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Resumen: la rinitis alérgica es una enfermedad respiratoria cronica de alta prevalencia y que tiene
gran impacto en la calidad de vida y el desempeno laboral o escolar. Se relaciona estrechamente
con otras enfermedades alérgicas como el asma, la sinusitis y otras afecciones como la
conjuntivitis y la otitis. Uno de los principales alérgenos que ocasionan la rinitis alérgica son los
acaros del género Dermatophagoides, en especial las especies D. pteronyssinus y D. farinae,
aungue también se ha demostrado la importancia del &caro Blomia tropicalis en estas afecciones.
En este articulo de revisién se analiza la importancia de las reacciones alérgicas frente a estos
acaros, en especial del género Dermatophagoides, tomando en cuenta los estudios realizados
en el contexto nacional y latinoamericano; también se explican los mecanismos inmunolégicos
de la hipersensibilidad tipo | en los pacientes sensibilizados con dichos alérgenos, incluyendo el
proceso de sensibilizacion y de produccién de IgE especifica, asi como el papel de las citocinas
en este proceso. Asi mismo, se discutiran los métodos diagnosticos y los esquemas terapéuticos
que se utilizan, incluyendo la inmunoterapia.

Palabras clave: hipersensibilidad, rinitis, acaros, antigenos de Dermatophagoides, enfermedad
del tracto respiratorio.

Abstract: allergic rhinitis is a chronic respiratory disease of high prevalence that has great impact
on the standard of living, and the performance at work or school. Allergic rhinitis is related with
other allergic diseases, such as asthma, sinusitis, conjunctivitis, and otitis. One of the main
allergens that cause it are the mites belonging to the Dermatophagoides genus, mostly the species
D. pteronyssinus and D. farinae, although other studies have shown the importance of Blomia
tropicalis in these allergic conditions. This review article aims to analyze the meaning of allergic
reactions to such mites, especially those of the genus Dermatophagoides, with regards to studies
performed in a national and Latin-American context. It also explains the immunological mechanisms
linked to the processes of type | hypersensitivity in patients sensitized to these allergens, including
the sensitization mechanism and specific IgE production, and the role of cytokines as part of the
process. In addition, the diagnostic methods and treatments used, including immunotherapy, will
be discussed.
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a atopfa es un proceso inmunoldgico que se caracteriza por la predisposicién a la sen-

sibilizacién y a la produccién de inmunoglobulina E (IgE) contra un alérgeno, lo que

conlleva a las manifestaciones clinicas propias de la rinitis alérgica, el asma o la derma-
titis atopica. La rinitis alérgica se caracteriza por la inflamacién de la mucosa nasal a causa de
la exposicién a un antigeno alergénico que induce una reaccién inmune de hipersensibilidad,
generalmente de tipo IgE. Clinicamente, la rinitis alérgica se manifiesta como estornudos,
congestién nasal, secrecién de moco y prurito [1-3]. En Estados Unidos, aproximadamente
50 millones de personas padecen rinitis alérgica, afecta entre el 20% y el 30% de los adultos y
adolescentes, y aproximadamente el 40% de los nifios [4, 5].

Anteriormente, la rinitis alérgica se clasificaba como estacional o perenne. En la rinitis alérgica
estacional pueden aparecer sintomas adicionales como sinusitis, lagrimeo, inflamacién de los
parpados, otalgia, dolor facial y afeccién de la faringe; este tipo de rinitis es frecuente en los in-
dividuos entre los 15 a 24 afios y los antigenos que la producen generalmente son el polen o las
esporas de hongos. En la rinitis alérgica perenne los sintomas casi siempre son nasales y suele apa-
recer en personas con 20 a 30 afios, los alérgenos causales mas comunes son los 4dcaros, los pelos
de animales o los mohos, y el humo de tabaco es un factor que favorece la sensibilizacién [6, 7].

En la actualidad, el grupo de trabajo Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma (ARIA, por
su significado en inglés Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) en colaboracién con la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), sugiere que la rinitis alérgica se clasifique segtin la
duracién de los sintomas, como intermitente, cuando duran menos de cuatro dfas por semana
o por menos de cuatro semanas consecutivas, o como persistente, cuando la sintomatologia
dura més de cuatro dfas por semana y mas de cuatro semanas consecutivas [3, 8].

Dado que en la rinitis alérgica no solo se produce inflamacién local sino que se puede desen-
cadenar una inflamacién sistémica, se puede producir inflamacién tanto en el tracto respira-
torio superior como en el inferior y, en consecuencia, Ia rinitis alérgica se relaciona con otras
comorbilidades, entre ellas, el asma, la rinosinusitis, la poliposis nasal, la otitis media serosa y
algunos desérdenes del suefio [9-11]. De igual forma, la conjuntivitis alérgica con frecuencia
se relaciona con la rinitis alérgica o el asma, sus sintomas son por lo general leves y en ocasio-
nes la conjuntivitis es la principal manifestacién de las enfermedades alérgicas [12].

Uno de los alérgenos mas importantes son los acaros del polvo doméstico, ampliamente dis-
tribuidos en todos los continentes. La exposicién precoz en nifios con predisposicién gené-
tica condiciona la sensibilizacién alérgica y la aparicién de asma bronquial en la poblacién
pedidtrica, por lo que en el presente médulo se describen los mecanismos inmunolégicos de
las reacciones alérgicas frente a dcaros del polvo doméstico, en especial aquellos del género
Dermatophagoides, como también se describen los principales grupos alergénicos y las pruebas
diagnésticas disponibles. De igual forma, se revisan los estudios realizados en Colombia y en
América Latina sobre los procesos alergénicos relacionados con los 4caros del polvo doméstico.

Acaros del polvo doméstico relacionados con la rinitis alérgica

Se han descrito aproximadamente 60.000 especies de acaros en varias regiones del mundo.
Los 4caros del polvo se clasifican en dos categorfas, piroglifidos y no piroglifidos. Los pirogli-
fidos también se conocen como #caros del polvo doméstico (Dermatophagoides spp) y los no
piroglifidos como los 4caros de almacenamiento (Blomia tropicalis y Tyrophagus putrescentiae)
[13]. Aunque se clasifica como un 4caro de almacenamiento, B. tropicalis es un dcaro del pol-
vo doméstico de gran importancia en las regiones tropicales y subtropicales [14].
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La exposicién precoz a los 4caros del polvo doméstico es un factor clave para la sensibilizacién
alérgica y el asma bronquial en la poblacién pediétrica, debido a la actividad proteasa de las
protefnas alergénicas y a las respuestas de hipersensibilidad dirigidas contra éstas. Los 4caros
del polvo doméstico son ubicuos en los ambientes htimedos y célidos, y los del género Derma-
tophagoides se destacan como uno de los m4s frecuentes. Este género se descubrié en 1967; es
un aracnido microscépico que mide alrededor de 300 pm, vive en las alfombras y tapizados de
los muebles, pero especialmente en las almohadas, los mufiecos de peluche, los colchones y la
ropa de la cama, ya que en estos ambientes encuentra los tres factores que necesita: humedad
y calor, procedentes de la transpiracién de la persona mientras duerme, y comida, correspon-
diente a las escamas de la piel humana [15-17].

La fuente principal de alérgenos son las particulas fecales. Cada 4caro produce aproximada-
mente 20 particulas fecales por dfa y éstas pueden ocasionar sintomas alergénicos, incluso
después de la muerte del 4caro. Adicionalmente, cada hembra puede poner entre 20 y 50
huevos, y se produce una nueva generacién cada tres semanas. Tanto los 4caros vivos como
los muertos se pueden encontrar
por centenares en cada gramo de
polvo doméstico, especialmente
en el colchdn, la almohada y la
ropa de la cama. Se ha dilucida-
do que dos especies del género
Dermatophagoides, D. pteronys-
sinus (ver figura 1) y D. farinae,
son las mas importantes, tanto
en Europa como en Norte Amé-
rica [18, 19], aunque se han des-
crito otros dcaros importantes en
las 4reas rurales (Lepidoglyphus
destructor) y en 4reas geograficas
determinadas (B. tropicalis). En
las regiones tropicales, la sensi-
bilizacién a B. tropicalis es alta-

. Figura 1. Acaro del polvo doméstico, Dermatophagoides pteronyssinus.
mente prevalente y también se Imagen de Gilles San Martin. House dust mite. Creative commons http://
relaciona con las enfermedades creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0 Tomado de: http://www.flickr.
com/photos/sanmartin/5248002630/in/photostream/lightbox/

alérgicas [15].

Alérgenos de los principales acaros del polvo doméstico

En su mayoria, los alérgenos son proteinas hidrosolubles con un peso molecular entre 10.000
kDa y 50.000 kDa, y muchos de ellos tienen actividad enziméatica. En los 4caros, los princi-
pales alérgenos son proteasas que se producen en el aparato digestivo y se excretan en las
heces [14]. Las personas alérgicas a alguna de estas protefnas presentan una respuesta de
hipersensibilidad inmediata que incluye un incremento en la produccién de anticuerpos IgE
y de linfocitos T de fenotipo Th2 [20].

Aunque se han identificado miiltiples alérgenos de Dermatophagoides spp, los antigenos Der
p 1, Der p 2 y Der f 2 son los mas conservados y los que ocasionan més respuesta alérgica;
ademds, inducen altos titulos de IgE y una respuesta inmune tipo Th2 en el 80% de los pa-
cientes alérgicos [14, 21, 22]. Der p 1 es un componente de 24 kDa presente en las heces de
los 4caros y Der p 2 es un componente de 14 kDa presente en el cuerpo de los mismos; las
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concentraciones de ambos antigenos oscilan entre 20 pg/mL y 200 pg/mL y hasta un 75% de
los pacientes estan sensibilizados con estos antigenos [23, 24].

Otros alérgenos que se encuentran en concentraciones mas bajas son los grupos 3, 5, 6, 7, 8,
10, 11, 14, 15 y 18 [14, 25]. De éstos, los grupos 3, 5, 6, 7, 8 y 21 inducen la produccién de
IgE en mas del 50% de los pacientes [14, 26-29]. Por su parte, los grupos alergénicos Der p
11, Der f 15 y Der f 18 se caracterizan por su unién de alta afinidad a la IgE en mas del 50%
de los individuos alérgicos [14, 30].

En el caso de B. tropicdlis, de sus siete alérgenos, el grupo 5 (Blo t 5), es el mas importante,
ya que ocasiona gran cantidad de reacciones alérgicas, a pesar de que se encuentra en con-
centraciones bajas [14, 31]. Adicionalmente, dicho grupo tiene gran homologia y reactividad
cruzada, hasta en un 43%, con alérgenos de D. pteronyssinus [32, 33], mientras que el grupo
Blo t 10 tiene un 95% de homologia con el grupo alergénico de D. pteronyssinus [34]. Estos
porcentajes de homologia son los que explican que en las pruebas para detectar IgE especifica
contra una especie de 4caro, se pueda presentar reactividad cruzada con otra especie.

Acaros del polvo doméstico
y rinitis alérgica: estudios latinoamericanos

La Academia Europea de Alergologia e Inmunologfa Clinica (EAACI) promueve la bisqueda
de sensibilizaciones alérgicas en nifios para identificar los factores de riesgo de las enfermeda-
des alérgicas y por supuesto, para prevenirlas o tratarlas [35]. En este sentido, el estudio de los
4caros de polvo doméstico obtiene especial interés, ya que Dermatophagoides spp y B. tropicalis
son los alérgenos que ocasionan rinitis alérgica con mayor frecuencia [36-38] y, precisamente,
son los mas estudiados en América Latina [39].

Cavazos y colaboradores [40] caracterizaron el perfil de consulta del nifio alérgico prove-
niente de familias mexicanas de bajos recursos econémicos, el 71% de los nifios provenian
de zonas urbanas, la mayorfa eran de sexo masculino y en edad escolar; se observé que las
enfermedades alérgicas mas frecuentes fueron el asma (64%) vy la rinitis (30%); el 77% es-
taban sensibilizados contra D. farinae y el 60% contra D. pteronyssinus [40], lo cual coincide
con lo hallado por otros investigadores mexicanos [41]. Adem4s, se identificé que algunos de
los factores de riesgo que posibilitan la cronicidad de las enfermedades alérgicas son los bajos
recursos econémicos y el bajo nivel de educacién de los padres, lo que dificulta el tratamiento
adecuado de las enfermedades alérgicas [40]. Por otra parte, se ha observado que en pacientes
mexicanos alérgicos, ya sean con asma, rinitis o ambas, la frecuencia de sensibilizacién contra

B. tropicalis es del 28% [33].

En Cuba, D. pteronyssinus, D. siboney y B. tropicalis son algunos de los alérgenos mas impor-
tantes y se ha determinado la prevalencia de la sensibilizacién a estos dcaros mediante prue-
bas por puncién. En adultos, la sensibilizacién mas comtn es contra Dermatophagoides spp
[42-44], en especial D. siboney y D. pteronyssinus [42-46], cuya frecuencia es superior al 80%
en individuos con antecedentes de alergias respiratorias, como el asma y la rinitis alérgica
[47]. Aproximadamente el 68% estan sensibilizados contra B. tropicalis y alrededor del 58%
contra las tres especies. En nifios se ha observado una frecuencia similar de sensibilizacién a
estos acaros [48].

En Chile, alrededor del 50% de los individuos con atopfa respiratoria (asma o rinitis) estan
sensibilizados contra 4caros del género Dermatophagoides [49]. Meyer y colaboradores evalua-
ron la sensibilizacién a alérgenos de 4caros del polvo de habitacién en la poblacién pediatrica,
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mediante determinaciones de IgE especifica contra D. pteronyssinus y D. farinae por el método
UniCAP. En dicho estudio, se incluyeron 224 nifios entre 1 mes y 5 afios de edad y se observé
que el 30,6% presentaba IgE contra D. pteronyssinus, mientras que el 23,7% presentaba IgE
contra D. farinae [50].

Otros investigadores chilenos, como Martinez y colaboradores, han descrito que en menores
de 15 afios con sospecha de atopfa y con sintomas bronquiales, nasales, cutdneos o combi-
naciones de éstos, la sensibilizacién més frecuente a alérgenos es contra D. pteronyssinus y D.
farinae, siendo mas comdn la sensibilizacién en los nifios con cinco o més afios de edad [51].

Acaros del polvo doméstico y rinitis alérgica: estudios nacionales

En Colombia, se han realizado algunos estudios sobre la prevalencia de rinitis alérgica y sobre
la sensibilizacién contra los 4caros del polvo doméstico. Con respecto a la prevalencia de la
rinitis alérgica en el territorio nacional, Dennis y colaboradores realizaron un estudio en seis
ciudades colombianas e incluyeron 6.507 personas, entre nifios, jévenes y adultos; la preva-

lencia de rinitis fue de 22,6% (intervalo de confianza del 95%: 21, 6% a 23,6%) [52].

En Cali, en nifios preescolares menores de seis afios se documenta una prevalencia de rinitis
alérgica de 18,1%, siendo mas frecuente en nifios de estrato socioeconémico alto [53]. En un
estudio reciente realizado en Bogot4, se evalué la prevalencia y los factores de riesgo relacio-
nados con la percepcién subjetiva de los sintomas de rinitis alérgica en nifios de edad escolar,
y se observé una prevalencia de rinitis alérgica de 30,8% en los nifios y de 36,6% en los adoles-
centes [54]. Sin embargo, en los estudios citados no se hizo referencia alguna a la asociacién
entre la rinitis alérgica y la sensibilizacién contra dcaros del polvo doméstico.

En cuanto a la sensibilizacién contra 4caros de polvo doméstico, en Cartagena, Puerta y cola-
boradores, mediante deteccién de IgE especifica por radioalergoadsorcién (RAST), evaluaron
el perfil de sensibilizacién de individuos con sintomas de asma, rinitis alérgica o ambas, y con
prueba cutdnea intraepidérmica positiva para D. farinae o D. pteronyssinus; se observé que el
89,6% de los individuos incluidos en el estudio estaban sensibilizados contra D. farinae, el
80,5% contra B. tropicdlis y el 75,3% contra D. pteronyssinus, lo cual refleja que la sensibiliza-
cién a estos 4caros es frecuente entre los individuos alérgicos de Cartagena [55].

En un estudio realizado en Medellin, Moreno y colaboradores evaluaron la sensibilizacién
contra 4caros del polvo doméstico en 184 individuos con rinitis y en 66 con asma. Cuando
se evalud la sensibilizacién contra D. pteronyssinus, D. farinae y B. tropicalis mediante prue-
bas cutdneas, se observé que el 56,5% de los pacientes con rinitis presentaron sensibiliza-
cién contra Dermatophagoides spp y el 22,2% contra B. tropicalis; en los pacientes con asma
la frecuencia de sensibilizacién fue mayor, 69,6% contra Dermatophagoides spp y 31,8%
contra B. tropicalis [56].

Entre 2009 y 2010, se realiz6 una investigacién en la que se cuantificaron los niveles de IgE
en pacientes asmaticos y en individuos control en seis ciudades para estimar la prevalencia
de asma, rinitis alérgica y eczema atépico. La frecuencia de pacientes con sintomas de rinitis
alérgica fue de 32%, de asma 12% y de eczema atépico 14%. Se cuantificé IgE total e IgE espe-
cifica contra alérgenos de D. pteronyssinus y B. tropicalis, por medio del sistema ImmunoCAP
y se evidencié que los pacientes con sintomas de asma tenfan una prevalencia de atopfa del
60%, mientras que en los pacientes con sintomas de rinitis alérgica y eczema atdpico era del

63% [57].
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Mecanismos inmunologicos implicados
en la fisiopatologia de la rinitis alérgica

El proceso alergénico se produce inicialmente por un mecanismo de sensibilizacién. El con-
tacto con un alérgeno induce la sintesis de IgE de alta afinidad, la cual, en una segunda
exposicién al alérgeno, inducird la estimulacién de mastocitos, baséfilos y eosinéfilos, con la
consecuente liberacién del contenido granular [1, 38, 58].

Los pacientes con rinitis alérgica tienen una respuesta mediada por IgE con infiltracién de
linfocitos Th2, baséfilos, células de Langerhans, eosinéfilos y mastocitos a la mucosa nasal.
Cuando se inhala un alérgeno, éste se deposita en la mucosa nasal y las células de Langerhans
lo reconocen, lo internalizan y lo procesan para presentarlo a los linfocitos T mediante el
complejo mayor de histocompatibilidad clase II (HLA clase II). Los linfocitos T activados,
de perfil Th2, secretan principalmente IL-3, IL4, IL-5 e IL-13, y de esta forma promueven la
produccién local y sistémica de IgE, que es una inmunoglobulina especifica contra los alér-
genos. Las moléculas de IgE secretadas se fijan con gran afinidad y de forma irreversible a los
receptores Fc especificos de mastocitos y baséfilos [1, 38, 58, 59].

En la segunda exposicién al alérgeno, se produce un enlace cruzado entre éste y la IgE fija
de la membrana de eosindfilos, baséfilos y mastocitos. Ello produce la degranulacién celular,
liberandose gran cantidad de mediadores de la inflamacién, lo que constituye una reaccién de
hipersensibilidad inmediata tipo I que consta de dos fases: inmediata y tardia. Durante la fase
inmediata, a los minutos de la exposicién alergénica, se liberan mediadores de la inflamacién
como leucotrienos, quininas, prostaglandina D,, triptasa e histamina; esta tltima es la principal
responsable de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, ya que estimula la produccién
de moco, y contribuye a la congestion de las vias aéreas; la irritacién de las terminaciones ner-
viosas, que induce estornudo y prurito; el aumento de la permeabilidad de los capilares, lo que
causa enrojecimiento e hinchazén, y la contraccién de la musculatura bronquial, lo que produ-
ce broncoconstriccién cuando se asocia con asma. A su vez, los leucotrienos y la prostaglandina
D, también contribuyen a la congestién nasal, y la triptasa favorece la inflamacién localizada.
Estos sintomas disminuyen 30 a 60 minutos después del contacto con el alérgeno [1, 58-61].

La fase tardia aparece en el 50% de los casos, cuatro a ocho horas después de la exposicién
al alérgeno y se caracteriza por la obstruccién nasal, lo cual puede favorecer la aparicién de
rinitis crénica. Durante esta fase, hay un aumento de la expresién de moléculas de adhesién
celular, lo que favorece la migracién e infiltracién de la mucosa nasal por eosinéfilos, neutré-
filos y basoéfilos, y luego por linfocitos Th2 y macréfagos; finalmente, hay un predominio de
eosindfilos y de baséfilos en la secrecién y en el tejido nasal, respectivamente [1, 58, 60, 61].

En la figura 2 se esquematizan los mecanismos inmunoldgicos que participan en la sensibili-
zacion frente a un alérgeno y las fases de respuesta alérgica.

A continuacién, se describir4 el rol de las citocinas, los mastocitos, los baséfilos, los eosinéfilos
y los linfocitos T en el desarrollo de la rinitis alérgica, asi como de componentes que favorecen
la participacién de estas células en los procesos alergénicos.

Las citocinas en la patogénesis de la rinitis alérgica

La principal funcién de las citocinas, en especial de las interlecinas (IL), es favorecer la sin-
tesis de la IgE y la migracién de las lineas celulares implicadas en la respuesta de hipersensi-
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Figura 2. Mecanismos inmunolégicos que participan en la sensibilizacion frente a un alérgeno y las fases de respuesta
alérgica. (1) La célula presentadora de antigeno reconoce al alérgeno y (2) lo procesa; (3) mediante el complejo mayor
de histocompatibilidad, se realiza la presentacion antigénica al linfocito virgen, (4) el cual se diferencia a un linfocito
Th2 y (5) estimula la sintesis de IgM especifica de antigeno. (6) Se produce el cambio de isotipo a IgE, especifica
de alérgeno. (7) Las células plasmaticas secretan IgE y ésta se une a la membrana de los mastocitos, induciendo la
degranulacién de dichas células. (8) En la degranulacion, se libera histamina, leucotrienos, prostaglandina y triptasa,
responsables de los sintomas de la fase temprana de la respuesta tardia. (9) La II-5 producida por mastocitos y linfo-
citos Th2 inducen la activacion de los eosindfilos y (10) su degranulacion; a su vez, se degranulan los basdfilos. Las
sustancias contenidas en los granulos de eosindfilos y basoéfilos son las responsables de los sintomas de la fase tardia
de la respuesta alérgica. Por otra parte, (11) los linfocitos Th2 activados inducen la diferenciacion de los linfocitos B
virgenes a linfocitos B de memora con capacidad de produccion de IgE especifica del alérgeno. Modificado de Mand-
hane SN, Shah JH, Thennati R. Allergic rhinitis: an update on disease, present treatments and future prospects. Int
Immunopharmacol 2011; 11: 1646-1662 [59].

bilidad tipo I. Los mastocitos, adicional a los mediadores que liberan cuando se activan por
un mecanismo dependiente de IgE, también secretan citocinas, entre ellas, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-13 y TNF-a [1,62]. Por su parte, los linfocitos Th2, presentes en la mucosa
inflamada, producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-5 estimula la produccién y la activacién
de eosinéfilos, por lo que durante la fase tardia el nimero de eosinéfilos es proporcional al
ntmero de linfocitos T CD4 [61, 63]. Adicionalmente, la IL-4 controla Ia sintesis de IgE y es
potenciada por la IL-13; esta Gltima, en cooperacién con la IL-9, estimula el crecimiento de
colonias de mastocitos [64].

La IL-18, también denominada factor inductor del interferén gamma (IFN-y), es miembro de
la superfamilia de la IL-1 y favorece la actividad de la diferenciacién Th1 en efecto sinérgico
con IL-12 e IL-15 [65]. Se ha evidenciado que los niveles séricos de IL-18 estdn més elevados
en nifios con asma, rinitis alérgica o eczema atépico que en los nifios que no presentaban
estos sintomas, como también son superiores en nifios con niveles de IgE mayor o igual que
250 Ul/mL con respecto a aquellos con niveles inferiores a 250 Ul/mL [66].

La IL-18 es sintetizada por los macrofagos, las células de Kuppfer, los queratinocitos, los con-
drocitos articulares, los sinoviocitos y los osteoblastos. Esta citocina induce la activacién de
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linfocitos T citotéxicos y de células NK, y a su vez induce la secrecién de IFN-y. Tanto el
[FN-y como la IL-18 estimulan la activacién de los monocitos mediante el contacto celular
directo con los linfocitos T activados e incrementan la secrecién de IL-1B y de TNF-q, las
cuales promueven la quimiotaxis de neutréfilos [65].

Por su parte, la IL-1p es la principal forma de IL-1 secretada por monocitos y macréfagos. La
IL-1PB es esencial para la activacién de las células T, ya que proporciona una de las sefiales
necesarias para la produccién de IL-2 (factor de crecimiento de células T); ademds, es el
principal mediador de los procesos inflamatorios, ya que acttia sobre el sistema nervioso, in-
duciendo fiebre, suefio y anorexia; estimula las células derivadas de médula ésea, induciendo
quimiotaxis y activacién de neutréfilos, monocitos y linfocitos, y actia sobre otros tejidos,
estimulando la proliferacién de fibroblastos, la resorcién de cartilago y de hueso. Las propie-
dades bioldgicas de la IL-1p y su papel clave en los procesos inflamatorios sugieren su impli-
cacién en la patogénesis de muchas enfermedades y se ha destacado su papel en los procesos
inmunes e inflamatorios, entre ellos, las alergias [67].

Otra citocina que se relaciona fuertemente con la respuesta alérgica es la IL-35, producida
por los linfocitos T CD4 reguladores. Aunque no se comprende por completo su actividad
biolégica, induce la expansion de las células T reguladoras y la supresién de las células Th17
[68], atentia los efectos del linfocito T CD4 efector y més especificamente, del linfocito Th2
[69, 70], confiere capacidad reguladora a los linfocitos T virgenes [65] y estimula la secrecién
de IL-10, siendo necesaria para alcanzar la méxima funcién supresora [71].

Participacion de mastocitos,
basofilos y eosinéfilos en la rinitis alérgica

La liberacién de los mediadores inflamatorios contenidos en los granulos de los mastocitos
es en gran parte la responsable de las manifestaciones clinicas de la rinitis. Adicionalmente,
estas células poseen otros mecanismos para estimular y perpetuar el proceso alergénico; por
ejemplo, secretan IL-4 e IL-13 y de esta forma fomentan la sintesis de IgE [72]; los mastocitos
también pueden estimular la conservacién de un perfil Th2 durante el proceso alergénico,
como también participan en la regulacién de la expresién del receptor de IgE en mastocitos
y baséfilos [72], lo cual aumenta la sensibilidad de estas células a la accién de los alérgenos y
por lo tanto, potencia la produccién de mediadores quimicos de la alergia [1, 72].

Al igual que los mastocitos, los baséfilos son células clave en los procesos alergénicos, especi-
ficamente en la fase de respuesta tardia. A pesar de ser células sanguineas, se pueden detectar
en las secreciones nasales de los individuos con rinitis alérgica; asi mismo, se ha observado
que su cantidad se correlaciona con la severidad de la enfermedad. Si bien liberan histamina,
no secretan prostaglandina D, como lo hacen los mastocitos [1, 73, 74]. En la figura 3 se
esquematiza el contenido granular de los baséfilos y su accién en los procesos alergénicos.

Por su parte, los eosinéfilos llegan rdpidamente a la mucosa nasal luego de la exposicién al
alérgeno. Alli, secretan IL-5 para estimular su supervivencia y su activacién; adem4s, estas
células son una fuente de mediadores lipidicos, como el leucotrieno, el tromboxano A, y
el factor activador de plaquetas. Mediante la secrecién de su contenido granular (protefna
basica mayor, protefna catiénica eosinofilica, peroxidasa eosinofilica y neurotoxina derivada
de eosindfilos) y de radicales libres de oxigeno, contribuyen al dafio del epitelio nasal y a la
exposicién de nervios locales; esta alteracién conlleva a que los neuropéptidos no se degraden
y el proceso inflamatorio se prolongue [59, 74-76].
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Figura 3. Contenido granular de los basoéfilos y su accion en los procesos alergénicos.

Linfocitos T CD4 y su participacion en la respuesta alérgica

Los linfocitos T CD4 se caracterizan por su participacién en la sintesis de citocinas. Depen-
diendo del perfil de citocinas que secretan, los linfocitos T CD4 se pueden diferenciar en
Thi, Th2, Th17 y reguladores (ver figura 4). De éstos, los linfocitos Th2 est4n fuertemente
implicados en el desarrollo de la respuesta alérgica y en la fase tardfa de la misma, ya que al
producir la IL-4 controlan la sintesis de IgE y la proliferacién de mastocitos, y a partir de la
sintesis de IL-5 estimulan la produccién y la activacién de los eosinéfilos [1, 61, 63].

Se ha observado que los pacientes atépicos contienen més linfocitos Th2, y los no atdpicos
producen una respuesta mayor de Thl. Asf mismo, algunos pacientes alérgicos pueden pre-
sentar deficiencias de IFN-a y de IL-12, citosinas que regulan a los linfocitos Th2. En este
sentido, las células CD4 de memoria o efectoras son fundamentales en la orquestacién de la
respuesta inmune rapida contra los antigenos. Se han estudiado alérgenos de los 4caros polvo
doméstico, fundamentalmente el antigeno Blo t 5 de B. tropicalis, y se ha determinado que
estimulan principalmente las células Th2 secretoras de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, pero no de
IL-9 0 TNF-a [69].

Por otra parte, la regulacién de la proliferacién de los linfocitos T y la diferenciacién a un per-
fil especifico depende del influjo de citocinas; por ejemplo, la IL-23, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y la IL-6 regulan el papel de los linfocitos Th17. Las citocinas
producidas por los linfocitos Th1, como el IFN-y, inhiben a los linfocitos Th2 y Th17, lo cual
constituye un factor de regulacién. De forma similar, los linfocitos Th2, a través de la produc-
cién de IL-4 e IL-10, inhiben la proliferacién de los linfocitos Th1ly Th17 [77].
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Figura 4. Subtipos de linfocitos T de acuerdo con el perfil de citocinas que secretan.

Los linfocitos T reguladores (CD4+ CD25+), estimulados por accién de la IL-35, son un
subtipo de linfocitos que producen el factor nuclear FOXP3 e inducen la secrecién de IL-10y
de TGF-B de forma que suprimen la accién de otros linfocitos T, en especial de los linfocitos
Th2 y por lo tanto, pueden influenciar el desarrollo de atopia y la respuesta alérgica. En los
pacientes con asma disminuye la expresién de FOXP3, como también se ha evidenciado que
durante la inmunoterapia aumenta la cantidad de este subtipo de linfocitos, lo que sugiere
que tienen un papel importante en la tolerancia inmunoldgica [1, 78, 79].

Factores relacionados con el desarrollo de la rinitis alérgica

La prevalencia del asma bronquial y de las enfermedades alérgicas ha incrementado durante
el dltimo siglo, en especial en los paises desarrollados. Ello se relaciona con algunos factores
ambientales, los cambios en el estilo de vida, el uso temprano de antibidticos, la disminucién
en la exposicién a agentes infecciosos y la amplia cobertura de los programas de vacunacion,
en particular, si los nifios se vacunan durante el primer afio de vida, cuando el sistema inmune
esti en maduracién [59, 80].

La vacunacién intensiva durante la infancia ha disminuido el reto antigénico con microorga-
nismos causantes de enfermedades en la infancia. Si hay una disminucién en el desarrollo de
infecciones, hay una menor estimulacién de citocinas como IL-2 e IFN-y, importantes para
activar un perfil de respuesta linfoide Th1, y en caso que haya predisposicién genética, habra
un predominio de perfil de respuesta Th2, perdiéndose el balance entre el fenotipo Th1 y el
Th2. En los nifios alérgicos, el reto alergénico estimula a los linfocitos CD4 Th2 especificos,
induce la sintesis de IgE e inhibe la produccién de IFN-y por los linfocitos Th1 [59, 80].
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Adicionalmente, la investigacién epidemiolégica y genética ha aportado pruebas convincen-
tes sobre la existencia de determinantes genéticos en las enfermedades atépicas, con esti-
maciones de herencia de hasta un 80% [81]. Por ejemplo, la atopia se relaciona con tres
polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) del gen de la IL-18 (-607 C/A, -137 G/Cy -133
C/G) en pacientes con rinitis alérgica [82]. También se ha encontrado que el polimorfismo
C-509T de TGE-B1 se relaciona con los niveles de IgE total y con los de IgE especifica para
D. pteronyssinus [83].

Por otra parte, los cambios climéticos y las condiciones ambientales favorecen la aparicién
de alergias, tanto respiratorias como cuténeas, y se postula que hay una interaccién entre las
condiciones génicas y ambientales, aunque se requieren estudios para dilucidar dicha relacién

[59].

Diagnostico por el laboratorio de
hipersensibilidad tipo | a acaros del polvo doméstico

Las principales pruebas para el diagnéstico de hipersensibilidad tipo I frente a los 4caros del
polvo doméstico son la prueba cuténea intraepidérmica, el parche atépico vy la titulacién de
inmunoglobulinas en suero, entre las cuales se incluye el ImmunoCAPR

Prueba cutanea intraepidérmica

La prueba cutinea intraepidérmica, prueba de sensibilidad inmediata 0 m4s conocida como
skin prick test, es una de las mas utilizadas y es una prueba esencial para el diagnéstico de
alergias secundarias a procesos de hipersensibilidad tipo I, los cuales se caracterizan por la
liberacién de IgE. Es un procedimiento rapido, que sirve para identificar hipersensibilidad no
solo a 4caros, sino también a una amplia gama de alérgenos [33, 51].

El grupo de trabajo ARIA en colaboracién con la OMS, recomiendan que el protocolo suge-
rido por Pepys es la mejor prueba de sensibilidad inmediata. Este protocolo consiste en pun-
cionar la piel con una lanceta después de haber adicionado una gota del extracto alergénico
sobre piel aséptica [3].

Para la prueba cutdnea intraepidérmica se requiere un extracto, con concentracién conocida,
de cada especie de 4dcaro; generalmente se emplea extractos de todo el 4caro, por lo que no
se puede identificar cudl es el alérgeno responsable del proceso de hipersensibilidad [84]. En
la cara externa del brazo se agrega una gota del extracto alergénico, y en el sitio donde se
colocd, se realiza una incisién a un dngulo de 90° con una lanceta para que el alérgeno entre
en contacto con la epidermis [33, 47]. Si la prueba es positiva, primero inicia la picazén, luego
se observa enrojecimiento de la piel y finalmente aparece una papula; a los 15 minutos, se
mide el didmetro de la papula y si supera el punto de corte definido en cada protocolo, gene-
ralmente definido como 3 mm més que el control negativo, el resultado es positivo [33, 36,

47, 85] (ver figura 5).

Dado que en la prueba se puede evaluar mas de un alérgeno mediante diferentes incisiones,
se debe marcar a qué corresponde cada incisién para permitir la correcta interpretacién de
los resultados; asi mismo, en la prueba se usan dos controles, positivos y negativos, corres-
pondientes a histamina y a la solucién diluente de los extractos, respectivamente [36]. En
cuanto a las condiciones pre-analiticas, se requiere que el paciente suspenda el consumo de
antihistaminicos por lo menos cinco dfas antes de la prueba.
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Figura 5. Prueba de sensibilidad inmediata. Después de agregar una gota con el extracto alergénico de interés, se
punciona con una lanceta y a los 15 minutos se observa la reaccion. Si se forma una papula y ésta supera el punto de
corte definido, la prueba se considera positiva. Se pueden evaluar varios alérgenos simultdneamente y para cada uno
se hace una incisién, por lo que se debe marcar con qué extracto alergénico se realizé la estimulacion en cada punto.

Parche atopico

El parche atépico es una prueba cutdnea en la que se mide la respuesta de hipersensibilidad
tardia a partir de la evaluacién de reaccién eccematosa 48 a 72 horas después de la exposi-
cién al alérgeno. Para ello, los extractos antigénicos se depositan en pequefios orificios, como
las cdmaras Finn, y ellas se adhieren a la parte superior de la espalda hasta que transcurra el
tiempo prestablecido de lectura. Al transcurrir el tiempo, se evalta si se produjo eritema, con
o sin formacién de papulas o vesiculas [86]. Por lo general, se emplean extractos de todo el
4caro, aunque se han realizado algunos estudios con extractos de antigenos recombinantes y
como es de esperarse, la cantidad de pacientes que se detecta es inferior a cuando se emplean
extractos del 4caro [87].

Prueba de provocacion alergénica nasal

Las pruebas de provocacién alergénica nasal permiten evaluar la respuesta de la mucosa nasal
a un alérgeno especifico [88]. Para ello, se realiza una estimulacién nasal con concentracio-
nes crecientes de extractos de los alérgenos de interés, entre ellos, los extractos de acaros del
polvo doméstico. Se ha observado que esta técnica permite el diagnéstico de hipersensibilidad
a 4caros en los pacientes que tuvieron una papula pequefia en las pruebas de sensibilidad
inmediata [89], y aproximadamente en un tercio de los pacientes con sospecha de asma en
quienes no se detecta IgE especifica para D. farinae, la prueba de provocacién nasal resulta
positiva [90].

524 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 11-12, 2012



Escobar-Martinez M.

Por ello, una de las principales indicaciones para la realizacién de una prueba de provocacién
alergénica nasal es cuando hay discrepancias entre la historia clinica y los resultados de las
pruebas cutdneas o seroldgicas [85]; no obstante, hasta un 7,8% de pacientes alérgicos con
prueba de sensibilidad inmediata positiva para D. pteronyssinus tienen una prueba de provo-
cacién nasal negativa [91]. Una de las indicaciones més importantes para la prueba de pro-
vocacién nasal es el seguimiento de pacientes que se encuentran en tratamiento, incluyendo
aquellos en inmunoterapia [85].

La exposicién a un alérgeno induce vasodilatacién de los cornetes y en consecuencia, se
disminuye la seccién aérea nasal e incrementa la resistencia al paso de una corriente aérea, ya
sea en una o en ambas cavidades nasales; ello es lo que permite definir una prueba como positiva
[86, 92]. Existen varias técnicas para medir la respuesta a la provocacién alergénica nasal, como
lo son la rinomanometria, la rinometria actstica y la medicién del flujo espiratorio forzado.

m En la rinomanometria se mide la resistencia al flujo de aire al interior de las fosas nasales
bajo presiones especificas [93]; existen diferentes modalidades, entre ellas la rinomano-
metrfa anterior activa y la rinomanometria anterior pasiva. En la primera, se evalda la
presién en una de las cavidades nasales y por la otra se respira normalmente, mientras que
en la rinomanometria anterior pasiva, se mide simultdneamente la presién en cada fosa
nasal, y aunque sea més rapida, es menos exacta que la rinomanometria anterior activa
[94]. La prueba se define como positiva cuando la resistencia aumenta en 100% después
de la estimulacién alergénica [85].

m Algunos autores sugieren la determinacién simultdnea de la rinomanometrfa anterior y de
cambios en los mediadores inflamatorios, la aparicién de sintomas de alergia y la cuantifica-
cién de las secreciones nasales. Con base en estas determinaciones, se obtiene una puntua-
cién y se define si el paciente tiene una respuesta baja o alta al alérgeno al que fue expuesto;
ademds, este sistema de puntuaciones facilita el seguimiento de los pacientes [88, 95].

m La rinometria actstica, mediante la evaluacién de ondas sonoras en funcién del tiempo,
permite evaluar el 4rea de la cavidad nasal y ofrece una imagen bidimensional de la misma
[94]. A través de un médulo generador de sonido, se produce una onda sonora que se
transmite hasta la fosa nasal por medio del rinémetro, ya sea en forma de sonda o de tubo.
Cuando el sonido choca con las estructuras nasales, se produce un cambio en la onda, éste
se detecta por un micréfono y se transfiere a un computador para el analisis de los datos.
Con la informacién de las ondas, automaticamente se grafican varios relieves de la fosa
nasal y su relacién con las zonas anatémicas; a su vez, se calculan 4reas y volimenes, y se
determina el area de seccidn transversa minima (minimal cross-section area), la cual es el
area que mas condiciona el flujo de aire que pasa por la fosa nasal [94, 96, 97]. El Comité
de Estandarizacién para la Evaluacién Objetiva de las Vias Nasales, recomienda que el
mejor determinante es la medicién de los voltimenes de los primeros 5 cm a 6 cm en cada
fosa nasal, después de que ambas hayan sido estimuladas [94], y la prueba se considera
positiva cuando el volumen se reduce en un 25% o mas [85].

m En la medicion del flujo espiratorio forzado, se inhala el alérgeno y se usa un espirémetro
para medir el cambio en el volumen espiratorio forzado; algunos autores sugieren que si
el volumen disminuye en un 20% o mas, la prueba es positiva [90], mientras que otros
recomiendan que se defina como positiva si la disminucion es del 40% o m4s [98]. Es una
de las técnicas que menos se utilizan, debido al riesgo de contaminacién con secreciones y
porque es de dificil realizacién en pacientes con rinorrea intensa [85].
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Independiente de la técnica empleada, inicialmente los pacientes se exponen a una solucién
salina para medir hiperreactividad nasal; a los 15 minutos inicia la estimulacién alergénica,
con la misma o con diferentes concentraciones del extracto a intervalos de tiempo definidos
(que pueden ir hasta las 24 horas), y posteriormente se mide la respuesta 15 minutos después
del dltimo reto antigénico, a la hora, dos horas y a las 24 horas [85, 99].

La estimulacion alergénica se puede realizar mediante el uso de inhaladores con extractos de
caros disueltos, el uso de aerosoles, la aplicacién en los cornetes medios de discos impregna-
dos con los alérgenos, el uso de nebulizadores o la introduccién a los cornetes de una solucién
liquida con el extracto mediante la aplicacién con jeringas, micropipetas o goteros [85]. El
Comité de rinoconjuntivitis de la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologfa Clinica reco-
mienda que se utilicen micropipetas para depositar la solucién alergénica sobre los cornetes
inferiores en cada fosa nasal [85].

Debido a la respuesta alergénica que se desencadena, se recomienda que al finalizar la prueba
se realice irrigacién nasal, se suministre un descongestionante tépico y, segtn la intensidad
de los sintomas, un antihistaminico sistémico [85]. Ademas, se deben tener en cuenta los
posibles eventos adversos, como lo son dolor nasal, tos, cefalea, hiperemia, irritacién de las
conjuntivas, fotofobia y en algunos casos, anafilaxia [88].

Respecto a los aspectos pre-analiticos, los pacientes deben suspender el uso de antihistami-
nicos o corticosteroides cinco dias a tres semanas antes de la prueba segin el medicamento
y el esquema terapéutico, como también se debe suspender el consumo de medicamentos
descongestionantes, antidepresivos triciclicos, entre otros; de igual forma, los pacientes no
pueden tener infecciones respiratorias y se recomienda que no se emplee en mujeres gestan-
tes. En caso que el paciente haya tenido una exacerbacién de los sintomas, se sugiere esperar
por lo menos dos a cuatro semanas. Adicionalmente, si se van a realizar varias pruebas de
estimulacién antigénica, se debe esperar por lo menos una semana entre cada prueba [85, 88].

Deteccion de anticuerpos especificos contra
acaros del polvo doméstico o sus grupos alergénicos

El diagnéstico serolégico de hipersensibilidad a 4caros se basa en la cuantificacién de IgE
especifica contra estos organismos. Para ello, existen varias pruebas, como el ELISA, el in-
munoensayo fluoroenzimatico (CAE UniCAB, ImmunoCAP y otros), el radio inmunoensayo
(RIA) vy la radioalergoadsorciéon (RAST) [36, 87, 90, 100]. Existen varios estuches comer-
ciales para la titulacién especifica de IgE contra 4caros, ya sea que permita definir la especie
responsable del proceso de hipersensibilidad o que se identifique cuél es especificamente el
alérgeno [87].

Con respecto a la técnica de ELISA, en algunos ensayos se puede cuantificar IgE especifica
contra grupos alergénicos de estos 4caros, por ejemplo, Der p 1 o Der p 2 de D. pteronyssinus,
y existe una correlacién positiva entre IgE contra D. pteronyssinus e IgE contra cada grupo
de alérgenos [101]. Adema4s, en algunos estudios no solo se ha cuantificado los titulos de
IgE contra D. pteronyssinus o sus principales alérgenos, contra B. tropicalis o sus fracciones
antigénicas, o contra ambos 4caros, sino que también se han cuantificado los niveles de IgA,
IgG1 o IgG4, en muestras de sangre, saliva o ambos por medio de ELISA [36, 101, 102].
Almeida y colaboradores no observaron diferencias en los titulos de IgG1 e IgG4 especificos
contra B. tropicalis entre los pacientes con prueba de sensibilidad inmediata positiva y aquellos
con prueba negativa [36], por lo que se postula que estos anticuerpos reflejan una respuesta
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inmune protectora y limitan las reacciones de hipersensibilidad inmediata en los pacientes
alérgicos [36, 103, 104].

Respecto a la respuesta frente a D. pteronyssinus o sus alérgenos, Miranda y colaboradores
encontraron que en nifios con rinitis alérgica y con prueba de sensibilidad inmediata positiva
para D. pteronyssinus, los niveles de IgG4 especificos contra D. pteronyssinus o contra Der p 1
son més altos en comparacién con los nifios sin alergia y con prueba de sensibilidad inmediata
negativa, mientras que observaron que las concentraciones de IgA en suero y en saliva son
mas bajas en los nifios alérgicos y se sugiere que los anticuerpos IgA especificos del alérgeno
tienen un rol protector frente al desarrollo de procesos respiratorios alergénicos [101]. No
obstante, existe controversia frente a los cambios en la concentracién sérica de IgA especifi-
ca en pacientes sensibilizados frente a 4caros del polvo doméstico y en algunos casos se han
observado titulos més altos en los individuos sensibilizados contra dichos alérgenos [105].

En relacién con los ensayos inmunofluoroenziméticos, uno de los que més se utiliza es el
ImmunoCAR el cual se basa en la deteccién de anticuerpos IgE especificos presentes en el
suero del paciente. Para ello, se utiliza una mezcla alergénica, de la especie de 4caro o de otro
alérgeno de interés, unida a una fase sélida, los cuales son reconocidos por la IgE del paciente
sensibilizado y se forman inmunocomplejos. Posteriormente, se adiciona un anticuerpo an-
ti-IgE conjugado con una enzima, se agrega un fluorocromo revelador de la reaccién y se mide
la fluorescencia [106] (ver figura 6).

IgE especifica
en el suero
del paciente

Anticuerpo : ‘ ) 4
anti-IgE -
conjugado Unién de IgE especifica Unién de IgE especifica a
con enzima

del paciente a los alérgenos anticuerpos anti-IgE

~ Mezcla
4 E zjergénica

de la especie L &
¥é de acaro Ce ¢
L ©
E
* Fluorocromo
R g

-  solida

Unién del fluorocromo
ala enzima conjugada
con los anticuerpos anti-IgE

Cambio de color
que evidencia la
reaccion positiva

Figura 6. Principio de los ensayos inmunofluoroenziméticos para el diagndstico de IgE especifica contra un alérgeno
de interés. Para la captura de los anticuerpos IgE presentes en el suero del paciente, se emplea una mezcla de alérge-
nos de la especie de acaro que se esta evaluando. Posteriormente, se adiciona un anticuerpo anti-IgE conjugado a una
enzima, la cual al reaccionar con el sustrato, producira un cambio en la fluorescencia y permitira identificar y cuantificar
los titulos de IgE. Tomado y modificado de Johansson SG. ImmunoCAP Specific IgE test: an objective tool for research
and routine allergy diagnosis. Expert Rev Mol Diagn 2004; 4: 273-279 [106].
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Al comparar el ImmunoCAP con las pruebas de sensibilidad inmediata para el diagnéstico
de alergia a 4caros del polvo doméstico, se ha observado que en nifios con antecedentes de
alergia la concordancia entre las pruebas es del 93% para el diagnéstico de D. pteronyssinus y
del 95% para D. farinae, lo que se relaciona con el buen desempefio de la prueba [107].

En general, para los métodos de cuantificacién de IgE total o especifica, se deben considerar
las recomendaciones del Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio, CLSI (de su sig-
nificado en inglés, Clinical and Laboratory Standard Institute), asi como el empleo de técnicas
que utilicen un calibrador trazable al material de referencia de la Organizacién Mundial de

la Salud [106, 108].

La deteccién de IgE especifica contra los alérgenos tiene varias ventajas con respecto a las
demés pruebas para el diagnéstico de alergias: se puede llevar un estricto control de calidad
de las pruebas; no se induce estimulacién antigénica en el paciente vy, por lo tanto, no presenta
efectos adversos; no se afecta por el uso de medicamentos, por lo que no se requiere la suspen-
sién del tratamiento antes de la toma de muestra; se puede realizar inmediatamente después
de un episodio de respuesta alérgica severa, y se puede realizar en pacientes con anormalida-
des cuténeas, como el dermatografismo y la dermatitis activa [109].

En cuanto a las limitantes de la cuantificacién de anticuerpos especificos contra los dcaros del
polvo doméstico, es que se pueden presentar reacciones cruzadas entre especies, lo cual afecta
la identificacién de cual especie es la responsable del proceso alergénico [36].

En la tabla 1 se resumen las ventajas y desventajas de las pruebas para el diagnéstico de hi-
persensibilidad tipo I frente a 4caros del polvo doméstico [109].

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las pruebas cutaneas, seroldgicas y de provocacion nasal para el diagnéstico

de hipersensibilidad tipo I. Mdificado de Plebani M. Clinical value and measurement of specific IgE. Clinical
Biochemistry 2003; 36: 453-469 [109]

Tipo de prueba

Ventajas

Desventajas

Pruebas cutanea
intraepidérmica 'y
parche atopico

Deteccion de
IgE especifica

Provocacion
alergénica nasal

= Refleja tanto la presencia como la actividad
biolégica de IgE

= En el caso de la prueba de sensibilidad
inmediata, los resultados se obtienen en
pocos minutos

= Se pueden evaluar varios alérgenos simul-
taneamente

= Se pueden usar extractos de todo el acaro
o alérgenos recombinantes

= Es una prueba no invasiva

= No hay eventos adversos relacionados con
la estimulacién antigénica

= Se obtiene un resultado cuantitativo o se-
micuantitativo

= Si se emplean pruebas con alérgenos uni-
dos a fase solida, se previene la pérdida de
reconocimiento de alérgenos por parte de
los anticuerpos

= Los medicamentos no interfieren con los
resultados

Permite el diagnéstico en pacientes con
resultados no concluyentes en la prueba de
sensibilidad inmediata

Permite resolver discrepancias diagnésticas
= Sirve para el seguimiento de pacientes en
tratamiento

= Hay variabilidad en los extractos alergénicos
que se emplean entre laboratorios

= Se requiere entrenamiento, habilidad y exper-
ticia del personal que realiza la prueba

= Hay varios sistemas para informar los resulta-
dos, lo cual dificulta la estandarizacién entre
laboratorios

= No hay estandares para el control de calidad

= Hay riesgo de reaccion sistémica a la estimu-
lacién alergénica

= Se pueden presentar reacciones cruzadas

= Se requiere estandarizacién de la técnica y
trazabilidad con el material de referencia de
la Organizacién Mundial de la Salud

= Se sugiere el uso de estandares alergénicos
aprobados por al Organizacién Mundial de
la Salud

= Es mas costosa que las pruebas cutaneas

= No sirve para seguimiento de pacientes en
tratamiento

= Hay poca disponibilidad

= Requiere experticia del personal

= Pueden aparecer eventos adversos relaciona-
dos con la estimulacién antigénica

= Si se desea evaluar mas de un alérgeno, se
debe esperar como minimo una semana entre
cada prueba

= Requiere gran colaboracién del paciente
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Tratamiento

El principal tratamiento en la rinitis alérgica es eliminar el contacto con el alérgeno, pero
en algunos casos es necesario una terapia farmacoldgica o una inmunoterapia [59], segtin la
gravedad y la persistencia de los sintomas. A continuacién, se describirdn los medicamentos
mas utilizados para el tratamiento de la rinitis alérgica.

Antihistaminicos

El mecanismo de los antihistaminicos es bloquear de forma reversible los receptores H1 de la
histamina, de forma que disminuyen la permeabilidad vascular, la contraccién del mdsculo
liso, y por lo tanto, la secrecién de moco y el prurito [110]. Asf mismo, mediante mecanismos
independientes de receptores, algunos de los antihistaminicos estabilizan la membrana de
mastocitos y baséfilos, por lo que se inhiben algunos mediadores inflamatorios, entre ellos, la
histamina, la triptasa y la prostaglandina [59].

Corticosteroides

Son los farmacos antinflamatorios més potentes, logran el control de los sintomas en el 90%
de los pacientes con rinitis alérgica, tanto en la fase inmediata como en la tardfa [59, 111]. Su
accion se basa en la reduccién de la respuesta inmune celular y humoral; los corticosteroides
se unen a los receptores citoplasmaticos de glucocorticoides, lo que conduce al aumento de
proteinas antinflamatorias, entre ellas, la IL-1 y la endopeptidasa neutra, y simultdneamente
disminuye la expresién de protefnas inflamatorias [59].

No obstante, su eficacia se demora entre tres a 10 dias, razén por la cual algunas veces se
administran en conjunto con antihistaminicos tépicos o descongestionantes nasales. Ademas,
se debe tener presente los efectos adversos relacionados con el uso sistémico, entre ellos, la in-
munosupresion, el riesgo de glaucoma, la inhibicién del crecimiento en nifios, entre otros [59].

Antileucotrienos

En la actualidad, existe un nuevo formaco antinflamatorio que son los antileucotrienos, los
cuales tienen la capacidad de inhibir la produccién de leucotrienos o de bloquear sus recep-
tores [59]. Hay disponibles varios antileucotrienos para el tratamiento de la rinitis alérgica,
como Zileuton y Montelukast; su administracién disminuye la congestién nasal, la rinorrea y
el prurito en los individuos con rinitis alérgica [112, 113].

Estabilizadores de mastocitos

Los estabilizadores de mastocitos evitan que se liberen los mediadores vasoactivos y proinfla-
matorios. El cromolin sddico es un estabilizador de mastocitos que se administra por via in-
tranasal, y tiene capacidad de inhibir la fase temprana y tardia de la respuesta alérgica [114].
Su mecanismo de accién se basa en inhibir la degranulacién de los mastocitos mediante la
alteracion de la funcién de los canales de cloro, importantes para regular el volumen celular
y el flujo extracelular de calcio [115].

Descongestionantes nasales

Los descongestionantes nasales son agentes agonistas de los receptores o-adrenérgicos. Se
pueden administrar por via oral o intranasal, y su uso en combinacién con antihistaminicos
aumenta su efectividad [59]. Algunos de los descongestionantes nasales, como la oximetazo-
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lina, tienen propiedades inmunomoduladoras, como la inhibicién de la activacién de linfoci-

tos T y la inhibicién de secrecién de citocinas, entre ellas IL-1B, TNF-a, IL-6 e IL-8 [116].

Inmunoterapia especifica de alérgeno

La inmunoterapia especifica de alérgeno consiste en la administracién de cantidades ascen-
dentes del alérgeno (escalada de dosis), hasta lograr la desensibilizacién clinica del paciente
[18]. La inmunoterapia induce el aumento de la concentracién de IgG, inhibe el reclutamien-
toy la activacién de células inflamatorias, restaura el equilibrio entre los fenotipos Th1y Th2,
y disminuye la produccién de algunas citocinas. Con todo esto, se logra la disminucién a largo
plazo de manifestaciones clinicas cuando el paciente entra en contacto con el alérgeno [59,
117-119]. En la actualidad, la eficacia de la inmunoterapia es ampliamente reconocida, in-
cluyendo su uso en pacientes con rinitis alérgica o asma sensibilizados contra 4caros del polvo
doméstico, y est4 avalada por numerosos ensayos clinicos y meta-analisis [3, 42, 120, 121].

Para el tratamiento de la rinitis alérgica causada por 4caros del polvo doméstico, generalmen-
te se emplea con escalada de dosis, pero en algunos estudios se ha evaluado la efectividad de
inmunoterapia con dosis estdndar y se ha confirmado que reduce los sintomas nasales con
una efectividad similar a la de la inmunoterapia convencional [122]. No obstante, para cada
inmunoterapia se debe estandarizar la dosis alergénica adecuada [3].

Aunque clésicamente la inmunoterapia se realiza por via subcutédnea, ha aumentado la admi-
nistracién por via sublingual, especialmente en nifios, debido a su facilidad de administracién
y a una disminucién de eventos adversos [123]; se recomienda la inmunoterapia sublingual
en pacientes con rinitis, conjuntivitis o asma causadas por polen y 4caros, con control insufi-
ciente mediante el tratamiento farmacolégico convencional, o que hayan presentado reaccio-
nes adversas a la inmunoterapia subcutdnea o se rehtsen a ésta [3].

Conclusiones

La rinitis alérgica se caracteriza por un infiltrado inflamatorio variado, en el que hay una ac-
cién sinérgica de linfocitos T, macréfagos, mastocitos, eosinéfilos y linfocitos en un ambiente
adecuado de citocinas. Estos eventos se llevan a cabo en individuos previamente sensibiliza-
dos con el alérgeno, en quienes la produccién de IgE especifica desencadena fenémenos de
hipersensibilidad tipo I, con la consecuente liberacién de mediadores de la inflamacién res-
ponsables de las manifestaciones clinicas de la rinitis alérgica [1, 38, 58, 59], la cual, cuando
es crénica, conlleva a un impacto fisico y mental [124], e incluso econémico y social.

Es por ello, que la alta prevalencia de enfermedades alérgicas como rinitis, asma y eczema
cobra especial interés y es importante reconocer sus causas, factores de riesgo y principales
alérgenos desencadenantes de dicho proceso. En Colombia, varios estudios demuestran la
importancia de los 4caros del polvo doméstico del género Dermatophagoides, principalmente
las especies D. pteronyssinus y D. farinae, los cuales se consideran los alérgenos que més oca-
sionan reacciones alérgicas respiratorias; sin embargo, es importante tener en cuenta la rinitis
alérgica causada por B. tropicalis, que a pesar de ser un 4caro de polvo de almacenamiento, es
un alérgeno frecuente en regiones tropicales y subtropicales [54-57].

Adicionalmente, es de gran importancia entender cuéles son los mecanismos inmunolégicos
relacionados con los procesos de hipersensibilidad tipo I, ya que a partir de la comprensién
de dichos mecanismos se podran establecer nuevos blancos terapéuticos. En este sentido,
los avances en el campo de la inmunidad innata y de las células T reguladoras permitiran un
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conocimiento mas amplio de los procesos inflamatorios en las vias respiratorias, asf como de
la respuesta inmune en el sistema de mucosas de superficie; ademas, permitira la comprensién
de la inmunorregulacion de las citocinas, la bisqueda de medicamentos efectivos y el desarro-
llo de agentes monoclonales para el tratamiento de los procesos alergénicos [125].

En cuanto al diagnéstico, al momento de seleccionar una prueba se debe tener en cuenta no
solo su disponibilidad, sino sus ventajas y sus limitantes, de forma que se seleccione la mejor
para cada caso [85, 94, 109]. En este sentido, si se desea conocer el estado de sensibilizacién
frente a mas de un alérgeno, la prueba cuténea intraepidérmica y el parche atépico son una
buena opcidn; pero, si el paciente no colabora ni esta de acuerdo con el procedimiento, se
debe considerar la posibilidad de la cuantificacién de IgE especifica, por ejemplo, mediante
ensayos inmunofluoroenzimaticos, que al parecer son los que tienen mejor desempefio ana-
litico. En contraste, si el paciente est4 en tratamiento y se desea evaluar la disminucién en
la respuesta alérgica, la cuantificacién sérica de IgE especifica pierde utilidad y se sugiere la
realizacién de pruebas de provocacién alergénica nasal.

Para finalizar, no se puede dejar a un lado las condiciones pre-analiticas para cada prueba,
previamente mencionadas en el texto, como tampoco los controles de calidad que se requie-
ren en los inmunoensayos para cuantificar IgE, y el uso de técnicas y estuches comerciales
trazables con el material de referencia propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud
[85, 94, 109]. En el caso de las pruebas cutaneas, los resultados se deben comparar con los
controles negativos y los controles positivos, es imprescindible la correcta identificacién de
cada puncién y como en todos los casos, que la prueba se realice por personal experto y que
los resultados se interpreten a la luz de las manifestaciones clinicas del paciente.

En conclusién, la sensibilizacién a 4caros del polvo doméstico es un hallazgo frecuente en pa-
cientes atdpicos colombianos y latinoamericanos, por lo que la correcta identificacién de los
pacientes mediante las pruebas diagnésticas disponibles es un reto tanto para los laboratorios
clinicos como para el personal médico de Ia regién.
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