecho hundido, abdomen
prominente, térax flexionado, con hombros redondea-
dos y proyectados hacia el frente, que obligan al nifo a
hiperextender el cuello y la cabeza.

La patogenia se atribuye al crecimiento anormal de los car-
tilagos costales. Con grado de complejidad y extension va-
riables, se estd generalmente de acuerdo en que, el creci-
miento inusitado de los cartilagos costales provoca desvia-
cién posterior de la porcién distal del cuerpo, el esternén
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y la base del apéndice xifoides, cuyo extremo distal se pro-
yecta hacia adelante. El sobrecrecimiento de los cartilagos
costales 2° 0 3° al 6°, puede ser simétrico o asimétrico, pre-
dominando en frecuencia la asimetria derecha, probable-
mente debido al desarrollo del pericardio fibroso y su fu-
sién con el centro frénico tendinoso. El hiperdesarrollo de
los cartilagos costales 1°y 2° se limita por la resistencia que
opone el manubrio esternal, mds ancho y fijado por la arti-
culacién clavicular y la primera metdmera. A partir del 3°
cartﬂago, la resistencia es progresivamente menor y el es-
ternén se proyecta hacia atrds (pectus excavatum) o hacia
adelante (pectus carinatum) (24).

HISTORIA DEL PECTUS EXCAVATUM

El pectus excavatum fue descripto por primera vez en 1594
por Bauhinus. En el afio 1911, Meyer intenté por prime-
ravez su correccién quirtrgica resecando 2 cartilagos hun-
didos (2° y 3°) sin lograr mejorar la anomalfa. En 1913,
Sauerbuch realizé una extensa reseccion de cartilagos y
sent6 las bases de su correccién quirtirgica que, con diver-
sas modificaciones, hoy se aplican®?’.

Desde sus inicios, el tratamiento quirtrgico para esta patolo—
gfa fue complejo y altamente agresivo. Sin embargo, a lo largo
de los afios, la correccion del pectus excavatum se hizo cada vez
mas simple y menos invasiva hasta que en 1998, el Dr Donald
Nuss describié su innovadora técnica, en la que se evitan la re-
seccién de cartilagos y la seccidn esternal. Inicialmente, esta
técnica resultaba sumamente arriesgada debido a la posibili-
dad de lesionar el corazén durante el pasaje a ciegas de la barra
retroesternal estabilizadora. Este inconveniente, fue solucio-

nado con el uso de la toracoscopia®®?.

TRATAMIENTO

El método de reparacién de Nuss implica la implan-
tacidén de una barra de metal convexa (producida por
Biomet Microfixation, Jacksonville, FL, USA), detras del
esterndn que, durante un periodo de afios, permite la re-
modelacidon permanente del pecho®?. En este procedi-
miento minimamente invasivo, se coloca una barra de
metal curva en una posicién subesternal bajo gufa de to-
racoscopia, para remodelar el contorno de la pared tora-
cica?”?. Las barras estdn equipadas para seguir el margen
de la costilla y el estabilizador se utiliza para fijar la barra
a la pared tordcica. Estas barras se retiran generalmente
después de 2 a 3 afios?®,

Ya que la tradicional barra de Nuss es de acero inoxidable
compuesto por 61% de hierro, 18% de cromo, 14% de ni-
quel, 2,5% de molibdeno, 2% de manganeso y pequeias
cantidades (menos del 1%) de carbono, fésforo, azufre, ni-
trégeno, cobre y silicio, la alergia al metal es una conside-
racién importante al evaluar a pacientes con complicacio-
nes cutdneas después de la insercién de la barra de Nuss y

estabilizadores?$3!,
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Figura 4. Foto preoperatoria de paciente con pectus excava-
tum severo, asimétrico y rotacién esternal25.

Rushing et al. recomiendan que a los pacientes con pectus
excavatum con diagndstico preoperatorio de hipersensibi-
lidad al niquel se les coloque implantes de titanio®?. Si
se presenta alergia al niquel luego de la cirugfa, los corti-
coides son la primera linea de tratamiento; de fracasar, se
debe reoperar y reemplazar la barra de acero por una de
titanio?"*%,

EVALUACION PREQUIRURGICA

La evaluacién en todo paciente con malformaciones de la
pared tordcica es exhaustiva e interdisciplinaria. Se logra
mediante la confeccién de una historia clinica completa,
interrogatorio, examen fisico y evaluacién psicolégica por
el Equipo De Prevencion en Cirugia. Se incluyen, ademds,
fotografias para documentar la deformidad del paciente y
comparar la evolucién posoperatoria?.

Los pacientes con malformacién severa, o aquellos que
manifiestan sintomas de progresién de enfermedad, into-
lerancia al ¢jercicio, dolor tordcico con el ejercicio, palpi-
taciones, enfermedad pulmonar obstructiva, infecciones
respiratorias recurrentes o sindromes clinicos asociados,
son evaluados mediante tomografia computada de térax,
funcional respiratorio y ecocardiograma®.

La tomograffa computada de térax se utiliza de rutina
para calcular el indice de Haller; y como indicador de ci-
rugfa se utiliza un indice superior a 3,25%.

Los pacientes se clasifican dentro de los siguientes grupos:

Figura 5. Foto preoperatoria de paciente con pectus excava-
tum simétrico25.

e Pacientes asintomaticos con deformidad leve a mode-
rada, no progresiva.

o DPacientes asintomaticos que presentan una malforma-
cién tordcica severa y progresiva.

e Pacientes sintomaticos debido a malformacién severa
y progresiva que presentan signos y sintomas de com-
presién pulmonar o cardiaca.

e DPacientes con pectus excavatum y otros sindromes clini-
cos asociados, como el sindrome de Marfan, la enferme-
dad de Ehler-Danlos, sindrome de Poland y anormali-
dades cardiacas severas de importancia en su categoriza-
cién para planear un enfoque terapéutico adecuado”.

INDICACIONES QUIRURGICAS

La decisién quirtirgica se basa en el diagnéstico clinico

de pectus excavatum severo con dos o mds de los siguien-

tes criterios:

o Evidencia de progresion de la deformidad tordcica con
sintomas subjetivos agregados.

o Indice de Haller mayor a 3,25.

¢ Manifiesta compresion cardiaca en la TAC de térax.

e Evaluacién cardioldgica que revele prolapso de vélvu-
la mitral, anormalidades de conduccién, arritmias, hi-
pertrofia o desviacidn del eje.

e Estudios de la funcién pulmonar que indiquen una
enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva.

e Recurrencia después de la cirugfa convencional®.
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TECNICA QUIRURGICA

1. Anestesia general, con catéter epidural para el manejo
del dolor.

2. Paciente en dectibito dorsal con ambos en abduccién.

3. Una vez colocado los campos quirtrgicos se calcula el
tamaiio de la barra a utilizar y se modela la misma. Se
utiliza el Sistema Retroesternal Lorenz, compuesto por
todos los elementos necesarios para realizar la cirugfa.

4. Se realizan incisiones laterales y bolsillos subcutdneos,
una en cada hemitdrax, hasta el punto mis elevado de
la pared condrocostal.

5. Seinserta un trécar de 5 mm por el que se coloca una
4ptica de 5 mm y 30°. Se provoca neumotdrax a una
presién de 5 mmHg.

6. Mediante videotoracoscopia se procede a la coloca-
cién del introductor que facilita la creacién del tinel
subesternal.

7. Una vez exteriorizado el introductor, se amarra la ba-
rra al extremo del mismo y se introduce con convexi-
dad hacia arriba.

8. Se realiza la rotacién de la barra.

9. Colocacién de estabilizadores laterales.

10. Al comenzar con la fijacién de estabilizadores y el cierre
de los espacios laterales, se procede a evacuar el neumotd-
rax provocado mediante una sonda tubular colocada bajo
agua. Esta sonda es retirada antes de finalizar la cirugfa®.

COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS
Segtin el estudio presentado por Kelly y col en 2010 (32)
con una casuistica de 1215 pacientes se observan compli-
caciones postquirlirgicas tempranasy tardias:

Complicaciones posquirurgicas tempranas

Neumotérax con resolucién esponténea..........ene.... 64,7%
Neumotdrax con tubo de tdrax. 4,0%
Sindrome de Horner .15,5%
Reaccién a medicamentos 3,2%
Infeccién de sitio de sutura 1,0%
Neumonia 0,5%
Hemotoérax ..0,5%
Pericarditis ..0,5%
Derrame pleural (que requiere drenaje) .o...eeececeeecenns 0,3%
Complicaciones posquirurgicas tardias

Desplazamiento total de la barra 5,7%

Desplazamiento que requiere revision......mereeeerserenes 4,0%
Sobrecorreccién (no es necesaria ninguna cirugia) ....3,7%
Alergiaalabarra ..eieiiiniinicniinnnnenenienieninnnnnn . 3,1%
1,0%
Infeccién de barra-total 0,5%
Infeccién de la barra que requiere la extraccién temprana.0,3%
Hemotdrax postraumdtico 0.4%
Inflamacién del estabilizador Lactosorb ... 0,4%

Recurrencia
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RELACION ENTRE PECTUS
EXCAVATUM E HIPERSENSIBILIDAD
AL NIQUEL

Con el aumento de uso de barras implantables para la repara-
cién de pectus excavatum minimamente invasiva se ha obser-
vado una mayor incidencia en pacientes con alergia al niquel.
Segun diversos estudios, la alergia a la barra se presenta en el
2,3% al 6,4%* de los pacientes.

Dado ¢l aumento en la incidencia de alergia al metal, en todo

paciente con indicacidn quirtirgica, se debe realizar previamen-

te una exhaustiva historia clinica, que incluya: edad, sexo, an-
tecedentes familiares o personales de alergia a metales o joyas,

alergia ambiental, eccema, asma, rinitis, alergia a alimentos o

farmacos?'.

En aquellos pacientes con historia clinica sugestiva de atopfa,

se deben realizar pruebas epicutdneas, debiendo colocarse ba-

rras de titanio, en aquellos pacientes con pruebas epicutaneas
preoperatorias positivas. Aquellos pacientes que presentan
pruebas epicutdneas preoperatorias negativas y aquellos sin
historia sugestiva de atopia se les coloca la barra de Nuss*#4,

Durante el perfodo postquirtrgico, luego de colocadas las

protesis metalicas, los cirujanos deben ser conscientes de los

sintomas de un paciente con alergia al niquel, ya que el esta-
do proinﬂamatorio, en muchos aspectos, es similar a la sepsis

y puede confundirse con infecciones de la herida quirtrgica.

Deberé sospecharse alergia a la barra ante la presencia de der-

matitis o erupcion cutdnea, dolor significativo, derrame peri-

cérdico, pleural, cultivos negativos de la herida quirtrgica o

retraso en la cicatrizacion de la herida, incluso si la prueba de

parche fue negativa en el preoperatorio™.

En toda persona sospechosa de tener una reaccién de hiper-

sensibilidad posquirtrgica se sugiere:

e Repetir la prueba epicutdnea, los pacientes deberdn sus-
pender los corticoides orales 2 semanas previas al estudio
y los corticoides topicos 1 semana antes.

e Silaprueba de parche postquirtrgica es positiva o siel pa-
ciente continta con sintomas alérgicos, la indicacién de
antiinflamatorios no esteroideos seguido de corticoides
orales ha sido util para aliviar los sintomas y poder preser-
var la barra.

e Si todos los intentos de preservar la barra fallan, la pos-
terior decisién clinica es quitar la barra o intercambiarla
por una barra de titanio. Si la barra debe ser retirada an-
tes de los 2 afos, es mayor la incidencia de recurrencia del
pectus excavatum.

CONCLUSION

Es interesante especular sobre la infrecuencia de reaccio-
nes cutdneas en los pacientes con barra de Nuss dada la
prevalencia de alergia al niquel, que se estima es del 17%
en las mujeres y 3% en los hombres®.
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Ya que la tradicional barra de Nuss es de acero inoxidable
compuesta por 14% de niquel, la alergia al metal es una
consideracién importante al evaluar a pacientes con
complicaciones cutdneas luego de la insercién de la ba-
rra de Nuss y estabilizadores?; aunque basados en dife-
rentes estudios, se observa que la mayoria de los pacien-
tes en los que se realiza el procedimiento de Nuss mi-
nimamente invasivo, presentan posoperatorios sin inci-
dentes, acompanados de resultados cosméticos satisfac-
torios y correccidn favorable de los contornos de la pa-
red del térax?83637,

Algunos pacientes desarrollan reacciones leves a lo largo
de los sitios de incisidn, que pueden ser pasadas por alto o
atribuidas a la lenta curacién de heridas.

Aungque la prevalencia de alergia al niquel entre la pobla-
cién general es importante, muchas personas, incluso pa-
cientes sensibilizados por el niquel, pueden tolerar bajos
niveles de metales en implantes, sin reacciones adversas.
Se cree, generalmente, que no hay necesidad de prueba de
parche preoperatoria cuando se coloca un implante orto-
pédico, en ausencia de historia clinica positiva®?.

Los pacientes con antecedentes de alergia al metal, aquellos
con una historia familiar de alergia al metal, aquellos con
test de parche positivo para niquel, cobalto u otros compo-
nentes de la barra de acero inoxidable y los pacientes que su-
fren de eccema deben recibir una barra de titanio®.

Si bien la idea de utilizar barras de titanio en todos los pa-
cientes resulta atractiva, tiene ciertas complicaciones:
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e la colocacién de una barra de titanio no excluye aler-
gia, ya que el paciente puede ser alérgico al aluminio,
vanadio o titanio (aunque es sumamente raro).

e ¢l titanio es menos maleable que el acero por lo que
es dificil la modificacién de la barra de forma intrao-
peratoria, limitando a los cirujanos a lograr un mejor
resultado.

e cl titanio es mucho mis costoso que el acero (4-5 ve-
ces més caro), por lo que el material mds barato y con

la misma efectividad debe ser el utilizado?".

Si se presenta alergia al niquel luego de la cirugfa, los corti-

coides son la primer linea de tratamiento, de fracasar, se debe

reoperar y reemplazar la barra de acero por una de titanio?*.

Dado que el procedimiento de Nuss utilizado en la correc-
cién del pectus excavatum es relativamente nuevo, hay po-
cos estudios sobre complicaciones relacionadas a la hiper-
sensibilidad al niquel 0 maneras de manejar a estos pacien-
tes luego del implante®.

Teniendo en cuenta lo no invasiva que resultan las pruebas
epicutdneas y el costo/beneficio que aportan, se recomien-
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