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de 12 afios: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad. Insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética: No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacién,
no se espera que la insuficiencia hepética aumente la exposicién sistémica por encima del margen de seguridad. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Duracién
del tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicién a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los
sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicién a los alérgenos. Para
urticaria la duracién del tratamiento depende del tipo, duracién y evolucién de los sintomas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los excipientes. Advertencias
y precauciones especiales de empleo: La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa
la administracién concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej, ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de
bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracién concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia
renal moderada o severa. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Interaccién con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina
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transportador de captacién, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones
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veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccién con transportadores intestinales de excrecién, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos cambios no
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aumentar las concentraciones plasméticas de bilastina. Interaccién con diltiazem: la administracién concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumenté la C__ de bilastina en un 50%. Este efecto
se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccién con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la
administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracién de alcohol y placebo. Interaccién con lorazepam: La administracién concomitante de bilastina 20
mg y lorazepam 3 mg durante 8 dfas no potencid los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un
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sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién, el parto o el desarrollo postnatal. Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Ibis durante el
embarazo. Lactancia: Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La excrecién de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir
la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Ibis tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas: Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccién demostré que el tratamiento con 20 mg no afecté al rendimiento durante la conduccién.
No obstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Reacciones
adversas: El niimero de acontecimientos adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica idiopética tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos
fue comparable al observado en los pacientes que recibieron placebo (12.7% frente a 12.8%). Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg
durante los estudios clinicos de fase Il y Il fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La
siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0.1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico.
Las frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes (=1/10) Frecuentes (=1/100 a<1/10) Poco frecuentes (=1/1.000 a<1/100) Raras (=1/10.000 a<1/1,000) Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla.

I ; . . Bilastina Bilastina P L . . Bilastina Bilastina
Clasificacion por érganos del sistema Frecuencia X ) Placebo Clasificacion por érganos del sistema Frecuencia A . Placebo
" cualquier dosis " 20mg cualquier dosis
Reaccion adversa N=1362 Reaccion adversa N=1697 N=2595 N=1362
Infecciones e infestaciones Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Herpes labial | 2(0.12%) | 2(0.08%) | 0(00%) Poco frecuentes Dolor abdominal superior | 11 (0.66%) 14(056%) 6(044%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Dolor abdominal 5(0.30%) 5(0.20%) 4(0.29%)
1 0 0/ 0)
Poco frecuentes Aumfanto de 10 (059%) 11 (044%) 7(0.51%) Nausea 7041%) 10 (040%) 14(103%)
apetito Molestias géstricas 3(0.18%) 4(0.16%) 0(00%)
Trastornos psiquiatricos Diarrea 4(024%) 6(024%) 3(099%)
Poco frecuentes Ansiedad 6 (0.35%) 8(0.32%) 0(0.0%) Sequedad bucal 9(0.12%) 6(0.24%) 5(037%)
Insomnio 2(0.12%) 4(0.16%) 0(0.0%) Dispepsia 9(0.19%) 4(0.16%) 4(099%)
Trastornos del oido y del laberinto Gastritis 4(024%) 4(0.16%) 0(00%)
Poco frecuentes Tinnitus 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Vertigo 3(0.18%) 3(0.12%) 0(00%) Poco frecuent Prurito | 2012 | 40160 | 2015%)
Trastornos cardiacos Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes SZZZ;: derama | 0 ou) 5(020%) 30003 | | Pocofrecuentes Fatiga 14(083%) 19 (0.75%) 18(1.32%)
— Sed 3(0.18%) 4(0.16%) 1(0.07%)
Arritmia sinusal 5 (0.30%) 5 (0.20%) 1(007%) Wejoria de una condicién
. . 2(0.12%) 2(0.08%) 1(0.07%)
eardogama | - 053%) 10(040%) 5(037%) preexistente
o Proong ; Pirexia 2(012%) 3(012%) 1 (007%)
wece | T041%) 11(044%) 2(0.15%) Astenia 3(0.18%) 4(0.16%) 5(037%)
Trastornos del sistema nervioso (B G il
Frecuentes Somnolencia | 50(308%) |  82(325% | 39(osgw) | | Pocofrecuentes Aumento de Gamma- | ¢ () 1195 8(032%) 2015%)
glutamiltransferasa
Cefalea 68(4.01%) 90 (3.56%) 46 (3.38%) Aumento de Alanin
Poco frecuentes Mareo 14(083%) 23(091%) 8(059%) aminotransferasa 5(0:30%) 5(020%) 3(0:22%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Aumento de Aspartato
5 ] 0) ] 0) ! 0)
Poco frecuentes Disnea 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) aminotransferasa 3018%) 3017 3022%)
Molestias nasales 92 (OW Q%) 9 (0.08%) 0 (O‘O%) Aumento de creatinina ) (01 Q%) 9 (0.08%) 0 (0 O%)
Sequedad nasal 3(0.18%) 6 (0.24%) 4(029%) plasmética
Aumento de triglicéridos
Sobredosis La informacién relacionada con sobredosis aguda se limita a la experiencia de los plasméticos 2(012%) 2(008"%) 3(0:22%)
ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras administracién de bilastina a o o )
dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis Unica); 0 200 mg/dia durante 7 dias) Aumento de peso 8047 12(048%) 2(015%)

a voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el fratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracién de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente
notificadas fueron mareo, cefalea y ndusea. No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativos del intervalo QTc. La evaluacién critica del efecto de dosis mdiltiples de bilastina
(100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacién ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc.
En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomético y de soporte. No se conoce ningn antidoto especifico para bilastina. DATOS FARMACEUTICOS Incompatibilidades No
procede. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Menarini International Operations Luxembourg, SA. 1, Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg
Representante local: LABORATORIOS MENARINI, SA. ¢/ Alfons XII, 587 — E 08918 Badalona (Barcelona) fecha de la revison del texto Septiembre de 2010 PRECIOS AUTORIZADOS: Ibis 20 mg
20 comprimidos — PVP iva: 12,80 euros Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.

Bibliografia: 1. Ficha técnica IBIS 20 mg comprimidos.
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Jext » Si su vida —
dependiera de ello...

:Como mejoraria el
tratamiento de la anafilaxia?

(9
Jext cumple con su objetivo de poder salvar la Y ‘
vida de un paciente al facilitar la administracion %
de adrenalina en una situacién de emergencia. -

FIRBLE ' ‘

» Caducidad de 24 meses
» Mantiene su eficacia a temperaturas superiores a 25°C

SENCILLO

» Etiquetado claro
» Instrucciones sencillas

PRECISO

» Administracién intramuscular
» Con proteccion de la aguja

Otras presentaciones: Jext 150 microgramos wwuw.life-saver.org
JEX‘I' ‘ALK
PLUMA PRECARGADA DE ADRENALINA gl ABELLO

disefiado para vivir



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Jext 300 microgramos solucion inyectable en pluma precargada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Jext 300 microgramos: Una pluma precargada libera una dosis de 0,30 ml de solucion inyectable que contiene 300 microgramos de adrenalina (en forma de tartrato).
1 ml de solucion contiene 1 mg de adrenalina (en forma de tartrato). Excipientes: Metabisulfito de sodio (E223), cloruro de sodio, acido clorhidrico (para el ajuste
de pH) y agua para preparaciones inyectables. FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable en pluma precargada.Solucion transparente e incolora. DATOS
CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Jext esta indicado en el tratamiento de emergencia de las reacciones alérgicas severas agudas (anafilaxia) a picaduras o
mordeduras de insectos, alimentos, medicamentos, y otros alérgenos asi como de la anafilaxia idiopatica o inducida por el ejercicio. Posologia y forma de
administracién: Posologia: Uso en adultos de mas de 30 kg de peso: La dosis habitual es 300 microgramos. Los adultos de mayor peso pueden necesitar mas de
una inyeccion para revertir el efecto de una reaccion alérgica. A los pacientes que pesan entre 15 y 30 kg se les deberia prescribir Jext 150 microgramos. Debe
administrarse una dosis inicial tan pronto como se reconozcan los sintomas de la anafilaxia. La dosis efectiva normalmente esté en el rango de 0,005-0,01 mg/kg,
pero en algunos casos se pueden necesitar dosis mas altas. En ausencia de mejoria clinica o en presencia de empeoramiento podria administrarse una segunda
inyeccion, usando un Jext adicional al cabo de 5 -15 minutos, tras la primera inyeccion. Forma de administracion:Via intramuscular. Para un solo uso. Jext es para
administracion intramuscular en la cara anterolateral del muslo. Esta disefiado para inyectar a través de la ropa o directamente sobre la piel. Se recomienda masajear
la zona de inyeccion para acelerar la absorcion. Contraindicaciones: No hay contraindicaciones absolutas conocidas al uso de Jext durante una emergencia de tipo
alérgico. Advertencias y precauciones especiales de empleo: No quite la tapa amarilla hasta que vaya a utilizarse. Jext debe inyectarse en la cara anterolateral
del muslo. La inyeccion se activa inmediatamente después de que la cubierta negra de la aguja del autoinyector se presiona enérgicamente contra la piel u otra
superficie. Se debe aconsejar a los pacientes que no inyecten Jext en el gliiteo mayor debido al riesgo de inyeccion accidental en una vena. El paciente debera consultar
urgentemente a un médico después de la administracion de la primera dosis, con el fin de tener un mayor control del episodio anafilactico y un tratamiento adicional
en caso necesario. Debido a un aumento de riesgo de reacciones adversas tras la administracion de adrenalina, se debe tener especial precaucion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, incluyendo angina de pecho, cardiomiopatia obstructiva, arritmia cardiaca, cor pulmonale, ateroesclerosis e hipertension. También
se deben tener precauciones especiales en pacientes con hipertiroidismo, feocromocitoma, glaucoma de angulo estrecho, alteracion renal severa, adenoma prostatico
que cause orina residual, hipercalcemia, hipopotasemia, y diabetes. Se debe tener precaucion también en los pacientes ancianos y en embarazadas. La isquemia
periférica tras la inyeccion accidental en las manos o pies puede causar pérdida de flujo sanguineo en las zonas adyacentes debido a la vasoconstriccion. Se debe
instruir rigurosamente a todos los pacientes a los que se les ha prescrito Jext, para que comprendan las indicaciones de uso y la forma de administracion correcta.
Con frecuencia, hay un periodo prolongado entre el suministro de Jext y una reaccion alérgica que requiera el uso de adrenalina. Debe aconsejarse a los pacientes
que revisen regularmente el Jext y se aseguren de que lo reemplazan antes de la fecha de caducidad. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves
y broncoespasmo porque contiene metabisulfito de sodio. Puede ocurrir en personas susceptibles, especialmente aquellas con un historial de asma. Los pacientes
que se encuentren en estas condiciones deben ser cuidadosamente instruidos sobre las circunstancias en que debe utilizarse Jext. Este medicamento contiene menos
de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente sin contenido en sodio. Uso en deportistas: se debe advertir a los pacientes que este medicamento
contiene adrenalina, que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje. No se prohibe la adrenalina asociada con agentes de anestesia
local o por administracion local (p.ej., nasal, oftalmologica). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Se sugiere precaucion en los
pacientes tratados con farmacos que pueden sensibilizar el corazén a las arritmias, como la digital y la quinidina. Los efectos de la adrenalina pueden potenciarse
por los antidepresivos triciclicos, los inhibidores de la monoaminooxidasa (inhibidores MAO) y los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (inhibidores COMT).
La adrenalina inhibe la secrecion de insulina, aumentando asi la glucemia. En los pacientes diabéticos tratados con adrenalina puede ser necesario aumentar la dosis
de insulina o de hipoglucemiantes orales. Los efectos alfa y beta-estimulantes pueden ser inhibidos mediante el uso concomitante con farmacos alfa y beta-bloqueantes
y también con farmacos parasimpaticomiméticos. Fertilidad, embarazo y lactancia: La
experiencia clinica en el tratamiento de anafilaxia de mujeres embarazadas es limitada. La
adrenalina solo debe utilizarse durante el embarazo si los posibles beneficios justifican el riesgo
potencial para el feto. La adrenalina no es biodisponible oralmente; no se espera que ninguna
adrenalina que se excrete por la leche materna tenga efecto sobre el lactante. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Jext sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o despreciable, sin embargo no se recomienda a los pacientes
que conduzcan o utilicen maquinas después de la administracion de adrenalina, ya que estaran
afectados por la reaccion anafilactica. Reacciones adversas: Las reacciones adversas asociadas
ala accion de la adrenalina sobre los receptores alfa y beta pueden incluir efectos cardiovasculares,
ademas de reacciones adversas en el sistema nervioso central. La siguiente tabla se basa en la
experiencia post-comercializacion en el uso de adrenalina. La frecuencia no se puede estimar
con los datos disponibles. Se ha descrito la isquemia periférica tras la inyeccion accidental de
adrenalina en las manos o pies. Jext contiene metabisulfito de sodio, que raramente puede causar
reacciones de hipersensibilidad severa incluyendo sintomas anafilacticos y broncoespasmo. Sobredosis: La sobredosis o la inyeccion intravascular accidental de
adrenalina pueden causar una hemorragia cerebral y arritmias ventriculares debidas al brusco aumento de la presion arterial. Pueden ocurrir isquemias miocardicas
y necrosis, al igual que alteracion renal. También pueden producirse muertes por edema pulmonar debido a la contraccion vascular periférica paralela a la estimulacion
cardiaca. El edema pulmonar puede tratarse con agentes alfa-bloqueantes como la fentolamina. En el caso de las arritmias, éstas pueden tratarse con agentes beta-
bloqueantes. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. Precauciones especiales de eliminacién
y otras manipulaciones: Jext es una pluma precargada para un solo uso diseiada para que pueda utilizarse facilmente. La pluma precargada se acciona simplemente
presionando el extremo negro del inyector sobre la parte externa del muslo. Esto activara el émbolo, que empuja la aguja oculta a través de la membrana sobre el
extremo negro del inyector en direccion al musculo y se inyecta una dosis de adrenalina. Esto se puede hacer a través de la ropa. Jext 300 microgramos contiene
1,4 ml de solucion de adrenalina inyectable 1 mg/ml, disefiado para liberar una dosis tnica (0,30 ml) de 300 microgramos de adrenalina al activarse. Después de la
activacion del autoinyector, 1,1 ml permanecen en la pluma precargada. Desechar la solucion inutilizada. Puede aparecer una pequeia burbuja de aire en Jext. Esto
no afecta ni al uso ni a la eficacia del producto. EI médico prescriptor podra
utilizar un “Simulador Jext” durante la instruccion del paciente. Es una pluma

Reaccion adversa

Hiperglucemia, hipopotasemia, acidosis
metabolica

Ansiedad, alucinacion

Cefalea, vértigos, temblor, sincope
Taquicardia, arritmia, palpitaciones,
angina de pecho, cardiomiopatia por estrés
Hipertension, vasoconstriccion, isquemia
periférica

Broncoespasmo

Clasificacion de 6rganos del sist
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos psiquidtricos
Trastornos del sistema nervioso
Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Nauseas, vomitos
Hiperhidrosis, astenia

Antes de usar Después de usar

3. Coloque el extremo negro

M

1.Agarre el inyector Jext con
la mano dominante (la que usa
para escribir), con el pulgar al
lado de la tapa amarilla.

del inyector en la parte externa

que se oiga un “click” que
confirme que ha comenzado la
inyeccion, después manténgalo
presionado. Mantenga el

negro se extendera
aguja.

inyector firmemente en esa

osicion en el muslo durante 10 segundos (contar
entamente hasta 10) y luego retirelo. El extremo

automaticamente ocultando la

NfS

2. Con la otra mano quite la
tapa amarilla.

J
N

.

5. Masajee la zona de inyeccion
durante 10 segundos. Busque
asistencia médica de inmediato.

<€ Tpaamarila del muslo, sujetando el sin aguja ni adrenalina, que también esta disponible para que los pacientes o
= = 7| inyectoren éngulo recto (90° |  cuidadores practiquen el uso en casa. Nota: La tapa amarilla impide que se active
e P aprox.) al muslo. el dispositivo, y no debe retirarse antes de que sea necesaria la inyeccion. El
— - Ve = extremo negro del inyector debe mantenerse alejado de las manos. Los productos
(] < 1 ) caducados deben ser desechados de acuerdo con la normativa local. Comprobar

4. Presione el extremo negro T 1 lucié . 1 1 :
' < Extrema negro ~€— Extromonegro 1)} del inyector enérgicamente en periddicamente la solucion a través de la zona transparente de la unidad para
del npector del nyector la parte externa del muslo hasta | cerciorarse de que es clara e incolora. La solucion se oscurece si se expone a la

luz o el aire. Sustituir y desechar la pluma precargada si la solucion ha cambiado
de color o contiene precipitado, o como muy tarde, antes de su fecha de caducidad.
Jext no se debe utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ALK-
Abello A/S, Bage Allé 6-8, DK-2970 Horsholm. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 12 de Octubre
de 2010. REGIMEN DE PRESCRIPCION, DISPENSACION Y PRECIO:
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el SNS. Jext 300
microgramos solucion inyectable en pluma precargada: P.V.P: 51,23 €, P.V.P.
IVA: 53,28 €. Otras presentaciones: Jext 150 microgramos solucion inyectable
en pluma precargada: P.V.P: 51,23 €, P.V.P. IVA: 53,28 €.
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EXTRACTOS MODIFICADOS

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: POLLIGOID COMPOSICION: POLLIGOID contiene extractos alergénicos de polen (gramineas/centeno, arboles o malezas) selectivamente purificados
con arreglo a la receta médica individualizada de un médico. Los alérgenos han sido modificados a alergoides mediante tratamiento con glutaraldehido y adsorbidos en L-tirosina.
Otros componentes: L-tirosina, fenol, cloruro sodico, glicerol, fosfato disédico dodecahidrato, fosfato de sodio dihidrégeno dihidratado, agua para inyecciones. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Para el tratamiento de trastornos alérgicos (como rinitis, conjuntivitis o asma bronquial de leve a moderada) provocados por una alergia mediada por IgE
contra el polen de gramineas/centeno, arboles o malezas en adultos y nifios de mds de 6 afos de edad. Presentaciones: POLLIGOID se presenta en dos envases distintos. El envase
combinado (Combi Pack) contiene viales para el tratamiento de inicio y para el tratamiento de continuacion: un vial n° 1 (300 SU/0,5 ml), un vial n° 2 (800 SU/0,5 ml) y dos viales n° 3
(2.000 SU/0,5 ml). El envase de continuacién contiene mas viales para el tratamiento de continuacién: dos viales n® 3 (2.000 SU/0,5 ml). Posologia y forma de administracion: Para
inyeccion subcutanea exclusivamente. No inyectar por via intravenosa ni intramuscular. El tratamiento inicial recomendado consta de 3 inyecciones de dosis creciente (de los viales n°
1 al 3 respectivamente). El tratamiento de continuacién consiste en inyecciones adicionales de la dosis maxima (vial n°® 3). La pauta posoldgica individual y la dosis maxima alcanzada
dependen de la sensibilidad del paciente; sin embargo, no debe superarse la dosis méxima de 0,5 ml. Las inyecciones del tratamiento de inicio se administraran a intervalos de 1-2
semanas. Las inyecciones del tratamiento de continuacion se administraran a intervalos de 1-4 semanas (maximo 6). POLLIGOID se puede administrar antes o durante la estacion del
polen. Consulte el Resumen de las Caracteristicas del Producto para mayor informacion sobre dosificacion y administracion. Contraindicaciones: Inflamaciones o infecciones agudas
0 cronicas; cambios secundarios en el 6rgano afectado (enfisema, bronquiectasia, etc.); asma grave que requiere el uso diario de medicacién de control; enfermedades autoinmunes,
por ejemplo trastornos hepaticos, renales, nerviosos o tiroideos o enfermedad reumatoide; inmunodeficiencia (incluida la inmunodeficiencia debida a regimenes de inmunosupresion);
angioedema hereditario; insuficiencia pulmonar o cardiaca manifiesta; enfermedad maligna (como cancer) de importancia clinica actual; terapia betabloqueante; si la administracion
de adrenalina/epinefrina esta contraindicada; alteraciones en el metabolismo de la tirosina, especialmente en casos de tirosinemia y alcaptonuria; embarazo o confirmacion del
embarazo durante la administracion del tratamiento; hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: No se recomienda la
administracion a nifios menores de 6 afos. Las vacunas de hiposensibilizacién Unicamente deben ser prescritas y administradas bajo la supervision de profesionales médicos con
formacion especializada y experiencia en inmunoterapia especifica. En el momento de administrar cualquier terapia de hiposensibilizacion, siempre ha de tenerse a mano una inyeccion
de adrenalina (adrenalina 1:1000). Antes de administrar la inyeccién, se tendra en cuenta el estado alérgico y de salud actual del paciente mediante la revision cuidadosa de su historial.
Los pacientes se mantendran bajo supervision médica durante un minimo de 30 minutos tras la administracién de cada inyeccion. Se aconsejara a todos los pacientes que se pongan
en contacto con su médico inmediatamente en caso de que se presenten efectos adversos. Si el paciente ha sufrido una infeccién aguda, fiebre o un ataque de asma grave (estado
asmatico), no se administrara la siguiente inyeccion hasta 24 a 48 horas después de que el estado del paciente haya vuelto a la normalidad. Los pacientes con un nivel de riesgo alto
deben controlarse més estrechamente. Si el paciente tiene una edad avanzada, se debera tener en cuenta el aumento de la prevalencia de contraindicaciones. Si se han de administrar
dos inmunoterapias distintas a un paciente, se administraran con un intervalo de seguridad de 2 a 3 dfas entre ambas. Todo contacto adicional con alérgenos (exdgenos o iatrogénicos)
puede reducir el umbral de tolerabilidad del paciente. La terapia concomitante con agentes de tratamiento sintomético de alergias puede enmascarar el estado de reactividad actual
del paciente. Se debe actuar con precaucion con pacientes que reciben inhibidores de la ECA, antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Las vacunas
profilacticas deben administrarse como minimo 1 semana después de la Ultima dosis de POLLIGOID vy la siguiente dosis debe administrarse 2 semanas después de la fecha de
vacunacion, siempre y cuando hayan desaparecido por completo todas las posibles reacciones adversas. El dia de la inyeccién deben evitarse las comidas copiosas, el alcohol y el
ejercicio fisico intenso. Si el paciente experimenta vértigo o fatiga después del tratamiento, debe recomendarse que no conduzca ni utilice maquinas. Interacciones: No se han llevado
a cabo estudios de interaccién. Contraindicaciones de uso concomitante: betabloqueantes; tratamientos o medicamentos inmunosupresores. Se debe actuar con precaucion ante el
uso concomitante de: agentes de tratamiento sintomatico de alergias (por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides o inhibidores de la degranulacién de mastocitos) que pueden
enmascarar el estado de reactividad actual del paciente; si se han de administrar dos inmunoterapias especificas a un paciente, se administraran con un intervalo de seguridad de 2 a
3 dias entre ambas; vacunas contra patégenos viricos o bacterianos durante la vacunacién contra la alergia; inhibidores de la ECA, inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos
triciclicos. Embarazo y lactancia: No existen indicios de efectos teratogénicos con los tratamientos hiposensibilizantes. No obstante, como es imposible prever los cambios del grado
de sensibilizacién y reactividad del sistema inmunoldgico durante el embarazo, la inmunoterapia especifica esta contraindicada durante el mismo. Embarazo: No existen datos clinicos
disponibles sobre el uso de POLLIGOID en mujeres embarazadas. Lactancia: No existen datos clinicos disponibles sobre el uso de POLLIGOID en mujeres en periodo de lactancia. No
se prevén efectos sobre el bebé lactante. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. POLLIGOID tiene una influencia insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si el paciente experimenta vértigo o fatiga, debe
recomendarse que no conduzca ni utilice maquinas hasta pasados estos efectos. Reacciones adversas: Las reacciones adversas se asignan a sistemas organicos y se agrupan por
frecuencia: raro (= 1/10.000 a < 1/1.000) o muy raro (<1/10.000). Las reacciones raras son disnea, urticaria y reacciones en el lugar de la inyeccion. Muy raramente el paciente puede
experimentar: shock anafilatico, reacciones anafilacticas, ansiedad, agitacion nerviosa, pérdida de consciencia, disgeusia, parestesia, hipoestesia, cefalea, conjuntivitis, edema ocular/
en los parpados, inflamacion ocular, prurito ocular, hiperemia ocular, aumento de la lacrimacion, inflamacion auricular, prurito en el oido, cianosis, taquicardia, palpitacion, hipotension,
vértigo, insuficiencia cardiovascular, aumento de la presion sanguinea, sofocos, palidez, broncoespasmo, sibilancia, asma, obstruccién bronquial, opresion en la garganta, estridor, tos,
distrés respiratorio, congestion nasal, irritacion de garganta, rinitis, estornudos, lengua hinchada, disfagia, vémitos, dolor abdominal, nduseas, trastorno gastrointestinal, angioedema,
hinchazon facial, hinchazén de los labios, prurito generalizado, eritema generalizado, exantema, hiperhidrosis, artralgia, inflamacién articular, sensacién de pesadez, malestar en el
pecho, edema periférico, malestar, fatiga, sensacién de calor, escalofrios y aumento de la temperatura corporal. Para mas informacion sobre las reacciones adversas, consulte el
Resumen de las Caracteristicas del Producto. Sobredosis: La probabilidad de sufrir reacciones adversas aumenta si no se respetan los intervalos correctos entre dosis, si la dosis no es
correcta o si la inyecciéon se administra por via intramuscular o intravascular por error. Incompatibilidades: A falta de estudios de compatibilidad, POLLIGOID no puede combinarse
con otros medicamentos. Instrucciones de uso: Conservar en la nevera entre 2°C y 8°C. No congelar. Deje que la suspension alcance la temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) y, a
continuacion, agite bien hasta que todo el sedimento quede uniformemente suspendido. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con prescripcién médica. Financiado por
el Sistema Sanitario Nacional. COSTE: Toda la informacion sobre precios se puede consultar con el representante local de Allergy Therapeutics Ibérica S.L. FABRICADO POR: Allergy
Therapeutics (UK) Ltd., Dominion Way, Worthing, West Sussex, BN14 8SA, Reino Unido REPRESENTANTE LOCAL: Allergy Therapeutics Ibérica S.L. C/ Joan XXIll, 15-19, 08950
Esplugues de Llobregat, Barcelona, Espana, Tel.: 900 314 268 FECHA DE LA PUBLICACION DEL TEXTO: Septiembre de 2011 Todas las reacciones adversas del farmaco deben
comunicarse a Allergy Therapeutics Ibérica S.L. Tel.: 900 314 268
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AVANZ 600 SQ+/ml, suspensién inyectable. AVANZ 30,000 SQ+/ml, suspensién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Producto alergénico estandarizado
en 600 SQ+/ml 0 30.000 SQ+/ml, y adsorbido en hidréxido de aluminio. Excipientes: Hidréxido de aluminio; cloruro sddico; hidrogenocarbonato de sodio (bicarbonato sédico); fenol; agua para inyeccién. FORMA
FARMACEUTICA: Suspensién inyectable. Dependiendo de la composicién alergénica, el contenido de los viales es una suspension acuosa que podrd tener color o estar turbia. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas- Tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica en pacientes alérgicos, con o sin asma de leve a moderado. Posologia y forma de administracién-El tratamiento con AVANZ tendrd lugar dnicamente bajo
supervision de un profesional sanitario con experiencia en inmunoterapia especffica. Después de cada inyeccidn, se deberd observar al paciente durante un minimo de 30 minutos. La seguridad y la eficacia de AVANZ
en nifios no se han establecido. La dosis de AVANZ debe ajustarse individualmente. Dicha dosis debe basarse en el estado general del paciente y su sensibilidad frente al alérgeno. Si el paciente sufriera alguna reaccién
alérgica tras la inyeccién, se debe considerar un ajuste de dosis (ver el apartado “Reduccién de dosis”).El tratamiento se divide en dos fases: fase de iniciacién y fase de mantenimiento. Fase de iniciacion: El objetivo es
aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis méxima tolerada. La dosis mdxima son 15.000 SQ+; es decir 0,5 ml del vial B (ver tabla I). Las recomendaciones para aumentar la dosis que se muestran en la
siguiente tabla son solo orientativas. Durante la fase de incremento de la dosis, se administrard una inyeccién a la semana (o a intervalos de hasta 14 dfas) (ver tabla I). Para los productos del polen: no se recomienda
comenzar el tratamiento de inicio durante la estacién polinica. Para los productos de los dcaros: el tratamiento puede comenzar en cualquier momento. Fase de mantenimiento: Con objeto de alcanzar el efecto éptimo,
la dosis de mantenimiento deberd ser la dosis méxima tolerada hasta un méximo de 15.000 SQ+/ml, es decir, la dosis méxima que no cause unos efectos secundarios importantes (consulte la seccién 4.8).La dosis de

Tabla |
N° de Inyeccién Vial Volumen de inyeccion Dosis administrada
| A 0,5 ml 300 SQ +
2 600 SQ + /ml 1,0 ml 600 SQ +
3 B 0,1 ml 3.000 SQ +
4 30,000 SQ + /ml 02 ml 6.000 SQ +
5 0,5 ml 15.000 SQ +

Tabla 2: Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento inicial.

Semanas entre visitas

Pauta posoldgica

Més de 2 y hasta 4 semanas

Repita la dosis administrada previamente

4 semanas o0 mds

Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tabla 3: Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento de mantenimiento.

Semanas entre visitas

Pauta posologica

8-10 semanas

Reduzca la dosis a un 40% de la dosis anterior

10-12 semanas

Reduzca la dosis a un 20% de la dosis anterior

|2 semanas o mds

Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tabla 4: Recomendaciones de dosis en caso de reacciones en el lugar de la inyeccién

Reacciones locales

Coémo proceder

Picor

Enrojecimiento

Se puede aumentar la dosis

Se puede aumentar la dosis

Se repetird la Ultima la dosis

Inflarmacién <8cm
en el lugar

de la inyeccién 8-12cm
(didmetro) > 12.cm

Dependiendo de la intensidad de la reaccidén, reducir
la dosis |-3 pasos en la pauta posoldgoca

mantenimiento ptima depende de cada paciente y de la sensibilidad de esa persona al alérgeno. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 15.000 SQ+ (correspondiente a 0,5 ml del vial B). Sin embargo, la dosis
madxima tolerada varfa de paciente a paciente y podnia ser inferior a la dosis méxima recomendada (dosis de
mantenimiento individual).En la fase de mantenimiento, se recomienda un intervalo entre inyecciones de 4
semanas. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, ésta se repetird a las 2 semanas para continuar con una
inyeccién mensual. Se recomienda continuar el tratamiento con AVANZ durante un minimo de 3 afos y hasta
5 afos. Tratamiento simultdneo con mds de un alergeno-Si un paciente es tratado simultdneamente con diferentes
preparados alergénicos, las inyecciones podrdn administrarse en el mismo dfa, en brazos distintos y en un intervalo
de 30 minutos. Alternativamente, las preparaciones podrdn administrase en dias distintos. Cuando se sobrepasa
el intervalo de tiempo entre dos inyecciones-Si se sobrepasara el intervalo de tiempo recomendado entre dos
visitas, el paciente deberd consultar a su médico. Podrfa ajustarse la dosis de la siguiente inyeccién segin las
siguientes recomendaciones (ver tabla 2 y 3):Tras la reduccién de dosis, la dosis debe aumentarse de acuerdo a
las recomendaciones de la fase de iniciacidn, tal y como se indica en la tabla |, hasta que se alcance la dosis de
mantenimiento. Si la dosis correspondiente a la reduccién de dosis calculada no estd en la tabla I, la dosis a
administrar serd la siguiente dosis mds alta especificada en la tabla |.Reduccién de dosis-Si se observan reacciones
tras la administracion, el paciente deberd acudir a su médico. Reduccidn de dosis cuando se observan reacciones
locales: Si se produce una reaccidn en el lugar de la inyeccién, en funcién del tamafio de la inflamacién se
recomiendan las siguientes pautas (ver tabla 4). Reduccion de la dosis cuando se observen reacciones sistémicas-Si
después de la inyeccidn, aparece una reaccidn sistémica severa, el tratamiento sélo podrd continuarse tras
estudiarlo detenidamente. Para todas las reacciones sistémicas, se deberd considerar el ajustar la siguiente dosis.
La dosis reducida que vaya a ser administrada puede ser dividida en dos, con un intervalo de 30 minutos entre
las inyecciones. Se deberd observar al paciente después de la inyeccién e incrementar la dosis segin las
recomendaciones que se proporcionan en la tabla | hasta que se alcance la dosis méxima tolerada de mantenimiento.
Administracion- AVANZ se administra con una inyeccién subcutdnea. El lugar de inyeccion debe situarse encima
del codo, a una distancia equivalente al ancho de una mano, en la parte dorsal del brazo. Antes de usar, se
debe invertir el vial que contiene la suspensién 180° hacia arriba y hacia abajo entre 10y 20 veces. La
administracién intravascular debe evitarse. Esto se hace mediante una aspiracién cuidadosa previa a la inyeccién
de la suspensidn. Se debe repetir la aspiracién cada 0.2 ml durante la inyeccidn y la inyeccién debe ser administrada
lentamente. Cuando se utilice AVANZ se deberd disponer de los farmacos y equipos adecuados para tratar
reacciones anafilicticas. Contraindicaciones: AVANZ estd contraindicado: En pacientes con afecciones
inmunopatoldgicas, tales como enfermedades del complejo inmunoldgico, enfermedades inmunodeficientes y
enfermedades autoinmunes. En pacientes con enfermedades o afecciones que impidan el tratamiento de posibles
reacciones anafildcticas, por ejemplo, cardiopatias y neumopatias cronicas, hipertension arterial aguda y tratamiento
con bloqueantes del receptor. En pacientes con procesos malignos. En pacientes con disfuncién/insuficiencia
renal aguda. En pacientes con asma no controlado o agudo (en adultos:VEMS <60% del valor tedrico tras un
tratamiento farmacoldgico adecuado; en nifios:VEMS <80% del valor tedrico tras un tratamiento farmacoldgico
adecuado). Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo:
El tratamiento con AVANZ Unicamente se llevard a cabo bajo la supervisién de un médico con experiencia en
inmunoterapia especffica. Debido al posible riesgo de reacciones alérgicas que supongan una amenaza potencial
para la vida, el tratamiento con AVANZ deberd administrarse en lugares en los que se disponga con inmediatez
de equipos completos de reanimacién asf como de medicacién para ello, incluida adrenalina inyectable, para ser
usados por personal adecuadamente instruido. Precauciones del tratamiento -Se deberd indicar a los pacientes
que eviten realizar ejercicio fisico intenso, darse bafios calientes, tomar comidas copiosas y consumir alcohol el
dia de la inyeccién. Se deberd documentar cualquier reaccién alérgica posterior a un tratamiento previo con
AVANZ y se deberd evaluar la pauta posoldgica. La tolerancia del paciente a AVANZ podrfa cambiar si se
combinasen otros medicamentos antialérgicos (consulte la seccidn 4.5). Antes de cada inyeccién, vuelva a comprobar
el alérgeno, el vial/concentracién, el volumen y la fecha de la inyeccién anterior (intervalo de dosis). Antes de
cada inyeccién, compruebe si hay particulas o si existe cualquier indicacién de contaminacion, especialmente en

viales que ya hayan sido abiertos. AVANZ estd destinado a inyeccidn subcutdnea. Se deberd evitar la administracidn intravenosa debido al aumento del riesgo de reacciones alérgicas. Después de cada inyeccidn, se
deberd observar al paciente durante un minimo de 30 minutos. Si, en este periodo, se observaran sintomas de una reaccién sistémica inmediata, tales como urticaria, angioedema o asma severo se deberd iniciar un
tratamiento sintomatico. Condiciones que requieran retraso de la inyeccién- Si el paciente tiene fiebre o muestra otros signos clinicos de infeccién aguda o crénica. Si el paciente ha tenido sintomas de alergia en los dttimos
3-4 dias antes de la inyeccién. Si el paciente tiene su funcién pulmonar considerablemente reducida (VEMS < 60% del valor previsto para ese paciente). Si se ha exacerbado una dermatitis atdpica. Si ha recibido otras
vacunas, deje pasar al menos una semana antes de administrar AVANZ. No deberan administrarse otro tipo de vacunaciones durante al menos una semana tras la inyeccién de AVANZ. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion: El tratamiento concomitante con medicamentos antialérgicos sintométicos, por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides y estabilizadores de mastocitos podria incrementar la tolerancia

Tabla 5: Reacciones adversas

Clasificacién por 6rgano

Frecuencia

Reaccion adversa al firmaco

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuente

Reaccion anafildctica

Rara

Shock anafildctico

Trastornos del sistema

Muy frecuente

Cefaleas

nervioso Desconocido Mareo, parestesia
Trastornos Frecuente Conjuntivitis
oculares Desconocido Edema palpebral

Trastornos del ofdo
y del laberinto

Desconocido

Vértigo

Trastornos cardiacos

Desconocido

Palpitaciones, taquicardia, cianosis

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Trastornos Frecuente Rubor
vasculares Desconocido Hipotensidn, palidez
Frecuente Sibilancias, tos, disnea

Desconocido

Asma, congestidn nasal, rinitis alérgica, estornudos,
broncoespasmo, irritacién de garganta, sensacién
de opresién en la garganta

Trastornos Frecuente Diarrea, vémitos, nauseas y dispepsia
gastrointestinales Desconocido Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del Frecuente Urticaria, prurito, erupcién
tejido subcutdneo Desconocido Angioedema, eritema

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuente

Dolor de espalda

Desconocido

Inflamacidn de las articulaciones, artralgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuente

Inflamacién en el lugar de la inyeccion

Prurito en el lugar de la inyeccidn, urticaria en el

Frecuente ; e .
lugar de la inyeccién, malestar, fatiga
Prurito, malestar en el pecho, escalofrios, eritema
en el lugar de la inyeccion, nédulos en el lugar de
Desconocido | la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccion,

cambios de color en el lugar de la inyeccidn,
sensacion de cuerpo extraio

del paciente. En pacientes tratados con antidepresivos triciclicos e inhibidores de la mono aminooxidasa (IMAOs),
pueden potenciarse los efectos de la adrenalina, usada en caso de shock anafilactico (con posibles consecuencias
de amenaza para la vida). Esto debe tenerse en consideracién antes de comenzar la inmunoterapia especifica.
AVANZ contiene aluminio, asi que debe evitarse el tratamiento concomitante a diario con otros productos
medicinales que contengan aluminio. Se han notificado casos muy poco frecuentes de reacciones anafilécticas
con riesgo para la vida por hiposensibilidad al veneno de avispa y abeja en pacientes tratados con I[ECAs (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina). La interrupcion temporal del tratamiento con IECAs (basado en la
semivida del IECA en cuestidn), evitaria este riesgo potencial. Sin embargo, el riesgo de discontinuar el tratamiento
con un [ECA debe ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio de la inmunizacién alérgica en pacientes
con rinitis y conjuntivitis inducida por polen o dcaros .Embarazo y lactancia: Embarazo - No hay datos clinicos
del uso de AVANZ durante el embarazo. No deberd comenzar el tratamiento si la paciente estd embarazada.
Si la paciente se quedara embarazada durante el tratamiento, podrfa continuar tomando este medicamento
después de que el médico haya evaluado cuidadosamente su estado general y su reaccidn a inyecciones anteriores
con AVANZ. Lactancia-No hay datos clinicos del uso de AVANZ durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: AVANZ no tiene ninguna influencia o ésta es minima en la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Generalmente, las reacciones que aparecen relacionadas con
el tratamiento de AVANZ estdn causadas por una reaccién inmunoldgica (local y/o sistémica) al alergeno en
cuestion. Los sintomas de una reaccién temprana aparecen durante los primeros 30 minutos después de la
inyeccidn. Los sintomas de una reaccidn tardia aparecen normalmente durante las 24 horas tras la inyeccidn.
Nddulos, picazén y cambios en el color de la piel pueden persistir una vez completado el tratamiento. Las
reacciones alérgicas se dividen en grupos de acuerdo a la Convencién MedDRA sobre frecuencias: Muy frecuentes
(>1710); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras (>1/10.000 a <1/1.000) o
Muy raras (<1/10.000). Las frecuencias estdn basadas en un ensayo clinico realizado con AVANZ gramineas y
con inmunoterapia subcutdnea en general."Desconocido” significa que la frecuencia no puede estimarse en
base a los datos disponibles, y por lo tanto estd basado en la experiencia post comercializacién (ver tabla 5). Las
reacciones locales son reacciones en el lugar de la inyeccién que incluyen inflamacién en el lugar de la inyeccién,
enrojecimiento, dolor, picor, cambios de color en la piel, nédulos y hematoma. El contenido en aluminio puede
contribuir a la aparicién de reacciones adversas locales incluyendo el resultado positivo en la prueba de diagndstico
epicutdneo con aluminio. Las reacciones sistémicas son cualquier sintoma de drganos distantes del lugar de la
inyeccion. Las reacciones sistémicas varfan desde la rinitis alérgica al shock anafildctico. El tratamiento de una
reaccion sistémica severa debe iniciarse inmediatamente. En el caso de reacciones locales numerosas y de
reacciones sistémicas, deberd realizarse una evaluacién del tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.4) Sobredosis: Si
se inyecta una dosis de AVANZ mds elevada de la que se pretendia, aumenta el riesgo de reacciones sistémicas.
Se deberd observar al paciente y cualquier reaccién se deberd tratar con la medicacién sintomdtica pertinente.
Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Naturaleza y contenido
del envase: AVANZ se presenta en viales de cristal incoloros y transparentes (clase 1 hidrolitica, Farmacopea
Europea), con un tapén de goma de clorobutilo y sellado con una cdpsula de aluminio con cédigo de color
AVANZ estd disponible en envases para tratamiento inicial y en envases de mantenimiento. Tratamiento de
inicio: Contiene 2 viales:Vial A (600 SQ+/ml: cdpsula gris) y vial B (30.000 SQ+/ml: cdpsula azul). Ambos contienen
2,5 ml. Tratamiento de mantenimiento: Contiene 1 o dos viales B, cada uno con 2,5 ml de 30.000 SQ+/ml
(capsula azul). Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. RESPONSABLE
DE LA FABRICACION: ALK-Abello A/S. Bage Allé 6-8. 2970 Harsholm. Dinamarca. DISTRIBUIDOR: ALK-
Abellé S.A. C/Miguel Fleta 19. 28037 Madrid. Espafia. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre
2010.
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en el tratamiento del ASMA
con terapia SMART
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turbuhaler®

budesonida+formoterol

(1) Ficha de anundio Rilast *SMART: terapia de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas.




RILAST TURBUHALER 80 MICROGRAMOS /4,5 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. RILAST TURBUHALER
160 MICROGRAMOS { 4,5 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. RILAST FORTE TURBUHALER 320
MICROGRAMOS / 9 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Rilost Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boguilla)
contiene: budesdnida, 80 microgramos y formoterol fumarato dihidrato, 4.5 microgramos. Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5
microgramos polvo |I)uru inhalacion ibera lo misma cantidad de budessnida y formoterol que los correspondientes productos por

separado en Turbuhaler, es decir, budesonida 100 microgramos (cantidad dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosificada)
que equivale a una dosis liberada de 4, 5 microgramos de formoterol. Rilast Turhuhaler 160 mi(rogrumos[!4 5 microgramos polvo para
inhalacién. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boquilla) confiene: budesénida, T60 microgramos y formoterol fumarato

dihidrato, 4,5 microgramos. Rilost Turbuhaler 160 microgramos / 4,5 microgramos polvo para inhalacion libera la misma canidad de
udesonida y formoterol que los correspondientes proﬂunos por separado en Turbuhaler, es decir, budesénida 200 microgramos
}cumidud dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosifi(udu? que equivale a una dosis liberada de 4,5 microgramos de
ormoterol. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacion. Cada dosis liberada (dosis que sale por la
boguilla) confiene: budesénida, 320 mi(roﬂrumos y formoterol fumarato dihidrato, 9 microgramos. Rilast Forte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgrumos polvo rum inhalacign libera o misma cantidad de budesénida ¥ formoterol que los correspondientes
roductos por separado en Turbuhaler, es decir, budesonida 400 microgramos 3cumidud dosificada) y formoterol 12 mlcroFrumus
?cumidud dosificada), que equivale a una dosis liberada de 9 microgramos de formoterol. Para consultar la lista (om;;'em de
excipientes, ver “Lisfa de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion. Polvo blanco. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas. ASMA. Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Turbuhaler 160
microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Ri U i i i ion.
Rilast estd indicado en el tratamiento habitual del asma, cuando es adecuado combinar un corticoide inhalado y un agonista beta, de
accion larga: - pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas beta, de accion corta
inhalodos a demanda”. 6 - pacientes que estén adecuadamente controlados con corficoides inhalados y con agonistas befa, de accion
lar%u. Nota: El uso de Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgrames no estd indicado en pacientes con asma grave. EPOC. Rilast
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turbuhaler 320 mi(ro%rumosz‘) mitrogirumos Fo vo
ara inhalacion. Tratamiento sinfomdtico de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave (FEV, interior al 50%
ﬂe os valores normales), y un historial de exacerbaciones repetidas, que presenten sintomas significativos a pesar de encontrarse bajo
tratamiento_habitual con broncodilatadores de accién larga. roéﬂlocu\ Y FORMA DE ADMINISTRACION. Asma: Rilast
Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos EOIVO para inhalacién. Rilast no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La
osis de os componentes de Rilast debe ser individualizada y gjustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse en cuenta
no solo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino fambién cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente
precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas
de agonistas beta, /o corticoides en inhaladores separados. La dosis deberia ajustarse hasta fa més hoja necesaria para mantener un
control efectivo de¥os sinfomas. El médico o profesional sanitario deberd evaluar periadicamente a los pacientes de tal forma que la
dosis de Rilast administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga el conlrorde los sintomas a largo plazo con la dosis minima
recomendada, el siguiente paso seria probar con un corficoide inhalado sélo. Existen dos formas de iratamiento con Rilast: A. Rilast
como tratamiento de mantenimiento: se ufiliza Rilast como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un
broncodilatador de accion rdpida para su ufilizacion a demanda. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda
para el alivio de los sinfomas: se utiliza Rilast como fratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en respuesta a los
sinfomas. A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: Debe aconsejarse a los pacientes que fengan siempre di

isponible su
broncodilatador de accion rapida por separado para su uso a demanda para el alivio de los sinfomas. Dosis recomendadas: Adultos (a
partir de 18 arios}: 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces
al dia. Adolescentes (de 12 a 17 aiios de edad): 1-2 inhrﬂutiones, dos veces al dia. Niidos (de 6 a 17 aiios): 2 inhalaciones, dos veces al
dia. Nifios menores de 6 afios: Rilast no estd recomendado en ninios menores de 6 afios de edad. En la précfica habitual, cuando se ha
conseguido controlar los sinfomas con dos inhalaciones al dia, y cwando el médico considere que es necesario un broncodilatador de
accion larga para mantener el conrol de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacién al dia de Rilast. El incremento del uso de bron(odi?umdores de accion rdpida por separado indica un empeoramiento de la
enfermedad de base y justificaria una reevaluacion del tratamiento del asma. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento
a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Rilast y ademds Rilust a
lemanda en respuesta a los sinfomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Rilast para su
uso a demanda. El fratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast deberia considerarse
especialmente en los pacientes: ® que presenten un control inadecuado del asma y necesiten ufilizar frecuentemente su medicacion a
demanda. ® que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencién médica. En los pacientes
ve utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de lailust, se necesita realizar una estrecha monitorizacion
ge los reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: Adultos (a partir de 18 aiios): La dosis de mantenimiento
recomendada es de 2 inhalaciones al di, administradas como una inhalacién por la mafiana y ofra por la noche, o bien como 2
inhalaciones por la mafiana o por la noche. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizardn { inhalacién exira a demanda. Si los
sinfomas persisten pasados unos minutos, se realizard ofra inhalacién adicional. No se deberdn realizar més de 6 inhalaciones de una
sola vez. r\lormulmeme no se requiere una dosis diaria fotal superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una dosis fofal de
hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de fiempo limitado. A los pacientes que ufilicen mds de 8 inhalaciones al dia se les
deberd recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. Aidos y
adolescentes menores de 18 aiios. | ratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas con Rilast no esta
recomendando en nifios y adolescentes. Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast no estd
recomendado en el trafamiento inicial del asma. La dosis de fos componentes de Rilast debe ser individualizada y ajustarse a la
gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el trafamiento de combinacién sino fambién cuando
se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una combinacién de dosis disfintas a las contenidas en el inhalador
de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas heta, /o corticoides, en inhaladores separados. La dosis
deberia ajustarse hosta [a mds baja necesaria para mantener un control efectivo de los sintomas. El méico o profesional sanifario
deberd evaluar periadicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de Rilast adminisirada sea siempre la 6ptima. Cuando se
mantenga el control de los sintomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticoide
inhalado sélo. Existen dos formas de tratamiento con Rilast: A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: se ufiliza Rilast como

tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accion rdpida para su ufilizacion a demanda. B. Rilast
como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se ufiliza Rilast como tratamiento de
mantenimiento habitual y o demanda en respuesta a os sintomas. A. Rilust como_tratamiento de mantenimiento: Debe
aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion rdpida por separado para su uso a demanda
para el alivio de los sinfomas. Dosis recomendadas: Adultos (a partir de 18 aiios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes
pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de 12 a 17 arios de edadf. 1-2 iniulu(iones, dos
veces al dia. En la prdctica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el medico
considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta
o minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Rilast. El incremento del uso de broncodilatadores de accion rdpida por
separado indica un empeoramiento de la enfermedad de base y justificaria una reevaluacion del tratamiento del asma. Niiios (de 6 a
I f arfos): Existe una concentracion menor disponible para nifios t!e 6-11 afios. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento
a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Rilast y ademds Rilust a
lemanda en respuesta a los sinfomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Rilast para su
uso a demanda. El trafamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast deberia considerarse
especialmente en los pacientes: ® que presenten un control inadecuado del asma y necesiten ufilizar frecuentemente su medicacion a
demando. ® que hayan presentado con anterioridad exacerhaciones del asma que hayan requerido atencion médica. En los pacientes
ue uilicen con frecuencia un numero elevado de inhalaciones a demanda de Rilust, se necesifa realizar una estrecha monitorizacion
ﬂe los reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: Adulfos (a partir de 18 arios): La dosis de mantenimiento
recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una inhalacion por la mafiana y otra por la noche, o hien como 2
inhalaciones por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones
2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizardn 1 inhalacion extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados
unos minutos, se realizard ofra inhalacion adicional. No se deberdn realizar mds de 6 inhalaciones de una sola vez. Normalmente no
se requiere una dosis diaria tofal superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una dosis tofal de hasta 12 inhalaciones diarias
durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que utilicen mas de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan
a su médico para su reevnruu(ién, reconsiderando el trafamiento de mantenimiento. Miios y adolescentes menores de 18 aiios. El
trafamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast no estd recomendando en nifios y adolescentes.
Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacion. Rilast no estd recomendado en el fratamiento inicial

el asma. La dosis de fos componentes de Rilast debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse
en cuenta no solo cuando se inicie el trafamiento de comhinacion sino también :uond% se ajuste la dosis de mantenimiento. Si un
paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis
apropiadas de agonistas beta, y/o corticoides, en inhaladores separados. Dosis recomendadas: Adultos (a partir de 18 aios). |
inhalaci6n, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. Adolescentes (de
124 17 aiios de edad). 1 inhuﬂlcién, dos veces al dia. El médico o profesional sanitario deberd evaluar periédicamente a los pacientes
de tal forma que la dosis de Rilast adminisirada sea siempre la opfima. La dosis deberia ajustarse hasta la minima necesaria para
mantener un control efectivo de los sinfomas. Cuando se mantenga el conirol de los sintomas a largo plazo con la dosis minima
recomendada, el paso siguiente seria probar con un corticoide inhalado solo. En la précfica habitual, cuando se ha conseguido controlar
los sintomas con dos inﬁalaciones al dia, y cando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accién larga para
mantener el control de los sinfomas, se pueHe reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacion al dia de Rilast.
Nios (a partir de 6 aros): Existe una concentracion menor para nifios de 6 a 11 afios. Rilast forfe solo deberd ufilizarse como
trafamiento de mantenimiento, pero existen ofras concentraciones menores para su utilizacion como fratamiento de mantenimiento y
a demanda para el alivio de los sintomas. EPOC: Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacién. Dosis
recomendadas: Aduftos. 2 inhalaciones, dos veces al dia. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para
inhalacion. Dosis recomendadas: Adulfos: 1 inhalacién, dos veces ol dia. Informacién general. Poblaciones especiales. No existen

requisitos especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Rilust en pacientes con insuficiencia renal
o hepdtica. Dado que la budesénida y el formoterol se eliminan principalmente a traves de metabolismo hepdtico, se puede esperar que
la exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con cirrosis hepdtica grave. Instrucciones para el uso correcto del Turbuhu?er:
Turbuhaler es un inhalador que se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira a través de la bogulla,
el fdrmaco es fransportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. Nota: Es importante instruir al paciente para que:  lea
cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompaiia a cada inhalador. e inspire fuerte y profundamente a través de la
boguilla para asegurar que en los pulmones se (ﬂ(unte una dosis 6ptima liberada.® nunca espire a fravés de la boguilla. © vuelva a
colocar la tapa de?Turbu aler después de su uso. @ se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento para
disminuir el riesgo de aparicion de candidiasis orofaringea. Si esta infeccion se produce, el paciente también deberd enjuagarse la Eotu
con agua después de los inhalaciones a demanda. Debido a la pequedia cantidad de farmaco administrada por el Turbuhaler, los
ruciemes no suelen notar sabor a ningdn medicamento. Contraindicaciones. Hipersensibilidad (clergia) a budesénida, formoterol o
actosa (que contiene pequerias cantidades de proteinas de [a leche). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Rilast
Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacidn. Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para
inhalacion. Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el frafamiento, no debiendo interrumpirse éste
bruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima
recomendada de Rilast (ver “Posologia y forma de administracion”). Debe adverfirse a los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma surone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar afencién medica urgente. En estos
casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien fratamiento anfibitico, si hay signos
de infeccion. Se debe aconsejar a los pacientes que fengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas, bien sea Rilast
fruru pacientes que ufilizan Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas), o un broncodilatador
e accion rapida por separado (para pacientes que uilizan Rilast s6lo como fratamiento de mantenimiento). Se debe recordar a los
pacientes que ufilicen las dosis de mantenimiento de Rilast que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. El uso preventivo
de Rilust, por ejemplo antes del efercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones a demanda de Rilost deberdn realizarse en respuesia a
los sintomas de‘ asma, no estando indicadas para una ufilizacién preventiva habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para estos casos
se deberd considerar el uso de un broncodilatador de accion rapida por separado. Una vez controlados los sinfomas del asma, se podrd
considerar la reduccion gradual de la dosis de Rilast. Es importante revisar periédicamente a los pacientes mientras se estd reduciendo
la dosis. Deberd utilizarse la dosis minima eficaz de Rilast (ver “Posologia y forma de administracion”). El tratamiento con Rilast no
deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deferioro agudo del
asma, Durante el trafamiento con Rilast, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma.
Se deberd indicar a los pacientes que confinden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma permanecen
no controlados o empeoran tras el inicio del tratamiento con Rilast. Después de la inhalacion se puede producir un broncoespasmo
paradjico con aumento de las sibilancias, fal como sucede con ofros fratamientos inhalados. En tal caso, se debe interrumpir el
fratamiento con Rilast reevaludndose el fratamiento y valorando la conveniencia de una ferapia alternativa. Cualquier corticoide
inhalodo puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis altos durante largos periodos de fiempo. La
probubilid%d es menor cuando el fratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incuyen
inhibicion de la funcion suprarrendl, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en ru densidad mineral 6seq, cafaratas
y glaucoma. Se retomien(ﬁl [levar a cabo una monitorizacion regulur e la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolongado
con corficoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar el trafamiento con el objefivo de
reducir la dosis de corticoide inhalado. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de la
disminucién del crecimiento. Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergélogo pediatra. Los escasos datos
obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que la mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada
finalmente alcanzan la estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequefia reduccion inicial, pero transitoria del
crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de tratamiento. Deberian considerarse los
efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que
presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400
microgramos (cantidad dosificada) de budesnida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningdn efecto significativo sobre la densidad mineral 6sea. No existe informacién disponible de Rilast a dosis mas
alfas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal consecuencia de la administracion previa de corficoides
sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a una pauta con Rilast. Los beneficios dlinicos que se consiguen con la budesénida
inhalada generalmente minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corficoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo
considerable. También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de corticoides como medicacion
de urgencia o un fratamiento prolongado con dosis altas de corticoides inhalados. Ante periodos de estrés o cirugia programada debe
considerarse una ferapia adicional con corticoides sistémicos. Se debe instruir al paciente para que se enjuague Fu 0Ca con agua
después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candide. Si esta infeccion
se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua después de las inhalaciones a demanda. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver “Inferaccién con ofros medicamentos
y ofras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de medicamentos
que interaccionan entre si. El fratamiento de mantenimiento y a demanda para el uEvio de los sinfomas con Rilast no estd recomendado
en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Rilast debe administrarse con precaucion en pacientes con firotoxicoss,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipotuﬁemiu no tratada, miocardiopatia obstructiva hiperirofica, estenosis adrfica subvalvular
idiopdtica, hipertension arferial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica
taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QT pro ongado, ya que el
formoterol puede prolongar por i solo este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fingicas o
viricas de las vias respiraforias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corticoides inhalados. El tratamiento con dosis
altas de agonistas heta, puede producir hipocalemia potencialmente grave. La administracion simultdnea de agonistas befa, con ofros
medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por ej. derivados xantinicos, esteroides y diuréticos, puede
agravar el efecto hipocalémico del agonista beta,. Se debe tener especial precaucion en asma inestable con un uso variable de
broncodilatadores de accion rapida, en ataque grave agudo de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, y en ofras
afecciones en las que aumente la probabilidad %e aparicion de efectos adversos hipocalemicos. En estos casos se recomienda controlar
los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas beta,, se recomiendan controles adicionales de la
?lutemiu en diabéticos. Rilust Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhalacion), pero normalmente esta cantidad no causa problemas a
as personas con intolerancia a lu lactosa. El excipiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche que pueden
provocar reacciones alérgicas. Debe informarse a los deportistas que este megitumenlo confiene componentes que pueden producir un
resultado positivo en los controles de dopaje. Rilast Forte Turhuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacion. Se
recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el fratamiento, no debiendo interrumpirse éste bruscamente. Los
Euciemes dehen consulfar con su médico si consideran que el fratamiento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima recomendada de

ilast. El incremento del uso de broncodilatadores de accion rdpida indica un empeoramiento de la enfermedad de base y obliga a
reevaluar el fratamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo del (onlrordel asma
0 EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario
aumentar la dosis de corficoides, por ejemplo, corficoides orales, o bien fratamiento antibiotico, si hay signos de infeccion. Se debe
aconsejar a los pacientes que fengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas. Se debe recordar a los pacientes que
utilicen lus dosis de mantenimiento de Rilast que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomticos. Una vez controlados los
sintomas del asma, se podrd considerar |a reduccion gradual de la dosis de Rilast. Es importante revisar periodicamente a los pacientes
mientras se estd reduciendo la dosis. Deberd ufilizarse la dosis minima eficaz de Rilast &er “Posologia y forma de administracion”). El
trafamiento con Rilast no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significafivo o
un deterioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Rilast, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves
relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que continGen con el trafamiento y que consulfen con su médico i los
sintomas del asma permanecen no controlados o empeoran tras el inicio del tratamiento con Rilast. Después de la inhalacién se puede
producir un broncoespasmo paradajico con aumento de las sibilancias, tal como sucede con ofros tratamientos inhalados. En fal caso, se
debe interrumpir el tratamiento con Rilast reevaludndose el tratamiento y valorando la conveniencia de una terapia alternativa.
Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos sobre fodo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de
tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efgctos sistémicos
incluyen inhibicion de la funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en 'Ilu densidad mineral dsea,
cataratas y gloucoma. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de lu estatura de los nifios que reciben trafamiento
prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar el fratamiento con el
objetivo de reducir la dosis de corticoide inhalado. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corficoides frente a los posibles
riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergélogo pediatra. Los
escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que la mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesnida
inhalada finalmente alcanzan la estatura adulglla previslu.%in embargo, se ha observado una pequedia reduccion inicial, pero transitoria
del crecimiento (aproximadamente 1 ¢m). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de frafamiento. Deberian considerarse los
efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que
presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400
microgramos (cantidad dosificada) de budesonida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningin efecto significativo sobre lu densidad mineral dsea. No existe informacion disponible de Rilast a dosis mds
altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal consecuencia de la administracion previa de corficoides
sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a una pauta con Rilast. Los beneficios dlinicos que se consiguen con la budescnida
inhaloda generalmente minimizan la necesidad de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corficoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo
considerable. También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido alfas dosis de corticoides como medicacion
de urgencia o un tratamiento prolongado con dosis alfas de corticoides inhalados. Ante periodos de estrés o cirugia rro ramada debe
considerarse una terapia adicional con corticoides sistémicos. Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua
después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candidla. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver “Inferaccion con ofros medicamentos




y ofras formas de interaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de los
medicamentos que interaccionan entre si. Rilast debe administrarse con precaucion en pacientes con firotoxicosis, feocromocitoma,
diabetes mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular idiopdtica,
hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones cardiovasculares graves, fales como_cardiopatia isquémica
taquiarritmios o insuficiencia cardiaca grave. Se debe fener precaucion con los pacientes con infervalo QT prolongado, ya que e
formoterol por si solo puede prolongar este intervalo.En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fingicas
o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corticoides inhalados.El tratamiento con
dosis alfas de agonistas beta, puede producir hipocalemia potencialmente grave. Lo administracion simulidnea de agonistas beta,
con ofros medicamentos que reducen el pofasio o potencian el efecio hipocalémico, por ej. derivados xantinicos, esteroides y
diuréticos, puede agravar el efecto hipo(u?émico del agonista beta,. Se dege tener especial precaucion en asma inestable con un
uso variable de broncodilatadores de accion rapida, en ataque agudo grave de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo
asociado, y en ofras afecciones en las que aumente la probabilidad de aparicién de efectos adversos hipocalémicos. En estos casos
se recomienda controlar los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas beta,, se recomiendan
controles adicionales de la glucemia en diabéficos. Rilost Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhu?acién), pero normalmente esta
cantidad no causa problemas a las personas con intolerancia a la lactosa. El excipiente lactosa contiene pequerias cantidades de
proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas. Debe informarse a los deportistas que este medicamento confiene

componentes que pueden producir un resultado positivo en los controles de dopaie. Interaccion con otros medicamentos
ofras formas de interaccion. /nferacciones farmacocinéticas. Rilast Turbuhurer 80 microﬁrumos%4 5 microgramos polvo para
inhalacién. Rilust Turbuhaler 160 microgramos/4,5 micro%rumos polvo para inhalacion. Ef metabolismo de la budesonida se ve
afectado por fos sustancias que son metabolizadas por el CYP P450 3A4 (por ;. itraconazol y ritonavir). La administracion
concomitante de estos inhibidores pofentes del CYP PJJSO 3A4 puede incrementar los niveles plosmaticos de la budesonida, por lo
que deberd evitarse el empleo simultdneo de estos farmacos a no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de
efectos adversos sistémicos. El fratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast no estd
recomendado en pacientes en fratamiento con inhibidores potentes de (YP3PA4. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9
microgramos polvo para inhalacion. El metabolismo de la budesonida se ve afectado por las sustancias que son metabolizadas por
¢ (YP( P450 §A4 (por ej. itraconazol y ritonavir). La administracion concomitante de estos inhibidores potentes del CYP P450 3A4
puede incrementar los niveles plasmticos de la budesanida, por lo que deberd evitarse el empleo simultdneo de estos firmacos a
no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de efectos adversos sistémicos. /nteracciones farmacodindmicas. Los
blogueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del formoterol. Por tanto, Rilast no debe administrarse junto a
blogueantes beta-adrenérgicos Fin(luyendo colirios), salvo que su uso esté justificado. La administracion simultdnea de quiniding,
disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos
triciclicos puevﬂen rolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmios venriculares. Asimismo, la I.-Jopn, L-tiroxina,
oxifocina y el ulcoﬁol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los farmacos beta, simpaticomiméticos. La administracion simultdnea
de inhibidores de la” monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolidona y
procarbazina, pueden provocar reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que sean
anestesiados con hidrocarburos halogenados. El uso concomitante de ofros farmacos heto-adrenérgicos puede fener un efecto
potencialmente aditivo. La hipocalemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con glucdsidos digitdlicos. No
se ha observado que la budesénida y el formoterol interaccionen con ofros farmacos indicados en e? tratamiento del asma.
Embarazo y lactancia. fmbarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Rilast o del tratamiento simultdneo
¢ formoterol y budesenida durante el embarazo. Los datos obtenidos en un estudio del desarrollo embriofetal en ratas, no han
mostrado evidencias de efectos adicionales debidos a la combinacion. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol
en mujeres embarazadas. En estudios de reproduccion en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de
exposicion sistémica al farmaco fue muy alto (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). I!lo se ha encontrado teratogenia asociada
a la budesénida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 200% embarazos expuestos. En estudios en animales, los
glucocorticoides han producido malformaciones (ver “Dafos preclinicos sobre seguridad”), pero no es probable que esto sea
relevante para humanos tratados con lus dosis recomendadas. Los estudios en animales han demostrado que el exceso de
glucocorticoides durante el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascular en el adulio y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoideo, en la produccion de
neurofransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debajo de la teratogénica. Solo se deberia utilizar Rilast durante
el embarazo cuando los beneficios superen los riesgos potenciales. Debe ufilizarse la dosis minima eficaz de budesénida necesaria
para mantener controlado el asma. [elrmn(in: La budesonida se excreta en la leche materna. Sin embargo, no se esperan efectos
en nifios lactantes a dosis terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aunque se han detectado
equeiias cantidades de formoterol en la leche de lus ratas lactantes. Rilast sdlo se deberia administrar a mujeres en periodo de
I)uduntiu si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el niio. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La inflvencia de Rilast sobre lo capacidad para conducir y ufilizar maguinas es nula o
insignificante. Reacciones adversas. Puesto que Rilost confiene budesonida y?ormolero, puede producir e‘f mismo perfil de
reacciones adversas que estos dos farmacos. No se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion
simultdnea de los dos compuestos. Las reacciones adversas mds frecuentes son una extension del efecto farmacolgico de los
agonistas beta,, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar el
tratamiento. Las reacciones adversas que se han asociado a budesonida y formoterol se indican a confinuacién, clasificadas por
sistemas orgdnicos y frecuencias. Las diferentes frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/ 150,
<1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); y muy raras (<1/10.000. Frastornos cardiacos.
Frecuentes: Palpitaciones; Poco frecuentes: Taquicardia; Raras: Arritmias cardiacas, como fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles; Muy raras: Angina de pecho. Trastornos endocrinos. Muy raras: Signos o sintomas de efectos
sistémicos de los glucocorticoides como supresion adrenal, retraso del crecimiento, disminucion de la densidad mineral dseq,
cataratas y glavcoma. Jrasfornos gastroinfestinales. Poco frecventes: Nduseas. Trastornos del sistema inmunoldgico. Raras:
Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, como exantema, urticaria, prurito, dermatifis, angioedema y reaccion
anafildctica. /nfecciones e infestaciones: Frecuentes: Infecciones orofaringeas por (andlida. Trastornos del metabolismo y de la
nwiriciom. Raras: Hipocalemia; Muy raras: Hiperglucemia. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos.
Poco frecuentes: (ufambres mustu\iures‘ Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, femblor: ‘0(0 frecuentes: Mareo;
Muy raras: Alteraciones del gusto. Trastornos fsiquidlri[ax Poco frecuentes: Agitacién, inquiefud, nerviosismo, alteraciones del
sueio; Muy raras: Depresion, alteraciones del comportamiento (principalmente en nifos). Trasfornos respiratorios, fordcicos
mediastinicos. Frecuentes: Irritacion leve de garganta, fos, ronquera; E ]

aras: Broncoespasmo. Jrastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: Poco frecuentes. Hematomas. Trastornos vasculares. Muy raras: Variaciones en la presion arterial. Al igual que sucede
con ofros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un broncoespasmo paradéjico (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). El trafamiento con agonistas Eeta puede provocar un incremento en los niveles séricos de
insulina, dcidos grasos libres, glicerol'y cuerpos cefénicos. Sobredosis. La sobredosis de formoterol probablemente producird los
efectos fipicos de los agonistas beta,-adrenérgicos: temblor cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son
taquicardia, hiperglucemia, hipocalemio, prrﬂongucidn del intervalo QT, arritmias, nduseas y vomitos. En esta situacion podria
estar indicado frafamiento de soporte y sinfomdtico. No obstante, la administracién de dosis de 90 microqmmos durante 3 horas a
Eaciemes con obstruccion bronguial aguda no ocasiond Eroblemus de seguridad. No se espera que la sobredosis aguda con
udesonida, incluso con dosis muy elevadas, produzca problemas de cardcter dlinico. Cuando se ufiliza crénicamente a dosis mu
altas, pueden aparecer efectos propios de la adminisiracion sistémica de corticoides, como hipercorticismo y supresion adrenal. Si
el tratamiento con Rilast ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento
apropiado con corticoides inhalados. PEOPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéufico: Adrenérgicos y ofros agentes contra procesos obstructivos de [as vias respiratorias. Codigo ATC: RO3AKO7.
Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilost Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos
olvo para inhalacion. Mecanismos de accion y efectos tarmacodindmicos. Rilast contiene formoterol y budesénida; ambos
componentes tienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. Las
propiedades especificas de la budesonida y del formoterol hacen que la combinacion de amhos pueda utilizarse tanto en el
fratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas, como en el iratamiento de mantenimiento del asma.
Budesonida: La budesonida es un glucocorticoide que tras la inhalacion presenta una accién antiinflamatoria en las vias respiratorias
dependiente de la dosis, lo que produce una reduccion de los sintomas y un menor nimero de exacerbaciones del asma. La
udesonida inhalada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto
responsable del efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides. Formoterol: El formoterol es un agonista selectivo beta,-adrenérgico
ﬂue por via inhalatoria produce una relajacion rdpida y duradera del masculo liso bronquial en rutienles con obstruccion reversible
e las vias respiratorias. El efecto broncodilatador es dependiente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacién,
manteniéndose hasta al menos 12 horas después de una dosis Gnica. Rilast Turbuhaler. Fficacia clinica del tratamiento de
mantenimiento con Rilast: Se ha demostrado en estudios clinicos con adultos que cuando se afiade formoteral a budesénida mejoran
los sintomas r la funcién pulmonar y se reducen lus exacerbaciones del asma. El efecto de Rilast sobre la funcion pulmonar fue el
mismo que el de la combinacion no fija de budesénida y formoterol y mayor que el de la budesénida sola en dos estudios de 12
semanas de duracion. En todos los grupos de tratamiento se utiliz un agonista beta, de accién corta a demanda. No se prodlﬂ'o
ningun signo de zue el efecto antiosmaico se perdiera con el paso del tiempo. En un estudio de 12 semanas de duracion realizado
con 85 ninos de 6-11 aiios, en el que se administro una dosis de mantenimiento de Rilast (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos
dos veces al dia) y un agonista befa, de accion corta a demanda, se demostrd una mejoria en la funcién pulmonar de los ninos con
una buena folerancia del tratamiento en comparacion con la dosis correspondiente de budesonida administrada por Turbuhaler.
Eicacia clinica del tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast. En 5 eslunﬁos doble ciego
de eficacia y seguridad de 6 0 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12.076 pacientes asmaticos (4.447 aleatorizados al
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas con Rilast). Como retguisilo, los pacientes debian
presentar sintomas a pesar de ufilizar glucocorticoides inhalados. En todas lus comparaciones en los 5 estudios, el tratamiento de
mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast produjo una reduccion estadistica y clinicamente significativa
de lus exacerbaciones graves. Se incluyé una comparacion de Rilost a la dosis mayor de mantenimiento con terbut(ﬂina omo
tratamiento a demanda (estudio 735), y Rilast a la misma dosis de mantenimiento con formoterol o con terbutalina como
tratamiento a demanda (estudio 734) (Tabla 1). En el estudio 735, la funcién pulmonar, el control de los sinfomas y el uso de

Tabla 1. Vision global de las exacerbaciones graves en los estudios clinicos

N° de Grupos de tratamiento N Exacerbaciones graves®
estudio Episodios  Episodios /
Duracion paciente-aiio
Estudio 735 [ Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + a demanda 1.103 (125 0,23

6 meses  |Rilast 320/9 pg 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda  |1.099 |173 0,32

Salmeterol /fluficasona 2 x 25/125 pg 2 veces al dia + terbutalina [1.119 | 208 0,38
0,4 mg a demanda
Estudio 734 | Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + a demanda 1.107 | 194 0,19*
12 meses | Rilost 160/4,5 pg 2 veces al dia + formoterol 4,5 pg a demanda  {1.137 |296 029
Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda {1.138 | 377 0,37

* Hospitalizacién/tratamiento de urgencia o tratamiento con corticoides orales
b Disminucién estadisticamente significafiva en la tasa de exacerbaciones (P <0,01) para ambas comparaciones

medicacion a demanda fueron similares en todos los grupos de trafamiento. En el estudio 734, se redujeron los sintomas y el uso de
medicacion a demanda, y mejord la funcion pulmonar ol comparar con los ofros dos fratamientos. En los 5 estudios combinados, los
pacientes con Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas, no usaron por férmino medio
ninguna inhalacion a demanda en el 57% de los dias de tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de folerancia con el
tiempo. En ofros 2 estudios con pacientes que acudieron al médico debido a sintomas agudos de asma, Rilast proporciond un alivio
rdpido y eficaz de la broncoconstriccion, similar a salbutamol y a formoterol. Rilast Forte Turbuhaler 328 mitrog(rumosf?
microgramos polvo para inhalacion. Mecanismos de accion y efectos farmacodindmicos. Rilast contiene formoterol y budesdnida;
ambos componentes fienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del
asma. El mecanismo de accion de ambos se describe a continuacion. Budesdnida: La budesonida es un glucocorticoide que tras la
inhalacion presenta una accion antiinflamatoria en las vias respiratorias dependiente de la dosis, lo que produce una reduccién de
los sintomas y un menor nimero de exacerbaciones. La budesonida inhuTudu presenta menos efectos adversos graves que los
corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto anfiinflamatorio de los glucocorticoides. Formoteral:
El formoterol es un agonista selectivo beta,-udrenérgico que por via inhalatoria produce una relujacion rdpida y duradera del
musculo liso bronguial en pacientes con obstruccion reversible de las vias res?irulorius. El efecto broncodilatador es dependiente de
la dosisly se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacion, manteniéndose hasta al menos 12 horas después de la inhalacion de una dosis
onica. Rilast Turbuhaler, ASMA. Se ha demostrado en estudios clinicos con adulfos que cuando se afiade formoterol a la budesénida
mejoran los sinfomas y la funcion pulmonar, y se reducen las exacerbaciones del asma. El efecto de Rilast sobre la funcion pulmonar
fue el mismo que el de la combinacion no fija de budesdnida y formoterol y mayor que el de la budesénida sola en dos estudios de
12 semanas de duracion. En todos los grupos de tratamiento se ufilizo un agonista beta, de accion corta a demanda. No se produjo
ningtn signo de que el efecto antiasmdtico se perdiera con el paso del tiempo. En un esfudio de 12 semanas de duracién, reuliszo
con 85 nifios de 6-11 afios de edad, en el que se administrd una dosis de mantenimiento de Rilast (2 inhalaciones de 80/4,5
microgramos dos veces al dia) y un agonista beta, de accidn corta a demanda, se demostrd una mejoria en la funcion pulmonar de
los ninos, Lumo con una huena folerancia del tratamiento en comparacion con la dosis correspondiente de budesonida administrada
por Turbuhaler. EPOC. Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turbuhaler 320
microqrumosz‘) microgramos Fo vo para inhalacion. En os de doce meses en pacientes con EPOC grave, se evaluo el efecto
sobre Ta funcion pulmonar y Ta tasa de exacerbaciones (definido como cursos de esteroides orales y/o cursos de antibidticos y/o
hospilulizu(ionesf En el momento de inclusion en los ensayos, la mediana del FEV, era del 36% de st valores normales previstos.
El nomero promedio de exacerbaciones por afio (fal como se ha definido anteriormente), mostrd una reduccidn significativa con
Rilast Turbuhaler en comparacion con el tratamiento con formoterol solo o placebo (tasa media de 1,4 en comparacion con 1,8-1,9:
en el grupo placebo/formoterol). El ngmero medio de dias con tratamiento corticoide oral por paciente durante los 12 meses, se
redujo ligeramente en el grupo tratado con Rilast Turbuhaler (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los
grupos pi}ucebo y formoterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de la funcion pulmonar, tales como FEV,,
el tratamiento con Rilast Turbuhaler no fue superior al tratamiento con formoterol sélo. Propiedades farmacocinéticas.
Absorcion: Rilast Turbuhaler y los correspondientes productos por separado han demostrado ser bioequivalentes con respecto a la
exposicion sistémica de budesénida y formoterol, respectivamente. Se observd un pequefio aumento de la supresion de cortisol fras
o administracion de Rilast en comparacion con los productos por separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la
seguridad clinica del producto. No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre la budesonida y el formoterol. Los
rurﬁmelrus farmacocinéticos de la budesonida Z el formoterol por separado y el de Rilast Turbuhaler, son comparables, aunque fras
0 administracion de la combinacién fija, el AUC de la budesénida es ligeramente mayor, su tasa de absorcion mds rdpida y su G
mds alta que la de los componentes por separado; en el caso del formoterol, la Cu fue similar. Lo budesénida inhalada se absorbe
rdpidamente y lu Coux se alcanza a los 30 minutos de la inhalacion. En estudios clinicos se ha observado que después de la inhalacion
a fravés del Turbuhaler, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposita en los pulmones. La hiodisponibilidad sistémica es de
aproximadamente el 49% de la dosis liberada. Cuando se administra una misma dosis, la deposicion pulmonar en nifios de 6 a 16
arios permanece dentro del mismo rango que en adultos, aungue no se han determinado lus concentraciones plasmaticas resultantes.
El formoterol inhalado se absorbe rdpidamente, y la Cnox se alcanza a los 10 minutos de la inhalacion. En estudios clinicos se ha
observado que después de la inhalacién a través del Turbuhaler entre el 28% y el 49% de la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 61% de la dosis liberada. Distribucidn y metabolismo: La unién
a proteinas plasmaticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucion de 4 |/}|/(g; la union a profeinas
plasméticas de la budesonida es del 90%, y el volumen de distribucion de aproximadamente 3 |/kg. El formoterol se inactiva a
través de reacciones de conjugacion (se forman los mefabolitos activos 0-desmefilado y desformilado, pero se presentan
rincipalmente como conjugados inacfivos). La budesonida sufre una extensa biotransformacion de primer paso en el higado
Fuproximudumente el 9d"/3, obteniéndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los
metabolitos principales, 6-heta-hidroxi-budesonida y 16-alfa-hidroxi-prednisolona, es inferior a un 1% de la presentada por
budesénida. ﬁo existen indicios de interacciones metabélicas ni de reacciones de desplazamiento entre el formoterol y la budesonida.
Fliminacion: La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma por metuﬁolismo hepdtico y se elimina via renal. Tras la
inhalacion de formolero?, del 8% al 13% de la dosis liberada se excreta sin metabolizar en la orina. El ¥ormotero| posee un alto grado
de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,4 |/minuto) y una vida media de 17 horas. La budesénida se elimina a fravés de un
rroceso metabdlico catalizado principalmente por el enzima CYP3A4. Los metabolitos de la budesénida se eliminan como fales o en
orma conjugada en la orina, habiéndose detectado solamente cantidades insignificantes de budesonida no modificada en la oring.
La budesonida posee un alfo grado de aclaramiento sistémico (uproximuaumenle 1,2 |/minuto) y una vida media tras la
administracion intravenosa de 4 horas. No se ha estudiado la farmacocinética del formoterol en nifios. No se fienen datos de la
farmacocinética de la budesonida o el formoterol en pacientes con insuficiencia renal. Los niveles plasmdficos de budesénida y
formoterol pueden aumentar en pacientes con enfermedad hepdfica. Datos preclinicos sobre seguridad. La foxicidad que se
observo en animales tras la administracion de budesonida y formoterol en tomEinu(idn o por separado constituye una exacerbacién
de su actividad farmacolégica. En estudios de reproduccién en animales, los corticoides como la budesénida, inducen malformaciones,
como paladar hendido o malformaciones esqueléficas, aunque estos resultados experimentales en animales no parecen ser
relevantes para el hombre a las dosis habitualmente recomendadas. Los estudios con formoterol han demosrado una reduccién de
la fertilidad en ratas macho tras la administracion sistémica de altas dosis de formoterol, asi como pérdidas de implantacién del
dvulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con dosis de formoterol considerablemente mds altas
de los habityalmente utilizmrus en la clinica. Sin embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes
lmru el hombre. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteinas de la leche).
ncompatibilidades. No ueli(uble. Periodo de validez. 2 arios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a
temperatura superior a 30°C. Mantener el envase perfenumeme cerrado. Naturaleza y contenido del recipiente. Rilast
Turbuhaler es un inhalador multidosis de polvo seco que libera la dosis por simple inspiracion del paciente. Elinhalador es blanco con
una rosca roja. El inhalador estd formutro por distintos materiales de pldstico éPP' PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). Cada inhalador
contiene 60 6 120 dosis. En cada envase se incluyen 1,2, 3, 10 6 lé) inhaladores. Puede que solamente estén comercializados
ulgunos tamarios de envase. Precauciones especiles de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Avda. Mare de Déu de Montserrat, 221. 08041
Barcelona. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Rilost Turbuhaler 80 microgramos/4,5
microgramos polvo para_inhalacion. N° Registro: 64.354 Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo_para
inhalacion. N° Registro: 64.353 Rilust Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 olvo para i jon. N° Registro: 65.045
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Rilast Turbuhaler 8! mitro?ramosf45
microgramos polvo para inhalacion. Rilost Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Fecha de lo
primera_autorizacion: 20 Noviembre 2001. Fecha de o dltima revalidacion: 25 Agosto 2005. Rilust Forte Turbuhaler 320
mi(mﬂrumosz‘) microgramos ?olvo Earu inhalacion. Fecha de la primera autorizacion: 23 Octubre de 2002. Fecha de In Gltima
revalidacion: 25 Agosto 2005. FECHA DE REVISION DEL TEXTO.Octubre 2008.CONDICIONES DE PRESTACION DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacion reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Rilast Turbuhaler 80
microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion: Envase con 120 dosis. PVP: 49,41€; PVPiva: 51,39€. Rilust Turbuhaler 160
microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacién: Envase con 120 dosis. PVP: 62 73€; PVPiva: 64,72€. Rilast Forte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacién: Envase con 60 dosis. PVP: 62,23€; PVPiva: 64,72€.
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Clasificacién por drganos del sistema - Bilastina 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: A Bilaxten 20 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y

Bllastina cualquier Placebo CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar Ia lista completa de excipientes ver

Nz_"12‘é'7 dosis N=1362 seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados. La

Frecuencia  Reaccion adversa B N=2525 ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLINICOS: 4.1
Infecciones e infestaciones Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomético de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la
Poco frecuentes | Herpes labial [ 2012 | 200% | 0(g% | Uticaria. 4.2 Posologia y forma de administracion: Via de administracion: Via oral. Adultos y
Trastomas del melabalismo y de la nutricién Tdolescemes (edad it?ual 0 s?g/irEior aR/lﬁ)aﬁods).lm mg (1 cog]primido) uga \éezbal d(;’a para el alivio de los silntomar? de
" " S . a rinoconjuntivitis alérgica y y de la urticaria. EI comprimido debe administrarse por via oral una hora

Poco Irevuent.es” - |Aumenm do apetit | 100058%) | 11 {044%) | 1(051%) antes o dos horas después de la ingesta de alimentos o de zumos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria
Trastornos psiguidlricos i en una (inica toma. Ancianos. No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos (ver 5.1y 5.2). La experiencia en
Poco frecuentes Ansiedad 6(035%) | 8(032%) 000%) | pacientes mayores de 65 afios es limitada. Nifios menores de 12 afios. No se ha establecido todavia la seguridad y
Insomnio 2(012%) 4(016%) 0(0.0%) | eficacia de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad. Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en

Trastornos del oido y del laberinto pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia heptica. No hay experiencia clinica en pacientes con
Poco frecuentes Tinnitus 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) insuficiencia hepdtica. Teniendo en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal
Vértigo 3(0.18%) 3(0.12%) 0(0.0%) via de eliminacion, no se espera que la insuficiencia hepética aumente la exposicion sistémica por encima del margen

Trastornos cardiacos de seguridad. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver 5.2).Duracién del
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0.24%) 5(0.20%) 3(022%) | tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis
Aritmia sinusal 5(030%) 5(020%) 1(007% | Alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de

Flectrocardiograma QT prolongado 9(053%) 10(040%) 5037%) | due estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se pugde proponer al paciente e.I tratamiento contmugdo duran?e los

Otras anomalias del ECG 7(041%) 1(044%) 2(015%) penodps de exposicion a los alérgenog P_ara L_Jmcana Ig durampq 'del lratamlentq deplendel del'tlpo, duracién y

Trastomos del sistema nervioso evolucion de los sintomas. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de

los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: La eficacia y seguridad de bilastina

Frecuntes Somnolgacia 2 (3‘060%) £ (3‘25:/") % (2'86:/“) en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o
Cefalea 681401%) 90 (3.56%) HB03%%) | severa la administracion concomitante de bilastina con inhibidores de Ia P-glicoproteina, tales como p.gj.,
Poco frecuentes Margo 14(083%) | 2(091%] 8(05%%) | ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos por tanto aumentar el riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracion concomitante de bilastina e
Poco frecuentes Disnea 2(0.12%) 2(0.08%) 0(00% | inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. 4.5
Molestias nasales 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%) Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: Interaccién con alimentos: Los
Sequedad nasal 3(0.18%) 6(0.24%) 4(0.29%) | alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccién con zumo de
Trastornos gastrointestinales pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuy0 la biodisponibilidad de
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 1085% | 14(05%) 6(044%) | Dbilastina en un 30%. Este efecto puede ocurrir también con otros zumos de frutas. EI grado de reduccli{)n en la
Dolor abdominal 5 030% 5(020% §029%) biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. EI mecanismo responsable de esta interaccion es la

inhibicion del OATP1A2, un transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato (ver 5.2). Los medicamentos que

(0:30%)

Navsea 7(041%) 10(040%) 14(108%) | sean sustratos o inhibidores del 0ATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las
Molestias gastricas 3(0.18%) 4(0.16%) 0(0.0%) concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante
Diarrea 4(0.24%) 6(0.24%) 3(022%) | denbilastinay ketoconazol o eritromicina aumentd el AUC de bilastina en 2 veces y la C_m’ax en 2-3 veces. Estos cambios
Sequedad bucal 2012%) 5(024%) 5(037%) Ze pueden explicar debido a _Ia interaccion con transportqdores intestinales de excrecion, ya que b}lastlna es su;trato
e e la P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y
Dispepsia 2012%) | 4(016%) 4029%) | ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal
Gastritis 4(0.24%) 4(0.16%) 0(0.0%) como ciclosporina, podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccién con
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumento la C_, de bilastina en un
Poco frecuentes | Prurito [ 2012%) [ 4@16%) | 2(015% | 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con trqqsportadores intestinales de excrecion (ver 5.2) y no
Traslomos generales y alteraciones en el lugar de administracion parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccién con alcohol: EI rendimiento psicomotor tras la
Poco frecuentes Faiga 14(053%) 19(075%) 18 (132% administracion concomnaqtle de alcohol y ZQ mg del pHastmg fue S|m|!ar al obsgrvado tras la administracién de
alcohol y placebo. Interaccién con lorazepam: La administracién concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam 3 mg
Sed 3(0.18%) 4016%) 1007%) | durante 8 dias no potenci6 los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.6 Fertilidad, embarazo y
Mejoria de una condicién preexistente 2(0.12%) 2(0.08%) 1(007%) | lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detect6 ningtin efecto
Pirexia 2(0.12%) 3(0.12%) 1(007%) | negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Embaraza: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de
Istenia 3(018% 4(016% 5(037%) blIas}lne; en mujeres lembarazadas. Los estu@los en animales no sugieren efectos per]udlc!e}les directos ni |nd|(ectos
- - en términos de toxicidad para la reproduccidn, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Como medida de
Exploraciones complementarias - precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si bilastina se excreta
Poco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa | 7(041%) | 8(0.32%) 2(015%) | en Ia leche materna. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es
Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0.30%) 5(0.20%) 3(0.22%) | preferible continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Bilaxten tras considerar el
Aumento de Aspartato aminohransferasa 3(0.18%) 3(0.12%) 3(022%) beneficio (Le Ia_laclarﬁifi para el niﬁ_o y eIUbeneiic(ijq del ll(alaéT]iento parf? la Tadref. 4t.7 E'eﬁos{sohr% Ialcapacifitjag

— " " S " para conducir y utilizar maquinas:Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacida
Aumento de cr.ea.lm'”.na plasmatlf;:f 2012%) 2(008%) 0(00%) de conduccion demostré que el tratamiento con 20 mg no afecto al rendimiento durante la conduccién. No obstante,
Aumento de triglicéridos plasmaticos 2012%) | 2(008%) 3(022%) | se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede
Aumento de peso 8(047%) 12(0.48%) 2(015%) | afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: El nimero de acontecimientos

adversos experimentados por los pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica
tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue comparable al observado en los pacientes que recibieron placebo (12.7% frente a 12.8%). Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente por los pacientes
tratados con bilastina 20 mg durante los estudios clinicos de fase Il y Il fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron
placebo. La siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0.1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las
frecuencias se han clasificado como sigue: Muy frecuentes (=1/10). Frecuentes (=1/100 a <1/10). Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Raras (=1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. 4.9 Sobredosis: La informacidn relacionada con sobredosis aguda se limita
a la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis tnica); 0 200 mg/dia durante 7 dias) a
voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron
mareo, cefalea y ndusea. No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativos del intervalo QTc. La evaluacion critica del efecto de dosis mdltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre
la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se
recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. No se conoce ningtn antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Celulosa microcristalina. Carboximetilalmidén
sodico (tipo A) (derivado de patata). Silice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Este
medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: EI medicamento estd envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto por
poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado). 2. Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada al laminado
con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butilmetacrilato). Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estén envasados en estuches de cartén. Tamafios de envase de 10, 20, 30, 40
6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: FAES FARMA,
S.A.. Maximo Aguirre, 14. 48940 - Leioa. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 73.027. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION:
SEPTIEMBRE 2010. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO: —. 11. PRESENTACION Y P.V.P. I.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20 comprimidos, PV.P. I.V.A. 12,80 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
BIBLIOGRAFiIA: 1. BILAXTEN® 20 mg, comprimidos. Bilastina 20 mg. Titular FAES FARMA S. A. Ficha Técnica autorizada. Revisién del texto: noviembre 2010. 2. Corcdstegui R, Labeaga L, Innerarity A, Berisa A, Orjales
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Sesion Plenaria I

El diagnostico de la alergia a los
alimentos en la era de la alergologia

molecular

Utilidad diagnostica de los microarrays de

péptidos

B De la Hoz', | Cerecedo?® M Diéquez?, J Zamora®*, J Martinez Botas?

'Servicio de Alergia, Hospital Universitario Ramén y Cajal

2Unidad de Microarrays, Servicio Bioquimica-investigacion, Hospital Universitario Ramon y Cajal
3Unidad de Alergia. Servicio de Medicina, Hospital del Sureste
*Unidad de Bioestadistica, Hospital Universitario Ramon y Cajal

Introduccion

Los ‘microarrays’ o micro-matrices en espafol, son matri-
ces bidimensionales de alta densidad donde se ha inmovilizado
un material, que se utiliza como sonda biolodgica, y que puede
ser acidos nucleicos (Oligonucledtidos o cDNA), proteinas,
(anticuerpos, enzimas), pequefias moléculas, etcétera. Los
“microarrays” poseen cuatro caracteristicas: (a) son sustratos
planos, en los que (b) dianas microscopicas son inmovilizadas
(c) formando filas y columnas y (d) existe ademas una union
especifica entre estas dianas inmovilizadas en el sustrato plano
y las moléculas en solucion.

Desde su introduccidon en 1995 [1], los ‘microarrays’ se
han expandido rapidamente en todas las areas principales de
la investigacion biomédica, incluyendo la expresion génica,
las senales de transduccion, la inflamacion, el cancer, el ci-
clo celular, la replicacion del DNA, el estrés oxidativo, los
ciclos hormonales, las enfermedades neuro-degenerativas,
las infecciones, el citoesqueleto y el trafico de proteinas. El
éxito del empleo de la tecnologia “microarray” en el campo
de la gendmica ha dado lugar a su expansion y adaptacion al
estudio de proteinas, reacciones enzimaticas o inmunoldgicas.

La mayoria de las reacciones alérgicas frente a los ali-
mentos son mediadas por anticuerpos de clase IgE. La union
del alérgeno con su inmunoglobulina IgE pone en marcha
los fenomenos de degranulacion de las células efectoras
(mastocitos y basofilos) y la liberacidon de histamina y el
resto de mediadores que dan lugar a los sintomas de alergia.
Los grupos de aminoicidos de las proteinas alergénicas que

© 2011 Esmon Publicidad

se unen a los anticuerpos de clase IgE se llaman epitopos de
uni6n a anticuerpos IgE o epitopos de células B. Existen dos
tipos de epitopos IgE , los secuenciales o lineales y los confor-
macionales [2]. Los epitopos secuenciales estan compuestos
por una secuencia de aminoacidos contiguos mientras que en
los epitopos conformacionales, los epitopos estan definidos
por aminoacidos que se organizan de forma contigua por la
estructura terciaria de la proteina alergénica.

Técnicas para identificacion de péptidos alergénicos

Clasicamente en los alimentos como huevo, leche, pes-
cados o leguminosas sus proteinas mantienen su capacidad
alergénica a pesar de los procesos de calentamiento y diges-
tion, y por lo tanto, tienen una gran importancia los epitopos
secuenciales (estructura primaria), mientras que para otros
alimentos como frutas y verduras, los alérgenos conforma-
cionales parecen ser los més relevantes.

Entre los métodos para determinar los epitopos secuencia-
les de células B destacan la tecnologia basada en las membra-
nas SPOT [5,9] y en las plataforma de microarrays. En ambos
sistemas se disponen los péptidos solapantes de la proteina
alergénica a estudio.

Las diferencias entre el sistema de membranas SPOT y
la plataforma de microarrays se recogen en la Tabla. Para la
caracterizacion del perfil antigénico de los pacientes indivi-
duales las membranas SPOT muestran un mayor nimero de
desventajas: La sintesis de un gran nimero de péptidos es
costosa en términos de tiempo, dinero y cantidad de suero
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Tabla 1. Comparacion técnicas de Mapeo de epitopos

Spot * Microarrays

— Dificultad de sintesis baja.
Péptidos en paralelo

— Dificultades técnicas en la
sintesis (adecuacion quimica).
Reproducibilidad

— Suero (minimas cantidades).
No limite en el n° de péptidos
y posibilidad de réplicas

— Solo cualitativa (dificultades
para el andlisis estadistico)

— Aproximacion estadistica

— Utilizacion de otras
inmunoglobulinas, ademas
de IgE (IgG4, IgA, IgG1)

— Facilidad para utilizar
multiples alérgenos

— Suero: (gran cantidad).
Limita el n° de péptidos a
estudio y las réplicas

— Mayor n° de publicaciones
hasta la fecha

necesaria para el ensayo, ademas se pueden testar un niimero
muy limitado de pacientes. Los microarrays de péptidos tienen
mayor precision y sensibilidad que las membranas SPOT y se
pueden testar un gran niimero de pacientes.

Hasta la fecha la mayoria de los datos conocidos referentes
a la importancia de los epitopos lineales han sido generados
mediante ensayos con membranas SPOT, sin embargo, las
ventajas que suponen la utilizaciéon de los microarrays de
péptidos hace que se esté utilizando cada vez mas esta tec-
nologia en el mapeo de epitopos de proteinas alergénicas de
diferentes alimentos. La primera aplicacion del sistema de
microarrays para determinar los epitopos que ligan IgE en los
alérgenos mayores del cacahuete Arah 1, Arah2y Arah 3
[10,11]. Posteriormente se han aplicado los microarrays para
la descripcidn de patrones de reconocimiento de epitopos de
las proteinas de la leche [12,13], de la proteina Len c1 de la
lenteja [14] y de las tropomiosinas responsables de la alergia
a mariscos [15].

Relacion entre el patrén de reconocimiento de
epitopos y la clinica de los pacientes

La identificacion y mapeo de los epitopos alergénicos
IgE pueden proporcionar una informacion adicional para el
diagndstico y prondstico de la alergia a un alimento que la
medicion aislada de los niveles de IgE especifica frente al
alimento. Los estudios parecen establecer una asociacion entre
diferentes patrones de reconocimiento de epitopos lineares y la
historia natural de la alergia al alimento y la severidad de las
reacciones [3-8,10,13-15]. Recientes hallazgos apuntan que los
pacientes con alergia persistente o con formas mas graves de
enfermedad reconocen mayor nimero de epitopos secuenciales
[3-8,10,13,14,16]. Incluso se ha evaluado el potencial de los
microarrays como herramienta de seguimiento de los pacientes
alérgicos a la leche (12).

Desde el ano 2006 se ha desarrollado en el Hospital Ramon
y Cajal una plataforma para el estudio de los perfiles de recono-
cimiento de péptidos lineales de las proteinas de leche y huevo
en nifios alérgicos a estos alimentos. Se ha llevado a cabo con
financiacion pablica FIS (PI 08/1906, PI07/90717) y privada
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(SEAIC 2004, 2007, 2010), en una colaboracién estrecha de
los servicios de Alergia, Bioquimica-Investigacion (unidad de
microarrays) y la Unidad de Bioestadistica. Esta plataforma
tiene capacidad para llevar a cabo todas las fases de la técnica:
impresion de péptidos sintéticos que se solapan hasta completar
la proteina, reaccion de reconocimiento, amplificacion de sehal,
escaneado y analisis de los resultados [17]. Esta plataforma
ha desarrollado el primer ensayo con microarray de péptidos
para estudiar el patron de reconocimiento de epitopos de
ovomucoide (Gal d1), previamente, solo se habian utilizado
reconocimiento de epitopos lineales de Gal d 1 mediante
técnicas de digestion peptidica [18] y membranas SPOT [6].

En el estudio se han incluido 50 pacientes con alergia
persistente al huevo e IgE especifica mayor a 3 kU/I frente a
ovomucoide. Se han utilizado un conjunto de péptidos de 15
y 20 aa de longitud de la secuencia primaria del ovomucoide
(Gal d 1). EI primer resultado apoya los hallazgos de autores
previos con las proteinas alergénicas del cacahuete en cuanto
al mejor rendimiento de los péptidos de 20 aa respecto a los de
15 aa (11), si bien el patron de reconocimiento es muy similar
con ambos conjuntos de péptidos de ovomucoide, la intensidad
es mayor en el conjunto de 20 aa (Figura 1).

En el ovomucoide se han identificado tres epitopos de
reconocimiento IgE considerados como mayores: péptidos
1-2 (OM 4-20 aa), péptidos 14-16 (OM 46-59 aa), y péptidos
29-31 (OM 91-104 aa). Los que se pueden considerar epitopos
lineales especificos IgE al presentar un cociente IgE/IgG4
mayor de 1 son s6lo dos que se muestran en la Figura. 2. Son
necesarios estudios longitudinales para establecer la capacidad
informativa de los epitopos descritos mediante microarrays en
el ovomucoide.

A 19G4 B IgE

Allergic patients

Controls Allergic patients Controls

15aa

C D

Controls Allergic patients Controls

Figura 1. Comparacién de reconocimiento de péptidos para IgE (verde) e
IgG4 (rojo) para los péptidos de la secuencia linear de Gal d1 para 15 aa
(ayb)ypara20aa(cyd). Pacientes individuales en columnas y péptidos
Gald1 en lineas.

Allergic patients

20aa
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Figura 2. Localizacién de los dos epitopos IgE definidos en la secuencia de Gal d1.

Cuestiones por resolver

Los estudios orientan hacia la existencia en la alergia a
los alimentos de fenotipos clinicos que se correlacionarian
con patrones de reconocimiento, sin embargo, existen ain
aspectos por resolver. Los patrones de reconocimiento son
muy distintos seglin el alimento por lo que también hay que
tener en cuenta el balance de reconocimiento entre epitopos
lineales y conformacionales segiin el alimento de que se trate.
Existe un solapamiento en el reconocimiento de péptidos entre
los pacientes y una gran variabilidad individual. Serfa muy
interesante, explicar la relevancia in vitro de estos péptidos
por otros ensayos biologicos (activacion de basofilos). Otro
aspecto muy limitante de esta tecnologia es el tratamiento
estadistico de los datos. Por Gltimo, en cuanto al diseno de
estudios son necesarios estudios prospectivos y con grandes
muestras de pacientes que permitan confirmar los hallazgos
obtenidos hasta la fecha.

Conclusiones

La tecnologia microarrays de péptidos ofrece la posibilidad
de determinar patrones de reconocimiento que pueden tener
una aplicacion clinica

Supone una gran oportunidad de estudio in vitro de la
respuesta IgE, identificacion de epitopos B, que pueden ser
utilizados para analizar la historia natural de la alergia a un
alimentos y las modificaciones tras tratamientos como la in-
munoterapia o induccion de tolerancia con alimentos.

© 2011 Esmon Publicidad
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. Cual es el papel de las pruebas cutaneas y
determinaciones de IgE especificas a extractos
completos de alimentos en la era de la alergia

molecular?

BE Garcia Figueroa

Hospital Virgen del Camino, Pamplona

El diagnéstico etiologico tradicional de las enfermedades
alérgicas tiene uno de sus pilares fundamentales, junto a una
minuciosa historia clinica, en la deteccion, in vivo (pruebas
cutaneas y de exposicion) o in vitro, de IgE especifica frente
a extractos alergénicos de diversas fuentes alergénicas. El
uso de estos “extractos completos”, que estdn constituidos
por una mezcla compleja de moléculas alergénicas y no aler-
génicas, pretende identificar la fuente biologica que origina
la enfermedad.

En las Gltimas décadas estamos asistiendo, por una parte
a la identificacion, aislamiento y purificacion de gran niimero
de alérgenos de diverso origen y, por otra, a la aplicacion de la
tecnologia DNA recombinante al campo de la alergologia para
la produccidn biotecnoldgica de alérgenos de elevada pureza
y calidad consistente lote a lote, en grandes cantidades y sin
condicionamientos estacionales. Se han identificado cerca
de 5000 moléculas alergénicas y han sido clonados cientos
de ellas. Ello ha permitido profundizar en su conocimiento a
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nivel molecular, su estructura primaria, secundaria y terciaria
y con ello la identificacion de epitopos B y T. Estos avances
en la inmunopatologia de la respuesta a alérgenos habituales
han trascendido del &mbito de la investigacion basica de for-
ma que los alérgenos purificados, naturales o recombinantes,
son herramientas actualmente disponibles para el diagnostico
clinico en la vida real. Queda fuera de toda discusion el avance
real para la alergologia clinica [1] que ello supone siempre que
se respeten determinadas exigencias ineludibles tales como:

— Los alérgenos naturales han de estar completamente
purificados y mantener su conformacion nativa.

— En el caso de los componentes alergénicos recombinan-
tes, cada uno de ellos debe interactuar con los anticuerpos IgE
del mismo modo que lo harfa el alérgeno molecular nativo
(con lo que el recombinante mantendria la misma sensibili-
dad diagnostica que el correspondiente componente nativo).
Para ello, la proteina recombinante ha de conservar el mismo
plegamiento que la nativa y en muchos casos las mismas
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modificaciones post-traslacionales. Serfa ain mejor que los
componentes recombinantes presentaran Gnicamente los
determinantes alergénicos polivalentes de la molécula nativa,
con potencial para puentear receptores para la Fc de la IgE de
las células implicadas en las reacciones alérgicas, obviando los
deteminates monovalentes como los monosacaridos fucosa y
xilosa, que no son capaces de puentear dichos receptores pero
que interactian frecuentemente con la IgE para dar resultados
positivos en los sistemas de deteccion de IgE especifica sérica,
en muchos casos por reactividad cruzada (con lo que mejorarfa
la especificidad en relacion al componente nativo).

— Cada uno de los componentes alergénicos ha de fijarse
de forma correcta y reproducible al soporte en las técnicas de
determinacion de IgE sérica que utilizan soportes solidos. Este
requisito es imprescindible para que la sensibilidad y variabi-
lidad analitica se mantenga en margenes aceptables y deberia
evaluarse separadamente para cada uno de los componentes
que aspiren a incorporarse al arsenal diagnostico clinico, téc-
nica a técnica ya que la inmovilizacion de un mismo recom-
binante puede variar de un soporte a otro y con ello variar su
rendimiento diagnostico y reproducibilidad [2, 3].

— El punto de corte 6ptimo que ofrezca la maxima sensibi-
lidad y especificidad puede diferir de un alérgeno molecular a
otro, por lo que deberia ser considerado componente a com-
ponente para cada técnica.

— Solo en la medida en la que el panel de componentes
alergénicos de una determinada fuente incluya todos los
clinicamente relevantes podremos comprar la sensibilidad
diagnostica de ese panel con la del extracto completo. Puesto
que la relevancia de los distintos componentes es variable en
diferentes areas geograficas, los déficits de un componente pue-
den tener repercusion variable en la utilidad clinica en areas con
heterogénea exposicion alergénica y por ello la eficacia de un
determinado panel ha de validarse lo mas localmente posible.

La situacion actual del diagndstico molecular en relacion
a estas premisas es muy variable segin la fuente alergénica y
la técnica que consideremos. En muchos casos la fiabilidad,
robustez y validacion clinica han sido escasamente documen-
tadas.

Algunos escenarios muestran elevado grado de madurez del
diagndstico molecular como es el caso de la alergia a polen de
gramineas en la que la utilidad diagnostica de un panel dispo-
nible comercialmente, formado por 8 de los 10 componentes
[4] descritos como alérgenos de las méas de 140 proteinas que
lo componen [5], son similares a las obtenidas utilizando un
extracto completo de Phleum pratense [6] en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad en pacientes monosensibilizados y, en
combinacidn con alérgenos mayores de otras fuentes polinicas
permite distinguir entre sensibilizacion primaria y por reac-
tividad cruzada en los casos de aparente polisensibilizacion
por sensibilizacion a panalérgenos [7]. Tanto en el caso de
la alergia alimentaria a leche de vaca y a huevo, los compo-
nentes alergénicos comercialmente disponibles ofrece similar
rendimiento diagnostico global al obtenido por los medios con-
vencionales [8, 9], sin que haga innecesaria la provocacion en
muchos casos, aunque el conocimiento del perfil de alérgenos
reconocido y la concentracion de IgE frente a algunos de ellos
aporta informacion de valor prondstico. Varias tropomiosinas
(alérgeno mayor de los crustaceos) se encuentran disponibles
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comercialmente para diagnodstico clinico, no asi otros alérge-
nos descritos [10-12] por lo que la disponibilidad actual de
herramientas de diagnostico molecular son insuficientes. En
alergia a alimentos vegetales, se han descrito diversos paneles
de componentes de vegetales con los que se obtienen mejoras
en la sensibilidad y/o especificidad del diagnostico in vitro en
relacion al uso de extractos completos, pero muchos de los
alérgenos moleculares de estos paneles no estan disponibles
comercialmente [2, 3, 13-18].

En resumen podemos decir que el diagnodstico molecular
es un avance real para la alergologia clinica pero en muchos
casos de alergia alimentaria las herramientas de disponibles
de diagnostico por componentes son insuficientes y estan
insuficientemente validadas, por lo que aunque estemos en la
senda correcta, el camino por recorrer es largo.
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Estado actual de la inmunoterapia

oral con alimentos

Eficacia: desensibilizacion y tolerancia

C Escudero, S Sanchez Garcia, P Rodriguez del Rio, MD Paloma lbanez

Seccion de Alergologia, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

La alergia a los alimentos puede suponer una importante
carga psicologica y econdmica en los nifios, las familias y la
sociedad y obliga al paciente a llevar consigo medicacion de
emergencia para tratar las posibles reacciones alérgicas [1].
Aunque la alergia a la leche de vaca y el huevo puede resol-
verse espontaneamente, en algunos niflos puede ser grave y
persistir a lo largo de la vida. Hasta hace pocos afios la Gnica
herramienta disponible para el tratamiento de la alergia ali-
mentaria era la dieta de evitacion. Durante los Gltimos afhos
se han planteado y desarrollado estrategias activas dirigidas
sobre todo a los pacientes con alergia persistente con el fin de
que lleguen a tolerar el alimento. La inmunoterapia oral (ITO)
con alimentos es uno de los tratamientos que se esta abordando
con mayor interés.

La literatura muestra como la inmunoterapia con alimen-
tos, aunque pueda parecer un tratamiento novedoso, comenzo
a ser utilizada para tratar la alergia alimentaria hace mas de
100 anos. En 1908, Schofield [2] realiz6 con éxito una inmu-
noterapia oral en un paciente alérgico a huevo mediante la
administracion de pildoras elaboradas con clara de huevo [2].
En 1930, Freeman [3], pionero junto con Noon de la inmunoterapia
con aeroalérgenos, informd sobre el estado de tolerancia que habia
alcanzado un paciente alérgico a pescado tras recibir un tratamiento
de inmunoterapia subcutanea con este alimento [3]. A partir de los
anos 80, timidamente y bajo numerosas criticas, la inmunoterapia
con alimentos comienza su andadura moderna [4-5]. Sin embargo,
no seria hasta hace poco méas de 10 anos, en un intento por
mejorar el indice efectividad/seguridad de la inmunoterapia
subcuténea con alimentos, cuando la ITO con alimentos co-
mienza a ser considerada como una seria alternativa terapéutica
a la dieta de evitacion.

LaITO con alimentos consiste en la administracion por via
oral de cantidades progresivamente crecientes del alimento al
que el paciente es alérgico, comenzando por pequehnas dosis,
durante un periodo variable de tiempo que puede oscilar entre
dfas, semanas y meses, hasta llegar a la dosis de manteni-
miento programada. En la inmunoterapia con alimentos se
deben distinguir dos estados: el de desensibilizacion y el de
tolerancia permanente. En un estado de desensibilizacion, el
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efecto protector depende de la exposicion frecuente y sin inte-
rrupciones a los alérgenos alimentarios. Sin embargo, cuando
la dosis es interrumpida o suspendida, el efecto protector puede
desaparecer o disminuir significativamente. Por el contrario,
la tolerancia permanente no se ve afectada por periodos mas
o menos prolongados de evitacidon del alimento porque el
paciente posiblemente ya haya superado la enfermedad. Por
lo tanto, la inmunoterapia con alimentos consistiria en la admi-
nistracion regular del alérgeno para inducir desensibilizacion
en un tiempo relativamente corto y con el objetivo final de
inducir tolerancia permanente del alimento tras un periodo
mas o menos prolongado de tratamiento.

Los grupos de investigacion que trabajan en inmunoterapia
con alimentos han diseflado y puesto en prictica diferentes
protocolos de tratamiento. Las diferencias entre los protocolos
estriban en la via utilizada para administrar la dosis de alimento
o alérgeno del alimento, la duracion de la fase de incremento
de dosis (pautas rapidas de varios dias de duracion o lentas
de varios meses) y en la dosis de mantenimiento programada
en el caso de ITO con alimentos. Sobre este punto existen dos
lineas definidas, la que siguen los grupos estadounidenses que
establecen como dosis de mantenimiento una dosis inferior a
la equivalente a una racion del alimento (p. ej. 1 vaso de leche
o 1 huevo entero), y la que siguen los grupos europeos cuyo
objetivo de eficacia es alcanzar como dosis de mantenimiento
la equivalente a una racion del alimento. En el primer caso,
la eficacia se mide en funcion del aumento de la dosis umbral
capaz de producir una reaccion alérgica en las pruebas de pro-
vocacion oral (PO) realizadas tras la fase de mantenimiento.
En algunos estudios se plantea ademas el objetivo de valorar la
eficacia del tratamiento en términos de tolerancia permanente
o curacion. En este caso, el disefio del protocolo incluye una
PO tras completar el tratamiento y seguir dieta exenta del
alimento entre 4-8 semanas. Si el paciente tolera el alimento
en la PO significa que ha alcanzado la tolerancia permanente.

En la inmunoterapia con alimentos se han utilizado dife-
rentes vias para la administracion de las dosis del alimento,
como son la via subcutanea [3-4], la sublingual [6-8], la epi-
cutanea [9] y la oral [10-18]. La inmunoterapia subcutanea
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ha sido utilizada en el tratamiento de la alergia a cacahuete.
Sin embargo, la elevada tasa de reacciones sistémicas durante
la administracion de las dosis hizo abandonar esta forma de
tratamiento [5]. En cuanto a la inmunoterapia sublingual la
experiencia es limitada pero se han obtenido buenos resultados
para leche, avellana y LTP de melocoton [6-8].

La ITO con alimentos ha sido hasta el momento la mejor
estudiada y una de las que ha ofrecido mejores resultados en
cuanto a eficacia y seguridad. Ha sido utilizada con éxito en
pacientes con alergia a leche [10-15], huevo [16-17], cacahuete
[18] y otros alimentos como cereales con gluten. Varios grupos
de investigacion han desarrollado pautas de ITO con leche
obteniendo la desensibilizacion del alimento en més del 60%
de los pacientes [10-15]. Los protocolos de ITO con leche mas
utilizados tienen una duracion programada de entre 4 y 12
meses [10]. Sin embargo, Bauer [11] utilizd una pauta rapida
para inducir la tolerancia a leche en una paciente alérgica de
12 ahos. La pauta fue completada con éxito en 5 dias [11]. Este
protocolo ha sido utilizado con éxito por otros autores [12].
Las pautas de ITO con leche rapidas le permiten al paciente
alcanzar la dosis de mantenimiento en pocos dias, aunque no
estan exentas de riesgos, consume recursos y exigen al paciente
y sus familiares la dedicacion exclusiva al tratamiento durante
varios dias consecutivos. Longo [10] publico la serie mas am-
plia de pacientes con alergia grave a leche que siguieron una
pauta de ITO. El 36% (n=11) de los pacientes completd con
éxito el tratamiento al alcanzar una dosis de mantenimiento de
al menos 150 ml de leche. El 54% (n=16) consiguid tomar una
dosis de leche de entre 5y 150 ml/dfay el 10% (n=3) tuvo que
abandonar el tratamiento por la aparicion de efectos adversos
[10]. Skripak [13] mediante un ensayo aleatorizado doble ciego
controlado con placebo estudid a 19 pacientes con alergia a
leche. La dosis umbral media en la PO inicial en ambos grupos
fue de 40 mg de proteinas de leche. Tras la ITO, la mediana
de la dosis acumulada para inducir una reaccion alérgica en
la PO en el grupo activo fue de 5.140 mg, mientras que todos
los pacientes del grupo placebo reaccionaron con 40 mg en la
PO posterior a la dieta de evitacidon [13]. En el seguimiento
de entre 3-17 meses realizado a este grupo de pacientes, 6
pacientes toleraron 480 ml de leche sin presentar reacciones
y 7 pacientes presentaron reacciones con dosis de 90-480 ml.
Nuestro grupo de trabajo realizd un estudio de ITO con leche
en 110 pacientes. Ochenta y nueve pacientes (81%) alcanzaron
la dosis de mantenimiento programada (200 ml), un paciente
(0,9%) alcanzo6 una desensibilizacidon parcial (20 ml) y en 20
pacientes (18%) el tratamiento fracasod (8% por reacciones
adversas y 10% por decision familiar). Los pacientes que
alcanzaron la dosis de mantenimiento siguieron tomando la
dosis a diario una media de 3,3 anos. Al 31,5% (28/89) de los
pacientes se les indico que siguieran dieta de evitacion de leche
durante un mes. El 82% (23/28) de ellos tolerd 250 ml de leche
en la PO realizada tras la dieta de evitacion [15].

La experiencia de la ITO con huevo es més limitada.
Patriarca [4] planted un protocolo cuya duracion minima era
de 90 dias. El tratamiento fue seguido por 31 pacientes, de los
cuales 24 (77,4%) consiguieron la desensibilizacion al alimento
[4]. Staden [16] evalud la eficacia y los patrones clinicos de
respuesta de un protocolo de ITO en alergia a huevo en com-
paracion con un grupo control que seguia dieta de evitacion.
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Los pacientes asignados al grupo activo, tras una media de 21
meses de tratamiento en el que recibfan %2 huevo al dia como
dosis de mantenimiento, siguieron una dieta exenta de huevo
durante 2 meses. Tras la dieta de evitacion, se comprobo la
tolerancia del alimento mediante una PO. De los 11 pacientes
del grupo activo, el 36% no presentd reacciones adversas en
la PO (respondedores o tolerancia permanente), el 12% de los
pacientes tolerd las dosis de mantenimiento pero tuvieron reac-
ciones adversas en la PO (respondedores con ingestion regular
o desensibilizados), el 16% toleraron dosis de mantenimiento
inferiores a la dosis maxima de mantenimiento programada por
el estudio (respondedores parciales o desensibilizacion parcial)
y finalmente en el 36% el tratamiento tuvo que ser suspendido
por la aparicion de reacciones adversas (no respondedores).
Destaca que el 36% de los pacientes del grupo control toleraron
el alimento tras seguir una dieta exenta de huevo durante el
mismo periodo de tiempo en el que los pacientes del grupo ac-
tivo seguian tratamiento con dosis de mantenimiento. Aunque
los resultados son alentadores, no se observaron diferencias
en términos de curacion entre los pacientes que recibieron el
tratamiento activo y los que siguieron la dieta de evitacion
[16]. Nuestro grupo ha realizado un estudio de ITO con clara
de huevo deshidratada, prospectivo aleatorizado y controlado
en el que se incluyeron 60 nifios, 30 en el grupo activo a los
que se sometid a ITO con huevo durante 3 meses y 30 en
el grupo control que siguieron dieta de evitacion durante 4
meses. El 93,3% (28/30) de los pacientes del grupo activo
completaron con éxito las fases de incremento de dosis y de
mantenimiento del protocolo, y en el 6,7% (2/30) fracas6 por
reacciones adversas. Los 28 pacientes que completaron la fase
de mantenimiento siguieron dieta de evitacion durante 1 mes'y
se les realizd una PO. E1 39,3% (11/28) de los pacientes alcan-
zaron la tolerancia permanente y 60,7% (17/28) presentaron
una PO positiva. Uno de los 30 pacientes del grupo control
(3,4%) alcanzd la tolerancia confirmada mediante PO, persis-
tiendo la alergia a huevo en el resto (96,6%). Estos resultados
demuestran que el protocolo utilizado de ITO con huevo es
muy eficaz en comparacion con la dieta de evitacion. Ademas,
los pacientes que no toleraron huevo en la PO tras la dieta de
exclusion, fueron sometidos a una segunda ITO con huevo
que precis6 una duracion muy inferior a la primera (media:
4 semanas) y en la que se observaron un menor nimero de
reacciones adversas [17].

Para la inmunoterapia con cacahuete y tras el fracaso de la
via subcutanea [4] se planteo la via oral como alternativa de
tratamiento. Varshney [18], en un ensayo aleatorizado doble
ciego controlado con placebo, estudi6 la eficacia y la seguridad
de un protocolo que utilizaba como fuente alergénica harina de
cacahuete. El 84% (16/19) de los pacientes del grupo activo
alcanzaron la dosis de mantenimiento programada (4.000 mg).
Alos 12,4 meses de tomar 4.000 mg de cacahuete/d{a se realizd
una PO en la que los 16 pacientes toleraron la dosis acumula-
da de 5.000 mg (aproximadamente 20 cacahuetes), mientras
que en el grupo placebo (n=9) la dosis media acumulada que
desencadend reaccion alérgica en la PO fue de 280 mg [18].

Fisher [19] analizd en un reciente metaanalisis si la in-
munoterapia oral era mas efectiva que la dieta de evitacion
en la induccion de la tolerancia en pacientes de entre 1-18
anos con alergia a alimentos mediada por IgE. Solamente
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tres estudios cumplieron los criterios de inclusion. En dos de
ellos se observo una diferencia estadisticamente significativa
a favor de la inmunoterapia respecto a la dieta de evitacion.
El metaanalisis de los estudios incluidos encontrd un menor
riesgo relativo de alergia después de la ITO, pero globalmente
no se observd significacion estadistica (0,606783, IC 95%
0,317733 a 1,158791). Entre las causas de esta observacion
destacaron la heterogeneidad de los estudios y el que uno solo
de ellos contribuia al 40% del resultado del metaanalisis [19].

Durante los altimos afos los resultados de los estudios de
eficacia de la inmunoterapia oral con alimentos han ofrecido
evidencia de que es una opcion terapéutica alternativa, o in-
cluso sustitutiva, a la dieta de evitacion. Sin embargo, se debe
seguir investigando para mejorar la eficacia y seguridad de este
tratamiento mediante la realizacidon de ensayos controlados y
aleatorizados de alta calidad, el estudio del perfil de respuesta
de los pacientes tratados, la indicacion del procedimiento y el
andlisis de los diferentes alérgenos alimentarios con los que
realizar el tratamiento. Ademas, seran necesarios estudios a
largo plazo que nos permitan conocer el efecto inmunomodu-
lador de la inmunoterapia con alimentos y su influencia en la
evolucion a largo plazo.
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Seguridad de la inmunoterapia oral con

alimentos

Al Terleira, S Alonso
Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Segiin la definicion mas reciente del Instituto Nacional
de Enfermedades Alérgicas e Infecciosas de Estados Unidos
del afio 2010, la alergia a alimentos es un efecto adverso para
la salud derivado de una respuesta inmune especifica que se
produce de forma reproducible ante la exposicion a un de-
terminado alimento. Asi pues en la misma definicion de esta
enfermedad ya aparece el concepto de efecto adverso. Por otra
parte, aunque de momento no hay un tratamiento establecido
para este tipo de enfermedad, la inmunoterapia oral (OIT) esta
siendo explorada como una posibilidad. Al utilizar el alimento
que causa la enfermedad como terapia, nuevamente estamos
causando efectos adversos para tratarla. Este planteamiento
se separa en gran medida de los tratamientos de otras enfer-
medades, en los que se tratan la enfermedad intentando que
los efectos adversos sean poco frecuentes. Desde un punto de
vista regulatorio cuando hay que evaluar un medicamento para
su posible comercializacion se tiene que realizar un balance
del beneficio/riesgo. Dicha evaluacion se realiza examinando
cada uno de los ensayos clinicos que se han realizado anali-
zando la eficacia y la seguridad. Desde el punto de vista de la
seguridad, existen gufas que dan una aproximacion sobre la
poblacion que es necesaria para poder evaluar la seguridad de
una nueva terapia que va a ser empleada para enfermedades
que necesitan tratamiento a largo plazo (utilizacidon cronica o
intermitente durante mas de 6 meses). Este concepto podria
ser aplicado a la alergia a alimentos. En esta guia (ICH Topic
El), se dice que para caracterizar el perfil de seguridad de
una nueva terapia serian necesarios entre 300 y 600 pacientes
tratados durante 6 meses. En general se requiere que el ni-
mero total de sujetos tratados sea de aproximadamentel.500
(incluyendo los estudios de corta duracion). Si aplicamos esta
aproximacion a OIT, y teniendo en cuenta la ultima revision
sistematica realizada y publicada por Scheneider y col. en el
2010 (JAMA;303(18):1848-1856) o la mas reciente revision
de Nowak-Wegrzyn (J Allergy Clin Immunol 2011;127:558-
73), el nlimero de paciente tratados por ejemplo para la alergia
a la leche se alejan mucho de esas cifras consideradas como
apropiadas. Por lo tanto, podriamos decir que en el momento
actual la seguridad de la OIT no ha sido estudiada de manera
adecuada. En este sentido nos deberiamos plantear si la OIT,
por el momento, deberfa estar limitada a ensayos clinicos per-
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fectamente definidos, en centros con material y profesionales
con experiencia en los mismos y con un adecuado seguimiento
de los efectos adversos o mejor con un comité de seguridad
de efectos adversos. Los ensayos clinicos al ser realizados
en unas condiciones muy controladas, con unos criterios de
inclusion y exclusion estrictos, pueden no ser generalizables
y los efectos adversos pueden ser significativamente mas
numerosos y severos que cuando se intenta emplear en una
poblacion mas amplia. Por el momento existe una enorme
laguna a nivel regulatorio con este tipo de enfermedad. No
existen guias que establezcan cual es el mejor disefio para
estudiar esta enfermedad, qué pacientes deben ser incluidos
en los estudios, que duracion de tratamiento es la adecuada,
etc. No existe ninglin tipo de estandarizacion que de lugar al
desarrollo de protocolos plenamente basados en la evidencia.
Por otra parte, esta enfermedad conlleva también una gran
morbilidad social y emocional tanto de los pacientes como de
los familiares. Se puede llegar a contemplar como la Ginica so-
lucion sin tener en cuenta los riesgos, ya que se asume que por
el tipo de enfermedad los efectos adversos van a ser inevitables.
Es por tanto muy importante que los pacientes o familiares
sean informados de manera adecuada sobre los riesgos que
se van a asumir comparado con la evitacion del alimento. En
resumen podemos decir que la OIT es una prometedora arma
terapéutica, que necesita ser estudiada y evaluada con todo
rigor al igual que cualquier medicamento para conocer si su
perfil de beneficio/riesgo es el adecuado.

Bibliografia

1. Guidelines for the diagnosis and management of food allergy
in the United Status: Report of the NIAID-Sponsored Expert
panel. J Allergy Clin Immunol 2010;126:51-S58.

2. ICH Topic E1. Population exposure: the extent of population
exposure to assess clinical safety. CPMP/ICH/375/95.

3. Scheneider J.J., Newberry S.J., Riedl M.A., Bravata D.M., et al.
Diagnosing and managing common food allergies. A systematic
review. JAMA 2010:303(18):1848-1856.

4. Nowak-Wegrzyn A.N. and Sampson H.A. Future therapies for
food allergies. J Allergy Clin Inmmunol 2011;127:558-573.

© 2011 Esmon Publicidad



Immunologic changes in oral immunotherapy

for food allergy

SM Jones

Arkansans Childrens Hospital, Arkansas

Clinical food allergy occurs as a result of a breakdown of
oral tolerance to foods. The mechanisms associated with the
development of natural oral tolerance are becoming clear through
modern mechanistic approaches to immune system evaluation.
The mechanisms associated with IgE-mediated food allergy
are also being clearly defined. Traditional treatment for food
allergy does not target any particular immunologic mechanism of
disease, rather it is focused on dietary avoidance of the offending
food(s) and the use of self-injectable epinephrine for treatment
of allergic reactions. Emerging therapies under investigation
focus on modulation of the immune system to reduce clinical
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allergy through the induction of clinical desensitization and
the eventual development of oral tolerance. New therapies in
clinical trials include those that are allergen-specific (such as in
oral, sublingual and epicutenous immunotherapy) or allergen
non-specific (such as in Chinese herbal therapy, anti-IgE,
probiotics, and others). This review will focus on published,
randomized controlled studies to date with special emphasis on
the immunologic changes that correlate with clinical efficacy
measurements. These studies provide important data that will
shed light on future directions for new therapeutic interventions
for food allergy.o
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Seminarios

DiagnoOstico y manejo de alergia a proteinas de

leche de vaca
M Pedrosa Delgado

Servicio de Alergia, Hospital Universitario La Paz

Introduccion

La alergia a protefnas de leche de vaca (APLV) es la se-
gunda causa de alergia a alimentos en la infancia por detras
del huevo. Sin embargo, cronologicamente es la primera en
aparecer. El desarrollo de sensibilizacion a proteinas de leche
de vaca (PLV) depende de la interaccion entre la predisposicion
genética y factores de la exposicion a PLV (dosis del antigeno,
naturaleza del mismo, frecuencia de administracion o trans-
mision a través de la leche materna). Los datos de prevalencia
difieren segtin la literatura consultada [1] entre el 1,2% y el
17% dependiendo del disefo de los estudios, la metodologia
aplicada y las diferentes poblaciones. Sin embargo, la preva-
lencia en estudios confirmados con provocacidon oral varia
entre el 1,9% y el 4,9% [2].

Los alérgenos principales de la leche de vaca estan pre-
sentes tanto en la fraccion sérica como en la fraccion caseina
(Tabla 1):

ALA (Bos d 4). Es una proteina sérica de la superfamilia
lisozima. Es una subunidad reguladora de la lactosa sintasa.
Contiene 8 grupos cisteina, que forman puentes disulfuro
y sitios de union del calcio que estabilizan la molécula. La
prevalencia de sensibilizacion varia entre el 0-80%.

BLG (Bos d 5): Es la proteina méas abundante en suero.
Pertenece a la familia de lipocalinas. Su funcion esta relaciona-

Tabla 1. Alérgenos de leche de vaca

da con el transporte de retinol. Contiene dos puentes disulfuro
en su interior. La prevalencia de alérgicos que reaccionan frente
a esta proteina varia entre un 13-76%.

BSA (Bos d 6). Es la principal proteina de la leche. Su
funcion es regular la presion osmotica uniendo agua, hormonas,
iones, bilirrubina o farmacos. Tiene una estructura terciaria
estable organizada en 9 lazos conectados por 17 puentes disul-
furo. Es responsable de sintomas clinicos en aproximadamente
un 20% de los pacientes.

Casefnas (Bos d 8): Se presentan como agregados co-
loidales (micelas de caseina). Su funcidn bioldgica es el
transporte de fosfato calcico. Estd constituida por cuatro
proteinas diferentes (asl, as2, B, k) con poca homologia de
secuencia entre ellas. Una caracteristica diferencial es que
son poco solubles a pH 4,6.Habitualmente se presentan como
conjugados proteicos con grupos fosfato esterificados a un
aminoacido (serina). No tiene puentes disulfuro por lo que
su estructura es solo secundaria. A pesar de la poca homolo-
gfa que existe entre ellas, la poli-sensibilizacion es bastante
frecuente. La mayoria de los pacientes estan sensibilizados
aa (100%) y « (91,7%) caseinas.

Lareactividad cruzada entre las leches de diferentes mami-
feros es elevada, existiendo la mayor homologia entre las le-
ches de vaca, cabra y oveja. Sin embargo, puede existir alergia
selectiva a leche de cabra y oveja sin alergia a leche de vaca.

Fraccion Proteina Alérgeno g/L % del total PM (kDa) N aa pl
Caseina Bos d 8 30 80
asl caseina 12-15 29 23.6 199 4.9-5.0
oas2 caseina 3-4 8 25.2 207 5.2-54
B caseina 9-11 27 24.0 209 5.1-5.4
K caseina 3-4 10 19.0 169 5.4-5.6
Séricas ALA Bosd 4 1-1.5 5 14.2 123 4.8
BLG Bosd 5 3-4 10 18.3 162 5.3
BSA Bosd 6 0.1-04 1 67.0 583 4.9-5.1

PM: peso molecular; N aa: nimero de aminoacidos pl: punto isoeléctrico; ALA: alfa-lactalbimina, BLG: beta-lactoglobulina, BSA: seroalblimina bovina.
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Clinica

La APLV puede presentarse de diferentes formas. En la
historia clinica es esencial determinar la cantidad de alérgeno
ingerida, la forma de presentacidon de la proteina ingerida,
el periodo de latencia, el tipo de sintomas, la duracion y el
tratamiento requerido y si los sintomas se han repetido en
sucesivas ocasiones.

Tabla 2. Sintomas asociados a APLVa

Mediadas por IgE

* Sintomas cutaneos
— Urticaria/angioedema

¢ Sintomas digestivos
- SAO
— Prurito orofaringeo
— VOmitos
— Diarrea
— Dolor abdominal

* Sintomas respiratorios
— Rinitis
— Tos
— Disfonfa
—Asma

¢ Anafilaxia

No mediadas por IgE

* Dermatitis atopica

» Reacciones gastrointestinales no mediadas por IgE
— Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
— Espasmo crico-faringeo
— Estenosis pilorica
— Esofagitis eosinofilica alérgica
— Enteropatia inducida por PLV
— Gastroenteritis y proctocolitis inducida por proteinas

* Reacciones respiratorias no mediadas por IgE
— Sindrome de Heiner

Las reacciones adversas a leche pueden ser mediadas o no
mediadas por IgE e incluso reacciones no inmunologicas [3, 4].
Las reacciones alérgicas mediadas por IgE son de tipo inme-
diato y se presentan habitualmente como reacciones cutaneas,
respiratorias o digestivas, e incluso anafilaxia. Las reacciones no
mediadas por IgE (o mediadas por células) son de inicio tardio
y se manifiestan habitualmente varias horas tras la ingesta. La
mayoria de ellas se presentan como alteraciones digestivas. Las
formas clinicas mas habituales se recogen en la Tabla 2.

Diagnostico

El diagnostico de APLV se basa en la sospecha clinica y
en su confirmacidon mediante la demostracion de IgE, bien sea
por prueba cutdnea o por CAP, y la prueba de provocacion oral
(PO) controlada (patrdén oro).

Las pruebas intraepidérmicas se realizaran con leche
entera, ALA, BLG, BSA y caseina. Segtin lo publicado por
Garcia Ara et al. [5] la prueba cutdnea mas sensible es la BLG
(5§=0,84) y la mas especifica la caseina (E=0,78). Esta Gltima
es ademéas importante por su valor prondstico. Las pruebas
cutaneas consideradas en su conjunto tienen un elevado valor
predictivo negativo (VPN) (0,97), por lo que permiten excluir
el diagnostico de APLV [5]. Sin embargo, el valor predictivo
positivo (VPP) no es tan elevado, por lo que ante pruebas cuti-
neas positivas se debe realizar determinacion de IgE especifica
en sangre mediante CAP. Si se considera como limite positivo
el valor >0,35 kU/L, el VPN del CAP frente aleche es de 0,81,
lo que permite excluir el diagnostico con una alta probabilidad.

Ademas, la determinacion de CAP nos orienta a la hora
de establecer la indicacion de provocacion oral tanto en el
diagnostico [5] como en el seguimiento [6]. Seglin el mismo
estudio de Garcia Ara et al, un valor de CAP de leche >2,5 kU/LL
permite evitar la PO ya que el VPP es del 90% [5]. Ademas
de en el diagnostico, la IgE especifica por CAP es til en el
seguimiento de la APLV ya que la aparicion de tolerancia se
acompana de un descenso en los titulos de IgE. Valores de CAP
de leche de vaca y de caseina por encima de ciertos niveles
(Tabla 3), seglin la edad del paciente permiten predecir con
un 90% de probabilidad un resultado positivo en la PO [6].

No obstante el estandar de referencia en el diagnostico

Tabla 3. Niveles de CAP para leche de vaca y caseina con un valor predictivo positivo del 90% en la

provocacion oral en el seguimiento de APLV

Leche de vaca Caseina

Edad (meses) 13-18 19-24 25-36 13-18 19-24 25-36
kU/L 1,5 6 14 0,6 3 5

S 0,80 0,76 0,90 0,88 0,74 0,95
E 0,80 0,80 0,87 0,73 0,80 0,87
VPP 0,92 0,91 0,90 0,90 0,92 0,90
VPN 0,60 0,42 0,87 0,69 0,50 0,93
Eficacia 0,80 0,69 0,88 0,84 0,77 091

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Adaptado de Garcia Ara et al. Clin Exp Allergy 2004, con permiso del autor.
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sigue siendo la PO. Segtin la Academia Americana de Alergia
(AAAAI) esta indicado en las siguientes situaciones [7]:

a. Diagndstico inicial.

b. Evaluacion del umbral de tolerancia.

c¢. Seguimiento y monitorizacion de la resolucion de APLV.

d. Determinacion de tolerancia en nios sensibilizados sin
ingesta previa.

e. Exclusion de posibles reacciones inmediatas por leche
de vaca en enfermedades cronicas como la dermatitis
atopica o la esofagitis eosinofilica.

f. Evaluacion de la reactividad a leche en pacientes con
multiples restricciones dietéticas.

g. Evaluacion de tolerancia a alimentos con reactividad
cruzada (leche de otros mamiferos).

h. Determinacion del efecto del procesado en la tolerancia
al alimento.

En la practica clinica se prefiere la realizacion de la PO
en abierto, reservando el doble ciego para fines investigativos,
sintomas subjetivos o PO dudosas.

Tras la exploracion fisica del paciente se administra la leche
de vaca a dosis progresivamente crecientes hasta completar
la dosis que le corresponde segin la edad. Los protocolos
publicados son varios, sin embargo, la EAACI [8] recomienda
comenzar con una dosis de 0,1mL doblando dosis cada 15-30
minutos o bien incrementos logaritmicos por ejemplo 1, 3, 10,
30, 100 mL... No obstante, la dosis de inicio puede ajustarse
en funcion de la dosis que inicialmente produjo sintomas.

Historia natural

La evolucion natural de la APLV es hacia la remision. En
el estudio de seguimiento realizado en 2004 por Garcia Ara et
al [6], el 68% de los pacientes habfan tolerado a la edad de 2
afos, lo que coincide con estudios previos en los que se esta-
blece que entre el 50%-60% de los pacientes toleran al afio de
vida, entre un 70-75% alos dos afos y el 85% a los 4 ahos [9].
La duracion de la enfermedad sin embargo, se ve influida por
otros factores como por ejemplo la progresion a asma, rinitis o
eccema, la presencia de co-sensibilizacion a otros alimentos as{
como niveles elevados de IgE especifica al diagndstico y en el
seguimiento, y la historia familiar de atopia [6]. Igualmente, la
sensibilizacion a caseina se correlaciona con un peor prondstico
ya que la APLV persiste mas en el tiempo [10].

Tratamiento

El tratamiento, como es evidente, es la evitacion del
alérgeno. En los nifios mayores de 2 afios no hay necesidad
de formula de sustitucion siempre que el aporte de calcio sea
el adecuado (600-800 mg/dia). En los menores de 2 ahos, se
debe utilizar un hidrolizado extenso de proteinas [11]. Las
formulas parcialmente hidrolizadas no estan indicadas en el
tratamiento de la APLV. Algunos casos, especialmente sensi-
bles que no toleran el hidrolizado, pueden beneficiarse de una
formula elemental de aminoacidos. Otra opcion podrian ser
las formulas de soja, siempre en nifios mayores de 6 meses de
edad (AAP 2000).

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55

En aquellos pacientes que no han superado la APLV a la
edad esperada inicialmente se han planteado protocolos de
induccion de tolerancia oral con buenos resultados, aunque no
exentos de riesgos. En un estudio de 97 nios [12] mayores de
5 anos, sometidos a un protocolo de induccidn de tolerancia,
se obtuvo al cabo de un afo tolerancia completa en el 36%
de los pacientes, tolerancia parcial en el 54% y en un 10%
no se consiguidé completar el protocolo. Sin embargo, otros
estudios [13] no han obtenido tan buenos resultados, aunque
también consiguieron un aumento de la dosis umbral que
producia sintomas.

Puesto que es un tratamiento relativamente reciente, no
exento de riesgos y del que no se ha demostrado un claro
beneficio, ademas de desconocerse los efectos a largo plazo,
las gufas clinicas [2] atn no recomiendan su uso en la rutina
clinica. Sin embargo, son una herramienta prometedora para
aquellos pacientes con alergia persistente.
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Diagnostico de la alergia al huevo

MC Diéguez

Hospital del Sureste, Madrid

Historia clinica

La historia clinica ocupa el primer y fundamental escalon
en el algoritmo diagnostico.

La clinica mas frecuente con la que se manifiesta la alergia
al huevo es cutdnea y aparece de forma inmediata, en la mayo-
rfa de los casos en la primera hora tras su ingesta.

La introduccion del huevo de forma pautada alrededor de
los 10 meses de vida, es otro dato que suele ayudar a la iden-
tificacion de este como el alérgeno responsable. Es bastante
habitual que el nifo haya iniciado la toma de yema cocida,
segin indicaciones del pediatra, con buena tolerancia, y que
la clinica se presente con la introduccion de la clara, debido
a su mayor contenido proteico. En ocasiones el nifio tolera
la ingesta del huevo cocido, tanto yema como clara, y es con
la introduccion de la tortilla poco hecha con la que aparecen
los sintomas.

Hay que considerar al huevo un potencial alérgeno oculto.
Los nifios pequehios suelen tener alergia a alimentos comunes,
por lo que si presentan reacciones alérgicas de origen descono-
cido, lo habitual es que se deba a proteinas ocultas de alimentos
habituales como el huevo y la leche [1].

Deteccion de IgE especifica

Estudio in vivo: Pruebas cutdneas (PC)

Hasta la adecuada estandarizacion de los extractos de
huevo comercializados para la realizacion de PC, se realizd
de rutina la técnica de prick-prick con huevo. En un estudio
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publicado en el ano 2002, se compararon el rendimiento
diagndstico de la PC realizada con un extracto de huevo crudo
y otro extracto de huevo comercial, en nifios con dermatitis
atopica y alergia al huevo. El extracto crudo resulto ser algo
mas sensible que el comercial (63% frente a 55%), sin una
repercusion llamativa en el resto de los indices [2]. En la
actualidad se utilizan en la practica clinica habitual extractos
comerciales de huevo con buenos resultados.

Estudio in vitro: deteccion de IgE especifica
Determinacion de IgE especifica sérica

La determinacion de anticuerpos IgE especificos se realiza
de forma rutinaria antes de la realizacioén de una provocacion
oral (PO). También en el seguimiento de pacientes alérgicos
de larga evolucion o que han presentado reacciones graves
(anafilaxia). En estos casos aunque no vaya a realizarse una
PO de forma inmediata, la determinacion de IgE especifica,
en un intento de aproximarnos al pronostico de la enferme-
dad. Existen en la actualidad reactivos comercializados para
la determinacion de anticuerpos IgE especificos frente a la
yema, la clara, la ovoalbimina, el ovomucoide, la lisozima y
la ovotransferrina.

Prueba de provocacion controlada con
huevo

Provocacidon oral con huevo

La PO sera innecesaria para confirmar el diagndstico de
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Figura. Algoritmo diagndstico en la alergia al huevo mediada por IgE.

alergia al huevo en el caso de una historia clinica compatible
con una reaccion alérgica mediada por IgE, acompanada de
una demostracion del mecanismo IgE mediante una prueba
cutinea positiva o una determinacion de IgE positiva frente a
alguno de los alérgenos del huevo.

La PO esté4 indicada en el caso de historias clinicas no
sugestivas de alergia IgE, cuando las pruebas cutaneas y los
anticuerpos IgE especificos son negativos, en el seguimiento
de nifos alérgicos para la deteccidon del momento de tolerancia
o cuando se ha detectado una sensibilizacion a un alimento
mediante PC o IgE especifica positiva y se desconoce la reac-
tividad clinica en ese paciente.

La PO es el altimo eslabon en la cadena del diagnostico
de la alergia al huevo, pero en la actualidad sigue siendo la
tnica prueba que confirma o descarta con total seguridad la
alergia a este alimento.

Procedimiento de la provocacion oral con huevo

El huevo debe administrarse comenzando por una cantidad
inferior a la que supuestamente origin6 la reaccion y ademas
se recomienda comenzar por debajo de las “dosis umbral” con
la que reaccionan la mayoria de los pacientes, referida en la
literatura [3, 4]. Los datos de que se disponen indican que un
1 % con 0,1 mg de leche, huevo y cacahuete [3]. En un estudio
del ano 2003, el 16% de los pacientes presentaron reaccion en
la PO con dosis iguales o inferiores a 65 mg de clara de huevo
(equivalente a 6,5 mg de proteina de huevo), un 5,6% con dosis
<15 mg, y un 3,2% con dosis <5 mg [4].
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Algoritmo diagnéstico en alergia
al huevo

Se expone a continuacion el algoritmo diagnodstico utilizado
en la préctica clinica habitual en la alergia al huevo (Figura 1).

Tras la detallada anamnesis, se realizan las pruebas cutaneas
y la determinacion de IgE especifica. Con una historia clinica
compatible con una reaccion alérgica reciente mediada por IgE
y una prueba cutinea positiva (= 3mm con respecto al salino)
(5) o un nivel de IgE especifica = 0,35 KU/1 (nivel de deteccion
de la técnica) frente a alguno de los alérgenos del huevo es su-
ficiente para realizar el diagnostico de alergia mediada por IgE.
Si el resultado de las pruebas es negativo el siguiente paso es
la realizacion de una provocacion oral con huevo. Si la provo-
cacion es positiva, el paciente es diagnosticado de alergia. Si el
resultado de la PO es negativo se descarta la patologia alérgica.
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Alergia a Anisakis simplex
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Evolucion histérica de la zoonosis
inducida por anisakidos a las reacciones
alérgicas

De entre las mas de 600 especies de nematodos que pue-
den parasitar a los peces se conocen numerosas especies de
helmintos capaces de producir infestacion en humanos, pero
entre todas las enfermedades causadas por helmintos de peces
marinos los anisékidos son los mas importantes en el continente
europeo. Yaen 1955 se detectd en por primera vez la presencia
de un nematodo en un paciente aquejado de abdomen agudo
en Holanda, pero no fue hasta 1962 cuando se identifico como
Anisakis sp., y 1a parasitosis humana resultante fue denominada
anisaquiasis. Esta infestacion relacionada con el consumo de
pescado ahumado, obligd a poner en practica una legislacion
sobre el congelado previo de los pescados destinados al con-
sumo crudo. Con posterioridad la mayoria de los casos de
anisakidosis han sido descritos por autores japoneses, puesto
que sus costumbres alimenticias incluyen platos de pescado
crudo.

Aunque algunos autores japoneses sugirieron la necesidad
de descartar este posible factor etioldgico en pacientes con ur-
ticaria y anafilaxia tras la ingestion de pescado, fue en nuestro
pais donde se diagnostico el primer caso de anafilaxia confir-
mada mediante tests in vivo e in vitro [1]. Con posterioridad se
han descrito distintos tipos de reacciones de hipersensibilidad
y contra todo estudio previo de alergia alimentaria convencio-
nal, las caracteristicas inesperadas de los pacientes alérgicos
a Anisakis simplex son: la falta de antecedentes de atopia en
su historial y su media de edad elevada (entre 40-60 anos)
[2]. En algunas regiones de nuestro pais, Anisakis simplex
es el principal factor etiologico de urticaria/angioedema en
adultos tras ingestion de pescados y mariscos. Ademas, se
considerd responsable de alrededor del 8% de los casos de
urticaria/angioedema agudos y en cuanto a la gravedad de las
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manifestaciones, destaca el hecho de que mas del 50% de los
pacientes requirieron consulta en servicio de urgencias y casi
un 10% ingreso hospitalario.

En otras zonas de Espaha, sin embargo, es mas frecuente
diagnosticar a los pacientes de “anisakiasis gastroalérgica” 0
AGA, por coincidir en el tiempo la infestacion y las manifes-
taciones alérgicas [2,3].

Si consideramos globalmente los casos descritos, no se
puede descartar la necesidad de una infestacion primaria con
parasito vivo para inducir una sensibilizacion ya que la anisaki-
dosis ha podido pasar desapercibida en muchas ocasiones. Con
posterioridad la exposicion repetida a proteinas antigénicas
parece frecuente a la vista de que la mayoria de los pescados
que se consumen en Espana presentan unos altos indices de
parasitacion. Probablemente los estados de sensibilizacion
puedan representar un proceso evolutivo hacia una verdadera
alergia, una reactividad cruzada o demuestren exclusivamente
una mera exposicion como ocurre con otros alérgenos. También
cabe la posibilidad de que algunos casos de urticaria y/o ana-
filaxia, sean verdaderas AGA sin confirmarse la parasitacion
en el momento del diagnostico [4].

En cualquier caso ante un episodio de urticaria/angioedema/
anafilaxia deberia interrogarse al paciente sobre el consumo
de pescado en las horas precedentes.

Normativa generada

Las normas para la prevencion de la parasitacion consisten
en evitar la ingestion de pescados o cefalopodos que puedan
contener larvas vivas. En general, se recomienda consumir los
pescados y cefalopodos bien cocinados (> de 60°C) y si van a
ser consumidos crudos y/o ahumados seguir la normativa de
la CEE de congelar previamente el pescado a -20°C durante
un periodo minimo de 1 a 7 dias [5].

En el afo 2005 la agencia vasca alimentaria elabord un
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documento sobre el riesgo de infestacion por Anisakis sim-
plex para la poblacion de la Comunidad Autonoma del Pais
Vasco [6].

En el afio 2006, en Espana se publico un Real decreto
sobre prevencion de la parasitosis por Anisakis en productos de
la pesca suministrados por establecimientos que sirven comida
a los consumidores finales o a colectividades, realizando una
transposicion de la normativa europea existente desde 1991 [7].

En el ano 2010 la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria o European Food Safety Authority (EFSA) elaborod
un documento sobre la seguridad del pescado procedente de
piscifactorias en lo concerniente a las reacciones alérgicas al
Anisakis, llegando a la conclusion de que exceptuando el caso del
salmon, para el resto de productos pesqueros procedentes de la
acuicultura, hay poca informacion disponible que permita identifi-
car qué especies criadas no presentan un peligro para la salud [8].

Lecciones alergolégicas de un parasito

Las enfermedades alérgicas relacionadas con el nematodo
Anisakis simplex han hecho posible profundizar en algunos
aspectos, en los que las helmintiasis comparten fendbmenos
inmunologicos con las enfermedades alérgicas. La inmuno-
globulina E (IgE) es responsable de la respuesta inmunologica
no solo en las alergias respiratorias, sino también en la alergia
a alimentos. Asi, en la anisakiasis gastro-alérgica (AGA), la
reaccion aguda de urticaria/angioedema o anafilaxia aparece
en el contexto de una parasitacion aguda por la larva viva de A.
simplex. Esta reaccion alérgica clinicamente visible, demuestra
una sensibilizacidon previa, ya que los anticuerpos IgE se de-
tectan desde el primer dia de la reaccion [3]. Se ha podido de-
mostrar que una nueva parasitacion produce una estimulacion
policlonal no solo de la IgE, sino también de otros isotipos de
inmunoglobulinas. También se ha demostrado el reconocimien-
to de nuevas bandas en estudios de inmunoblotting. De hecho,
este fendmeno se esta utilizando como un criterio diagndstico
(a parte de la historia clinica sugestiva), ya que la presencia
de IgE especifica en suero o la prueba cutdnea positiva solo
demuestran una parasitacion previa. Asi la IgE especifica y
total tras una AGA tienen su méxima expansion entre las 4 a
6 semanas de la reaccion, para posteriormente descender de
forma mas lenta (una aproximacion es de un descenso a la
mitad de los valores maximos cada 6 a 12 meses) [9].

Mientras que multiples estudios han demostrado con di-
ferentes métodos la posibilidad de reactividad cruzada entre
A. simplex y otros parasitos y artropodos, la relevancia clinica
de estos estudios es muy dependiente de la region de estudio.
Asi, la posible reactividad cruzada frente a dcaros del polvo u
otros parasitos ascaridos no adquiere una suficiente explicacion
para la alta prevalencia de positividad de IgE especifica frente
a A. simplex en algunas zonas como la zona centro de Espaia,
y sin embargo se ha postulado que ésta esta claramente rela-
cionada con los habitos dietéticos. La costumbre de ingestion
de pescado crudo esta relacionada con la deteccion de IgE
especifica y ésta se interpreta como marcador de parasitacion,
que en muchos casos es subclinica [10].

Hasta la actualidad no se ha podido explicar por qué
este parasito produce reacciones alérgicas con una tan alta
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prevalencia. Estudios previos ya habian constatado que las
anisakiasis gastricas e intestinales, tanto agudas como cronicas,
se acompanan de la produccion de IgE especifica en todos los
casos. Este hecho es interesante, ya que no confiere a la IgE un
papel de atopia, sino un mecanismo inmunoldgico conservado
frente a helmintos en todos los mamiferos y en clara relacion
con el intento de reducir la carga parasitaria del hospedador
frente a parasitosis cronicas. A. simplex, sin embargo no esta
adaptado al ser humano, no sobrevive en él y solo produce pa-
rasitosis de maximo unos dias de evolucion. Se ha relacionado
este hecho con la aparicion de alergia clinicamente visible en
anisakiasis, frente a otras parasitosis cronicas, en las que las
manifestaciones alérgicas, pese a la produccion de IgE, son
raras, fruto de fendbmenos de regulacion.

Otra incognita es cual es la relacion de la urticaria cro-
nica asociada a sensibilizacion a A. simplex (UC+) con la
parasitacion previa. Sin embargo, varios hechos demuestran
que la relacion no es simplemente casual. La prevalencia de
sensibilizacion a A. simplex en pacientes con urticaria croni-
ca es mas alta que en la poblacidon general. La presencia de
IgE frente a Ani s 7, un alérgeno mayor que se produce en el
contexto de parasitosis activa, asi como la presencia de IgG4
especifica demuestran parasitacion previa en un alto porcentaje
de pacientes con UC+ (datos sin publicar). No se conoce la
patogénesis, pero el prondstico es generalmente mejor, sobre
todo si presentan IgG4 especifica [9]. No se descarta la impli-
cacion de alteraciones de la permeabilidad intestinal en este
fenotipo de urticaria.

Conclusiones y perspectivas de futuro

* Aunque la alarma social y nuevos reglamentos han oca-
sionado un descenso de los casos de parasitaciones agudas,
siguen diagnosticandose en nuestro pafs tanto anisakidosis
como nuevos casos de alergia.

e Las manifestaciones alérgicas relacionadas con A.
simplex dependen en gran medida de los habitos dietéticos.
Instituciones espafnolas han liderado la investigacion en este
campo. Sin embargo, solo en los @ltimos ahos se han sumado
otros paises europeos y extra-europeos a la consideracion de
esta problemética en salud pablica.

* De los miltiples parasitos que afectan al ser humano,
hasta la actualidad no se conoce otro helminto capaz de inducir
reacciones alérgicas a gran escala.

e Las autoridades europeas recomiendan continuar con
estudios coordinados del impacto de estos parasitos en la
salud humana.
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Dermatitis atopica y alergia a alimentos:
cuando estudiar y qué pruebas hacer
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La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cronica
inflamatoria de la piel, de etiologia multifactorial que se
caracteriza por la presencia de lesiones de eccema con una
distribucion caracteristica, asociadas a intenso prurito.

La enfermedad suele aparecer durante los 6 primeros meses
de vida en el 45% de los casos, se inicia a lo largo del primer
afio en el 60% y antes de los 5 afos el 85% de los pacientes
han desarrollado la enfermedad.

Su prevalencia es elevada, afecta entre un 2 y un 10% de
individuos adultos y de un 20 a un 30% de la poblacion infantil
y es un problema importante de salud puablica.

Su presentacion clinica es muy variada, pero hay dos
subtipos principales de dermatitis. El subtipo denominado
“eccema atOpico”, constituye hasta el 80% de los casos. Se
trata de individuos que tienen eccema con las caracteristicas
tipicas de la DA y que muestran ademas niveles elevados de
IgE total en suero y con frecuencia IgE especifica frente a
alimentos e inhalantes. Estos pacientes pueden desarrollar
asma bronquial, rinoconjuntivitis o alergia a alimentos. Entre
el 10 y el 40% de los pacientes no muestran esta asociacion,
y representan el subtipo de “eccema no atopico”, que es mas
comiin en pacientes mayores de 5 anos. Los dos subtipos
muestran diferente pronostico respecto al desarrollo de otras
enfermedades alérgicas (marcha alérgica).

La enfermedad seria el resultado de la interaccion entre
predisposicidon genética, con un defecto en la funcion de barrera
de la piel, y una respuesta inmunoldgica especifica frente a
agentes infecciosos y estimulos ambientales.
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La alteracion en la funcidn de barrera es debida a maltiples
mecanismos: alteracion en las ceramidas, sobreexpresion de
quimasa y defectos en la filagrina, proteina que se une y agrega
al citoesqueleto de queratina en la epidermis. La alteracion
en el gen de la filagrina es un factor principal en la dermatitis
atopica. Los defectos en este gen aumentan el riesgo de de-
sarrollar DA atdpica de comienzo temprano, sensibilizacion
alérgica, rinitis y asma

En la DA existen también alteraciones en el funcionamiento
de la piel como 6rgano inmunoldgico, con una disminucidon
de la expresion de péptidos antimicrobianos, que explicaria
la susceptibilidad de estos pacientes frente a infecciones bac-
terianas. La piel sana y las lesiones activas de estos pacientes
esta colonizada por Staphylococcus aureus, cuyas enterotoxi-
nas actlan como superantigenos alterando la funcion de las
células Treg e induciendo el desarrollo de Ac IgE especificos.
Diferentes estudios encuentran correlacion entre la severidad
de la enfermedad y la presencia de Ac IgE frente a toxina
estafilococica, sobre todo en pacientes con DA extrinseca.

La inmunidad adquirida esta también alterada y, aunque
existe una desviacion-TH2 de la respuesta inmune, en la piel
la respuesta es bifasica con un patr6n inicial Th2 seguido de
una respuesta ThO/Th1. Las células de Langerhans expresan
receptores para la IgE con un papel importante en la presen-
tacion del Ag; y las células dendriticas epidérmicas estarian
implicadas en el cambio de respuesta. Por otro lado, se ob-
serva una disminucion en el nimero de células dendriticas
plasmocitoides que son responsables de la respuesta frente a
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virus mediante la produccion de interferon, lo que explicaria
la susceptibilidad de estos pacientes frente a infecciones por
virus como el virus Herpes simple o Molluscum contagiosum.

Numerosos estudios han demostrado fendomenos de au-
toinmunidad (Ac IgE frente a Ag propios con homologia con
alérgenos ambientales) en la patogénesis de la DA: la colo-
nizacion por Malassezia sympodialis causa sensibilizacion
frente a Mn-sod humano debido a su alta homologia. Esta
sensibilizacion se observa sobre todo en dermatitis atopica
del adulto con afectacion de cabeza y cuello.

Dermatitis atépica y alergia a alimentos

Entre los nifios con alergia a alimentos mediada por IgE
el 50% tiene dermatitis atdpica. La asociacion de DA con IgE
especifica frente a alimentos es muy com(n en nifios. La ma-
yoria de los padres sospechan que los alimentos son en parte la
causa de la dermatitis de sus hijos y, con frecuencia, intentan
dietas de eliminacion que pueden resultar en graves problemas
de nutricion. A pesar de esta asociacion es importante recor-
dar que la presencia de IgE especifica no asegura reactividad
clinica frente a alimentos. Diferentes estudios coinciden en
que solo un tercio de los nihos con dermatitis atopica severa
tienen también alergia a alimentos.

Los alimentos implicados con mayor frecuencia en nuestra
poblacion pediétrica son la leche y el huevo, pero algunos in-
vestigadores encuentran que las harinas, la soja y otros pueden
estar también implicados. El az@icar es un sospechoso factor
desencadenante para muchos padres, pero se ha demostrado
que no juega ningn papel en la DA.

Las reacciones eccematosas por alimentos se observan
mas raramente en adolescentes y adultos. Se han documentado
algunos casos con leche y otros con frutas que tienen reactivi-
dad cruzada con pdlenes que también se han confirmado como
desencadenantes de eccema en nifos.

Patrones clinicos de respuesta a
alimentos en la DA

Los pacientes con eccema atopico que muestran IgE espe-
cifica frente a alimentos pueden presentar diferentes tipos de
respuesta tras la exposicion:

1. Reacciones tipicas de hipersensibilidad inmediata con

desarrollo de sintomas cutaneos digestivos, respiratorios
o cardiovasculares minutos después de la ingestion o
exposicion al alimento.

2. Reacciones inmediatas tipicas con exacerbacion tardia

del eccema.

3. Reaccidn eccematosa aislada en horas o incluso dias

después de la inclusion del alimento en la dieta.

4. Ausencia de respuesta tras la exposicion al alimento.

Diferentes estudios encuentran, tras provocacion con
alimentos en nifios con DA, un alto porcentaje de reacciones
inmediatas, y en el 40% de los casos con reaccion eccematosa
tardia. Probablemente el porcentaje real de eccema sea a(in
mayor ya que las manifestaciones inmediatas tratadas con

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55

corticoesteroides pueden tener inhibida esta reaccion. E1 25%
de reacciones clinicas aparecen en mas de 2 horas. Pero cuando
se evaluaron los pacientes mas de 16 horas después, al menos
el 10% de los ninos que habian reaccionado con leche, huevo,
harina o soja presentaron eccema aislado. Ademés, algunas
reacciones inmediatas leves pueden pasar desapercibidas y
preceder a la exacerbacion del eccema.
Diagnostico de alergia a alimentos en DA (Tabla 1).

Tabla 1. Procedimiento diagndstico de alergia a alimentos en pacientes
con DA

» Historia clinica y exploracion

¢ Determinacion de IgE especifica

* Test epicutaneos con alimentos

¢ Dieta de eliminacion 4 a 6 semanas

¢ Valoracion clinica tras dieta de eliminacion

¢ Provocacion oral controlada con cada alimento que
muestre sensibilizacion (con intervalos de 7 dias entre
alimentos)

¢ Valoracion del eccema tras provocacion

¢ Las dietas terapéuticas deben ser reevaluadas anual-
mente en niios menores de 3 afios para evitar dietas
innecesarias

No hay un Gnico parametro que pueda probar la relevancia
clinica de un alimento en un paciente con DA, y se recomienda
una revision paso a paso de los factores individuales en cada
paciente.

La historia clinica detallada sobre la aparicion y evolucion
del eccema en relacion con los alimentos es la herramienta
fundamental en el diagndstico.

La exploracion del paciente proporciona una valoracion
de la extension e intensidad del eccema y la posibilidad de
valorar otros factores desencadenantes como la sobreinfeccion.

La determinacion de IgE especifica mediante prick test o
IgE sérica frente a alimentos a partir de la historia clinica, nos
proporcionara datos sobre posibles alimentos desencadenantes
del eccema.

Los tests de parches con alimentos (leche, huevo, cereales
y cacahuete) se consideran una herramienta diagnostica adicio-
nal. Pueden ayudar a identificar posibles alimentos implicados
en la enfermedad. Sin embargo, no se consideran en un diag-
nodstico de rutina y tienen indicaciones especificas (Tabla 2).

Tabla 2. Indicaciones de los tests de parche para el diagndstico de alergia
a alimentos en pacientes con DA

* Sospecha de reactividad frente a alimentos sin IgE espe-
cifica

¢ DA severa o persistente con factores desencadenantes
desconocidos

* Miltiples sensibilizaciones IgE sin probada relevancia
clinica
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La dieta de eliminacion de alimentos sospechosos debe
instaurarse en periodos no superiores a 4 a 6 semanas, con
recogida diaria de sintomas. Suele proporcionar una notable
mejorfa en pacientes con dermatitis atopica activa, sobre en
todo en los casos mas severos.

La alergia a un alimento puede quedar confirmada en
algunos casos con historia de reaccion inmediata clara y de-
mostracion de IgE especifica.

Provocacion oral controlada con el/los alimentos sos-
pechosos es imprescindible en la mayoria de los casos para
confirmar el diagndstico de alergia a alimentos. En pacientes
con dudosa reactividad clinica y en los casos con eccemas sin
reacciones inmediatas asociadas, se precisa una confirmacion
diagnodstica mediante una provocacion controlada.

Es deseable levar a cabo la provocacion cuando el paciente
se encuentre asintomético. Preferiblemente se hara en doble
ciego. Se valorara la extension e intensidad del eccema previa
y en las 24-48-72 horas siguientes a la provocacion.

Se han descrito reacciones inmediatas anafilacticas tras
dietas de exclusion sobre todo si han sido prolongadas. Las
pruebas de provocacion deben por ello llevarse a cabo siempre
por especialistas entrenados en el reconocimiento y tratamiento
de estos procesos.

Prondstico. La alergia a alimentos y la DA en los nifos
tienen una evolucidn natural favorable. Deben realizarse re-
visiones periddicas para confirmar evolucion a la tolerancia.
Finalmente hay que recordar los efectos que las dietas restricti-

vas pueden tener sobre la nutricion en los nifios y la necesidad
del control del crecimiento en la evolucion de estos pacientes.
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Alergia a frutos secos y semillas

J Fernandez Crespo’, M Villalba?

'Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

?Facultad de CC. Quimicas, Universidad Complutense de Madrid

Los frutos secos son semillas comestibles envueltas por una
cascara dura. Debido a su particular composicion nutricional,
poseen un importante papel en la promocion de la salud y la
prevencion de distintas enfermedades, de manera especial
de aquellas relacionadas con el sistema cardiovascular. Por
otro lado, los frutos secos se encuentran entre los alimentos
mejor definidos como causa de alergias alimentarias y han
sido descritos en varias series de casos de mortalidad por
anafilaxia a alimentos como los principales implicados [1].
Existe informacion sobre la prevalencia de alergia clinica
procedente de estudios poblacionales para un grupo limitado
de frutos secos y semillas. En revisiones sisteméticas recien-
tes se ha estimado una prevalencia del 0,2-1,6% de alergia a
cacahuete, 1,7% a avellana, 0,8% a nuez, 0,1% a almendra
y 0,1% a sésamo, a partir de estudios basados en pruebas de
provocacion oral [2]. En varios estudios se ha detectado un
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ligero incremento en la prevalencia de alergia a cacahuete;
sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de los mismos
no permiten extraer conclusiones definitivas. Por otro lado,
la alergia a especias como la mostaza, no es tan prevalente
como la asociada a frutos secos pero posee un caracter de
alérgeno oculto que lo convierte en una seria amenaza para los
individuos alérgicos. Diversos factores ambientales, como el
consumo y el procesamiento culinario (tostado > cocido/hervi-
do), influirfan en la frecuencia relativa de estos alimentos como
causa de reacciones alérgicas [3]. Ademas, factores genéticos
como la mutacion en el gen de filagrina, podrian conferir un
mayor riesgo de alergia a cacahuete, incluso en ausencia de
evidencia clinica de dermatitis atopica [4]. Dado que en algu-
nas series hasta un 70% de las reacciones a cacahuete y otros
frutos secos tienen lugar después de la primera exposicion,
se han sefialado el papel sensibilizante de algunas formas de

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55



J Fernandez Crespo y cols.

22

se|jlwas A 50335 soinly ap souabliale ap uoPedISe|) "einbiy

/T eAljjes eaue)sed 655sed | odi3 021wL1R] anboypd ap eulelolg
b1 eaebodAy siydely Ll yely seulso|Q selope|nbai
o1 eaebodAy siyoery 0l yelwy 'S9|eANIINIS
PI-€T eqje sideurs yeus Seualold
v euejjaAe snjf10> zel10) seul|jold :
ST eaebodAy siyoery Syely
6 euejjane snjf10> g eI0)
4 eqje sideuss geus
6 eibai suejbny €1bny (r1-4d) d17
eAljesS eaue)se) 8sse)
wmm Rl il o eSUBJap 3p Seulaloid
euejjane snjfio> | eJo)
WM mmmm\m\vQ\E m\ﬁ@i 8 yely (01-4d) 2hir) 1128
0¢ BAIIS PaURISE) Gsse) (p-/€-4d) seseunin
0S 3/e1USPIDI0 WnipJedeuy/ | 0 euy
8v-/¥ euejjane snjf10> [TCEEH)
P eibas suejbnr zibnr (seunypIa) S/ seurngo|n
3 eibiu sueibnr zubnr
9 eoebodAy siydelyy | yely
S euejja/e snjf10) 6€10) seurdny
€qg 5/e1UuspPIdI0 WnipJedeuy 70 euy
1S eqye sideuss ceus (seurwnbay)
g eibal suejbny 7 16n[ SL1 Seunngo|o
/S-S ©S/90X3 eI19//0y1Iag 72 19g : BAI9S3I B Seuldloid
/S eaebodAy siyoery ¥ yely
09 eaebodAy siyoely €yely
v eqje sideus Leus
9T-GT eibas suejbnf 11 bnr
9T eibiu suebny 1 ubnr
26T eS/90X3 el19//0y1iag PERER] (S seurwng|e) seujwe|oid
9T eaebodAy siyoery LYely
v eaebodAy siyoery 9yely
/1 eaebodAy siyoery yely
(SQS-IOVd)WN apads3 ouabialy asepqns D

SVT1IINIS A S023S SOLNY4 3d SONIDHITY 3d NQIDVIHISVID

© 2011 Esmon Publicidad

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55



Alergia a frutos secos y semillas 23

exposicion inadvertida, como la ingestion previa de cantidades
minimas o la exposicion cutinea a sustancias que contienen
cacahuete o aceite de cacahuete, asi como la sensibilizacion
intraGtero o la presencia de proteinas de cacahuete en la leche
materna. Se ha demostrado la transferencia de alergia asociada
al transplante hepatico y pulmonar desde un donante alérgico
a cacahuete. Asimismo, se ha documentado la aparicion de
alergia a cacahuete en nifios receptores de 6rganos en trata-
miento inmunosupresor con tacrolimus [5].

Los alérgenos de origen vegetal se pueden agrupar en un
nimero muy reducido de familias de proteinas cuya clasifi-
cacion se lleva a cabo en funcidon de sus caracteristicas mo-
leculares. Las proteinas de reserva son uno de estos grupos.
Constituyen un soporte nutricional de nitrogeno y azufre
durante la germinacion de la planta y por tanto son proteinas
esenciales en todas las semillas de las plantas superiores. Las
proteinas implicadas en mecanismos de defensa constituyen
un segundo grupo, cuyos miembros confieren proteccion a las
plantas frente al ataque de patdgenos y plagas (virus, bacterias,
hongos e insectos). Por Gltimo, en un tercer grupo mas hetero-
géneo estan incluidas las proteinas estructurales, reguladoras
y aquellas implicadas en procesos metabdlicos importantes,
la mayorfa de las cuales se sintetizan en pequefas cantidades.
Los alérgenos de frutos secos (cacahuete, avellana, nuez, cas-
taia, nueces de varios tipos, anacardo, etc.) y semillas como
la mostaza pueden englobarse en estos tres grupos siendo el
que incluye un mayor nimero de miembros el de las protei-
nas de reserva (Tabla), tanto las globulinas 7S, las globulinas
11S y las albiminas 2S. La nomenclatura de estos alérgenos
ha experimentado cambios a lo largo de los afios que pueden
haber contribuido a crear algo de confusion en la bibliograffa,
de tal manera que los términos globulinas y albiminas, que
hacen referencia a la solubilidad de estas proteinas, han sido
sustituidos por los de prolaminas y cupinas que hacen uso de
criterios estructurales tales como la presencia de dominios
conformacionales comunes o patrones caracteristicos de puen-
tes disulfuro. En la primera de las superfamilias de proteinas,
cuyos miembros poseen un motivo estructural comin de 8
cisteinas formando puentes disulfuro, se incluyen la familia
de las albiminas 2S, las proteinas transferidoras de lipidos
(nsLTP) y la de las a-amilasas. En la segunda se encuentran
las globulinas 11S o leguminas y las globulinas 7S o vicilinas.
Ambos tipos de protefnas poseen un motivo estructural tipo
barril (cupa en latin es barril) que da el nombre a esta familia.
Las proteinas de defensa son aquellas implicadas en combatir
dentro de la planta el ataque de plagas o patdgenos o incluso
agresiones ambientales. Poseen actividad antifingica, antibac-
teriana o insecticida asociadas a su funcion biologica. De los
14 grupos en los que se dividen, 4 de ellos incluyen alérgenos
de estas especies. Los grupos 3 y 4 estan formados por las
quitinasas, el grupo 10 por aquellos alérgenos homodlogos a Bet
v 1 yel grupo 14 incluye las proteinas transferidoras de lipidos
no especificas (nsLTPs). Este Gltimo constituye un grupo muy
relevante de alérgenos ubicuos distribuidos ampliamente por
el reino vegetal. Su alta resistencia géstrica e intestinal res-
ponsable de la aparicion de clinica sistémica y la dificultad
en poder determinar el nimero de estas proteinas en distintas
especies incluidos pdlenes, que son reactivas para un paciente
concreto, hacen que la poblacion alérgica a estos alérgenos sea
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un grupo de alto riesgo. El tercer grupo es muy heterogéneo
y en €l se encuentran proteinas como las profilinas, proteinas
estructurales muy conservadas y ubicuas, relacionadas con el
citoesqueleto celular con sintomatologia asociada muy leve lo-
calizada a la cavidad orofaringea y las oleosinas, componentes
proteicos de las estructuras de almacenamiento lipidico de las
plantas, que constituyen proteinas anfipaticas que se pueden
extraer y purificar mediante disolventes orgénicos y que pueden
enmascararse también en los productos procesados derivados
de estas especies como el aceite [6].

En comparacion con otros alimentos, las reacciones alér-
gicas a frutos secos y semillas parecen ser particularmente
severas. La estabilidad tanto térmica como frente a los procesos
digestivos, caracteristica comn a muchas de estas moléculas,
es de especial relevancia si tenemos en cuenta que han de
atravesar la barrera que supone la mucosa gastrointestinal de
una forma tal que conserven intactas sus propiedades inmuno-
génicas [7]. En un registro voluntario de 5.149 pacientes (89%
menores de 18 afos) con alergia a frutos secos, los sintomas
cutaneos constituyeron la manifestacion clinica méas frecuente
(89%, cacahuete; 79%, otros frutos secos); si bien un 11% de
las reacciones tuvieron lugar en ausencia de sintomas cutaneos.
Aproximadamente el 50% de las reacciones afectaron a varios
organos y los pacientes asmaticos sufrieron reacciones seve-
ras con mayor frecuencia. Mientras que la primera reaccion
ocurrid generalmente en el domicilio (60-70%), una elevada
proporcion de las reacciones subsecuentes fueron mas severas
y sucedieron generalmente en colegios, restaurantes o casas
de familiares o amigos [8]. Las caracteristicas de la alergia a
cacahuete, avellana, anacardo, nuez y mostaza se han definido
a partir estudios clinicos amplios basados en provocacion oral.
Las reacciones a cacahuete generalmente se desencadenan
por dosis de 0,1-1 g, comienzan en los primeros 20 minu-
tos y la manifestacion clinica mas frecuente es la urticaria/
angioedema aguda (49%), seguida de la anafilaxia (21%).
Aproximadamente la mitad de los pacientes con polinosis
debida a Phagales, tienen IgE frente a alérgenos de avellana
y frecuentemente presentan sintomas orofaringeos. Se han
descrito reacciones severas a avellana, particularmente en
pacientes sensibilizados a Cor a 8 (LTP) y Cor a 9 (globulina
11S). La mayoria de las reacciones a anacardo se han descrito
en pacientes que supuestamente ingieren este alimento por
primera vez y aproximadamente un tercio de los pacientes eran
también alérgicos a pistacho. La alergia a mostaza, descrita
en 1980, generalmente se presenta en forma de reacciones
severas, aunque se ha demostrado también su asociacion a
la sensibilizacion al polen de artemisa. La alergia clinica a
otros frutos secos y semillas, como almendra, nuez del Brasil,
pistacho, nuez de macadamia, piiion, pacana, nuez de coco,
sésamo o semilla de girasol se ha descrito en series de casos
mas limitadas, o en ocasiones con caracter anecdotico.

La cosensibilizacion a frutos secos, e incluso semillas
como la mostaza o el sésamo, es frecuente. En un estudio, el
59% de los pacientes sensibilizados a cacahuete presentaban
sensibilizacion a avellana, nuez del Brasil o ambos. Aunque
no se ha establecido la relevancia clinica de la reactividad cru-
zada de estos alimentos, en varios estudios se ha demostrado
multireactividad clinica a cacahuete y otros frutos secos en
el 23-50% de pacientes seleccionados. En un estudio clinico
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realizado en 62 pacientes consecutivos diagnosticados de aler-
gia a frutos secos mediante historia clinica y pruebas cutaneas
y/o determinacion de IgE especifica, un 40% de los pacientes
referian reacciones a varios frutos secos [9].

Existe una informacion limitada sobre la historia natural de
la alergia a frutos secos y semillas. En un estudio realizado a
finales de la década de los ochenta en una cohorte de 32 nifios,
seguidos durante un periodo de 2-14 ahos, la reactividad a ca-
cahuete persistio en todos los casos. En estudios mas recientes,
se ha estimado que un 10-20% de los alérgicos a frutos secos
tolerarfan posteriormente dichos alimentos. Asimismo, se ha
descrito la recurrencia de los sintomas después de haber tole-
rado el cacahuete en aproximadamente el 8% de los pacientes,
particularmente en aquellos que continian evitando la ingesta
del mismo después de la resolucion de la alergia clinica [10].
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Induccion de tolerancia a huevo en la practica

privada
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Los tratamientos de induccion oral de tolerancia especifica
(IOTE) se estan implantando progresivamente en las unidades
de alergologia de nuestro pais dados los altos porcentajes de
éxito alcanzados con las diversas pautas empleadas, aunque
también con tasas elevadas de efectos adversos, lo que obliga
a que estas terapias se realicen en unidades especializadas y
por personal adecuadamente formado.

Basados en nuestra experiencia previa de un protocolo
de IOTE con leche de vaca (CLOJ-01/2004) (tasa de éxito
completo o parcial en 24 tratados del 95,5%, promedio de 3,6
reacciones por paciente, ninguna de ellas grave), se decidid
disefar un nuevo protocolo de IOTE con huevo pasteurizado
(CLOJ-01/2009) con el objetivo de inducir tolerancia a huevo
en niflos mayores de 6 anos de edad alérgicos a este alimento
(criterios de inclusion: historia clinica positiva, prick-test y/o
IgE especifica con fracciones de huevo positivas, prueba de
provocacion oral con huevo cocido y/o huevo crudo, positiva).

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55

Tras la aprobacion del estudio por parte del CEIC tutelar,
entre octubre de 2009 y diciembre de 2010, se incluyeron 36
pacientes (edad media: 9,6 a.; rango: 6-15 a., 17 nihas y 19
ninos), siendo tratados con la pauta disefiada (Tabla) 31 nifios.
Para la induccion de tolerancia al huevo crudo, se empled huevo
liquido pasteurizado (HLP). Previamente, se habia realizado,
con la colaboracion de los laboratorios Diater, una prueba de
SDS-PAGE, inmunofijacion y ELISA-inhicion con un pool de
sueros de pacientes alérgicos al huevo enfrentado a un extracto de
huevo crudo natural y a un extracto de de HLP. En este anilisis,
se comprobd que el extracto de huevo crudo natural captaba las
IgE especificas con una afinidad 4 veces superior al extracto de
HLP. Al desconocer qué significado clinico podria tener esto, en
el protocolo de estudio se incluyd una prueba final de provocacion
con huevo crudo natural para aquellos pacientes que alcanzasen
tolerancia a la dosis maxima de HLP de 50 ml que, en cantidad
de proteina, era equivalente a un huevo crudo natural.
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Se obtuvo una tasa global de éxito completo  Tabla. Pauta de induccién de tolerancia a huevo liquido pasteurizado usada en el protocolo

(tolerancia a 50 ml de HLP), del 80,6%, tole- CL0J-01/2009

rancia parcial 3,5% y sin tolerancia (con o sin

modificacion del umbral basal de reactividad) —Dilucion inicial (1/40): 0,5 ml de solucion en 19,5 ml de agua = 3,01875 mg de

del 16,2%, con una elevada tasa de reacciones PH/ml de sol.

adversas (66,7%) (promedio de 5,3 reacciones/ ¢

. ; > gotas ml mg Huevo Past. mg Prot. Huevo variacion
paciente; rango: 1-23; clasificacion: grado 1:
24.,2%:; grado 2: 61,2%; grado 3: 14,5%; grado 1 1 0,05 1,291 0,151
4: 0%). Cuatro reacciones precisaron el uso de 2 1 0,05 1,291 0,151 1
adrenalina para su control. 3 2 0,1 2,582 0,302 2
En todas nuestras pautas de IOTE, em- 4 2 0,1 2,582 0,302 1
pleamos cetirizina, ajustada por peso, como 5 5 0,25 6.455 0,755 25
tratamiento de apoyo. En este estudio, ademas, 6 5 0,25 6,455 0,755 1
se contempld la posibilidad de anadir cromogli- 7 10 0.5 12,910 1,509 2
cato disodico al tratamiento de base en aquellos 8 10 0.5 12,910 1,509 !
- . . 9 20 1 25,820 3,019 2
ninos que presentaban reacciones repetidas, 10 20 | 75.820 3019 |
especialmente si afectaban al tracto gastroin- 11 ) 51:640 6:038 5
testinal. Siete nifios precisaron este tratamiento. 12 2 51,640 6,038 1
Las principales conclusiones de nuestro 13 5 129,100 15,094 25
estudio fueron: 14 5 129,100 15,094 1
— En ninos que ya estaban tolerando el 15 10 258,200 30,188 2
huevo cocido de forma esponténea, la 16 10 258,200 30,188 1
IOTE- HLP resultaba, por lo general, 17 20 516,400 60,375 2
relativamente facil, con escaso niimero 18 20 516,400 60,375 1
de reacciones y con escasa de necesidad ;3 jg 18352288 33:;28 %

de repetir dosis (mediana de duracion

de la pauta en este grupo de 39 dias; por

Solucidn de continuacion (dilucion 1/1): 1 ml = 120,75 mg de proteina de huevo

protocolo 37 dfas).

— En 5 de los 6 nifios que presentaban Dias ml mg Huevo Past. mg Prot. Huevo variacion
valores basales muy elevados de IgE 21 | 1033.0 12075
especifica frente a las fracciones de huevo 2 5 206 6,0 241 ’ 50 2.00
Yy que, por lo general, reaccionaban con 23 3 3099:0 362:25 1:50
dosis bajas o muy bajas de huevo cocido o4 4 41320 483,00 133
(< % de huevo) en la provocacion basal, 25 5 5165,0 603,75 1,25
el protocolo de IOTE-HLP no resultd 26 6 61980 724,50 1,20
eficaz: la IOTE tuvo que interrumpirse 27 7 72310 845,25 1,17
por reacciones reiteradas y no se consi- 28 8 8264,0 966,00 1,14
guié modificar el umbral de tolerancia a 29 9 9297,0 1086,75 1,13
huevo cocido, o se modifico minimamen- 30 10 10330,0 1207,50 L1
te. Solamente uno llegd a tolerar dosis gé g giggg igﬁgg }%2
completas de HLP. 33 20 206600 241500 133

— En los nifios que reaccionaban con do- 34 5 25825.0 3018.75 1.25
sis relativamente altas de huevo cocido 35 30 30990,0 3622.50 1,20
(> Y% de huevo) en la provocacion basal, la 36 40 41320,0 4830,00 1,33
tolerancia a laIOTE-HLP era impredecible, 37 50 51650,0 6037,50 1,25
encontrando pacientes con muy buena tole-
rancia y otros que presentaban reacciones durante la pauta
de induccion, si bien todos alcanzaron la dosis maxima. T ,

— Todos los nifios que alcanzaron la dosis de 50 ml de Blbllografla

HLP toleraron un huevo crudo natural en la prueba de
provocacion tras la IOTE, lo que significa que la mayor
alergenicidad observada in vitro del huevo crudo natural
con respecto al HLP no tiene un correlato clinico.

A raiz de estos resultados, nuestro grupo ya ofrece este
tratamiento en su cartera de servicios a aquellos pacientes que
en el estudio preliminar muestran un prondstico favorable.
Estamos elaborando un protocolo de IOTE a huevo cocido para
ser probado en los pacientes altamente sensibilizados como
una primera fase de adquisicion de tolerancia a este alimento.
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Protocolo de desensibilizacion a huevo

M Rodriguez Alvarez

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

La alergia a huevo debuta generalmente en la segunda mi-
tad del primer afo de vida. Las manifestaciones clinicas varian
desde sintomas exclusivamente cutaneos como manifestacion
mas frecuente [1] hasta la anafilaxia.

La alergia a huevo en la infancia se debe en la mayorfa de
los casos al reconocimiento de proteinas presentes en la clara,
siendo el Galdl (componente de la OVA) el alérgeno mayor
seguido por el OVM [2].

Estudios realizados en poblacion espafiola muestran en
pacientes menores de dos afos tolerancia en el 66% de los
pacientes tras 5 afos de seguimiento [3].

Estudios mas recientes sehalan que la evolucion natural de
la alergia a huevo varfa entre 37-66% a los 10 ahos, 61-86% a
los 14 persistiendo hasta en el 20% a la edad de 18 afos [4].

A lo largo de los Gltimos afos, son miltiples los estudios
que han demostrado que la desensibilizacion o induccion de
tolerancia es eficaz en el tratamiento de la alergia a huevo [5-9].
Sin embargo, es una constante la alta frecuencia de reacciones
que presentan los pacientes a los largo del proceso lo que obliga
en ocasiones a abandonar el tratamiento.

Estas reacciones se producen tanto en la fase de induccion
de tolerancia, generalmente en los incrementos de dosis, como
en la fase de mantenimiento con las tomas del alimento en
el domicilio.

El porcentaje de pacientes que presentan reacciones durante
la fase de induccion de tolerancia llega en algunos estudios
hasta el 100% de los casos, en aquellos que incluyen pacientes
con anafilaxia y elevada sensibilizacion [10].

En el hospital Clinico San Carlos hemos llevado a cabo un
protocolo de induccion de tolerancia a huevo administrando
premedicacion durante las fases de induccion y mantenimiento
de la desensibilizacion individualizada segtin los sintomas que
presenta el paciente para intentar minimizar las reacciones
durante el proceso.

Utilizamos para la desensibilizacion clara liquida pasteu-
rizada (CLP) Guillen®, producto comercializado por Guillén
S.L. para consumo humano que se vende supermercados en
envases de 300 ml (correspondientes a 9 claras de huevo).

Pacientes

Incluimos pacientes mayores de 5 ahos con alergia persis-
tente huevo IgE mediada (prick positivo y/o IgE especifica
positiva para alguna de; huevo, clara, OVA'y OVM al inicio)
comprobada mediante provocacion oral doble ciego controlada
con placebo (PODCCP).
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Excluimos pacientes con alergia a huevo no IgE mediada,
alergia a yema exclusiva (entendida como prick test positivo
exclusivo para yema o de tamafio mayor o igual a la media del
prick aclara, + 1DS), pacientes con enteropatia y aquellos que
presentaban contraindicacion para realizar PODCCP.

Métodos

Ofrecimos a todos los pacientes que cumplian criterios de
inclusion participar en el estudio como grupo activo y en caso
de que rechazaran esa posibilidad, les ofrecimos participar
como grupo control.

Grupo activo

Previa firma del consentimiento informado por los re-
presentantes legales de los pacientes se realizd a todos los
pacientes que aceptaron participar como grupo activo:

Confirmacion del diagndstico

Historia clinica, pruebas cutaneas en prick con extractos
comerciales para huevo, clara, yema, OVAy OVM, prick-
prick con CLP, determinacion de IgE total y especifica a huevo,
clara, yema, OVAy OVM, determinacion de IgG4 especifica
para clara, OVAy OVM, y PODCCP parar confirmacion del
diagnostico de alergia a huevo.

Fase de Induccion de tolerancia

La induccion de tolerancia se llevo a cabo en 5 semanas
dividas en dos fases siguiendo el esquema de la Tabla.

Primera fase: (12 semana)

El paciente acudia a nuestras consultas, de lunes a jueves,
donde se administraron dosis crecientes, hasta alcanzar la
tolerancia a 330 mg de CLP.

Segunda fase ( 22-5% semana)

El paciente acudia al hospital dos dias a la semana (Lunes
y Jueves), en los que se administraba una Gnica dosis diaria
debiendo permanecer en observacion durante las tres horas
posteriores a la dosis.

Los dias en que no acudian al hospital tomaban en casa la
altima dosis tolerada en el hospital para mantener la tolerancia.
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Tabla. Protocolo de induccion de tolerancia

Primera fase Dilucion Dosis (ml)  Proteina (mg)
Primer dia C (1,1 mg/ml)
1,5 1,65
3 3,30
6 6,6
Segundo dia B (11 mg/ml)
1,2 13,2
2,5 27,5
5 55
Tercer dia A (55 mg/ml)
2 110
4 220
Cuarto dia A 6 330
Segunda fase Dilucion Dosisenml  Proteina (mg)
Sexto dia A 8 440
Séptimo dia A 12 660
Octavo dia A 16 880
Noveno dia A 24 1320
Décimo dia A 32 1760
Undécimo dia A 50 2750
Duodecimo dia A 66 3630

Fase de mantenimiento

Tras alcanzar la tolerancia de 3,6 gr de CLP en el hospital
(equivalente a una clara de un huevo cruda) los pacientes
recibian a diario esta dosis en el domicilio durante 6 meses.

Provocacion oral abierta

Tras los 6 meses de mantenimiento se suspendio la pre-
medicacion y se realizaba provocacion oral abierta con huevo
crudo. Si esta era negativa se mantenia de la tolerancia admi-
nistrando un huevo al menos tres veces a la semana.

Seguimiento

Realizamos visitas semestrales en las que se realizaba his-
toria clinica, comprobando que se mantenia tolerancia a huevo,
pruebas cutaneas (las mismas que al inicio) y extraccion para
determinaciones in vitro.

Premedicacion

Premedicamos con cetiricina a todos los pacientes du-
rante las fases de induccidon y mantenimiento. En el caso de
los pacientes que presentaron como manifestacion clinica en
la PODCCP o durante la fase de induccidon broncoespasmo,
iniciamos tratamiento con fluticasona inhalada. Si durante la
induccion de tolerancia el paciente presentaba dolor abdominal
como reaccion se afladio ranitidina al tratamiento.

La ranitidina se retird inmediatamente tras alcanzar la
tolerancia a dosis maximas. En los pacientes que precisaron
corticoides inhalados para el control de los sintomas se reali-
zaron revisiones mensuales hasta la retirada total de éstos de
forma progresiva. El antihistaminico se retird tras los 6 meses
del mantenimiento.
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Grupo control

En el grupo control la alergia a huevo siguid su evolu-
cion natural, los pacientes siguieron revisiones semestrales,
mediante historia clinica, pruebas cutaneas (de forma similar
al grupo anterior) extraccion para determinaciones in vitro 'y
PODCCEP si no existia contraindicacion.

Resultados

Hasta el momento se han incluido 18 pacientes de los
cuales 3 rechazaron participar como grupo activo y lo hicieron
como control.

En el grupo activo, 11 nifios y 5 nihas, mediana edad de
7.8 anos (RIQ: 6.5-10). El 100% ha alcanzado la tolerancia a
dosis maximas 33 ml de CLP. La mediana de la duracion del
protocolo fue de 7.4 semanas (RIQ 5.4-10.4). La mediana del
ntmero de reacciones fue de 2 (RIQ:1-4).

El 20% de los pacientes precisO ranitidina y el 20%
corticoide inhalado para alcanzar la tolerancia a la dosis
maxima.

Durante la fase de induccion se administraron un total de
357 dosis de las cuales el 17,6% produjeron reacciones. El
80% de los pacientes presentaron alguna reaccion, la mayoria
de leves (79% digestivas,11% cutaneas y 10% respiratorias)
que se controlaron mediante la administracion de medicacion
en nuestro servicio. Ningin paciente presentd como reaccion
anafilaxia grave.

Cinco pacientes han finalizado la fase de mantenimiento
y en ellos se ha realizado la provocacion oral abierta. Los 5
pacientes provocados toleraron el alimento en la provocacion
abierta y realizan en el momento actual dieta libre.

10 pacientes continfian ain en la fase de mantenimiento.

Durante la fase de mantenimiento, tres pacientes (20%),
presentaron reacciones en el domicilio, dos de ellos reacciones
consistentes en vomitos y uno una anafilaxia en relacion con
la toma de ibuprofeno a pesar de estar previamente advertidos
del riesgo.

En los tres casos se realizd una administracion cautelosa
de la dosis completa. A las 24-48 horas (segin el momento en
que se pusieron en contacto con la consulta) se administraron
33,3 ml de clara liquida pasteurizada en 5 dosis bajo supervi-
sion médica, bien tolerado en los tres casos. Posteriormente
continuaron con la toma diaria en el domicilio.

Enla fase de mantenimiento solo 7 dosis produjeron reac-
ciones, lo que representa un porcentaje muy bajo.

Los pacientes que se encuentran en dieta libre no han
referido reacciones hasta el momento actual.

A los seis meses de seguimiento encontramos una dismi-
nucion de la mediana de la IgE especifica para clara, que no
alcanza significacion estadistica 14,51 kU/L (RIQ:1,25-82,6)
al inicio, frente a 11,75 kU/L (RIQ:0,36-39,52) (p=0,075).
El OVM al inicio tuvo una mediana de 10,4 (R1Q:0,43-35)
, frente a 8,22 (RIQ:0,35-18,1) a los seis meses (p=0,043).
La mediana de la IgE especifica a OVA al inicio fue de 2,56
(RI1Q:0,57-48,7) al inicio, frente a 3,2 (R1Q:0,35-12,92) a los
seis meses, (p=0,22.)
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La IgG4 especifica aumenta para clara OVA 'y OVM, al-
canzando significacion estadistica desde el momento en que
se alcanza la tolerancia a la dosis maxima (p<0.05).

Conclusiones

La frecuencia de reacciones durante la fase de induccion
fue elevada a pesar de la premedicacion. Estas reacciones,
en su mayoria leves, se presentan generalmente durante los
incrementos de dosis, en nuestras consultas bajo supervision
médica y son controladas administrando medicacion habitual.
Sin embargo, durante el mantenimiento la la premedicacion
parece ofrecer un buen perfil de seguridad cuando se adminis-
tran las dosis en el domicilio.

Consideramos que en el futuro nuestros esfuerzos deben
ir dirigidos a desarrollar protocolos que ofrezcan mejores
perfiles de seguridad.
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Protocolo de inmunoterapia oral con huevo

C Escudero, S Sanchez-Garcia

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

Hasta hace algunos afos, el Gnico tratamiento existente
frente a la alergia alimentaria era la realizacion de dietas de
evitacion. Sin embargo, en los Gltimos anos diversas opcio-
nes terapéuticas emergieron como tratamientos alternativos
de la alergia a alimentos [1]. De ellas, la inmunoterapia oral
ha alcanzado un gran interés tanto para clinicos como para
investigadores.

La inmunoterapia oral con alimentos ha sido realizada con
éxito en pacientes con alergia a leche [2], huevo [3], cacahuete
[4], avellana [5], pescados y otros alimentos como los cereales
con gluten o la naranja [6]. Sin embargo, los alimentos que
tienen mayor interés en nuestro entorno son la leche y el hue-
vo. Esto se debe a la elevada frecuencia de alergia a dichos
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alimentos, su ubicuidad en gran cantidad de productos, su
presencia en numerosas ocasiones como alérgeno oculto, con
el consiguiente riesgo de reaccion alérgica tras su ingestion
accidental y también por el posible déficit nutricional que puede
causar su evitacion en la dieta de los ninos [7].

Para disenar el protocolo de inmunoterapia oral con huevo
se buscO en primer lugar la fuente alergénica idonea. Tras
realizar una revision sistematica, encontramos que las fuentes
alergénicas utilizadas para la realizacion de las pruebas de
provocacion oral en pacientes con alergia a huevo eran muy
diversas: huevo crudo (fresco o pasteurizado), huevo semi-
crudo (tortilla, huevo revuelto) y huevo cocido. Sin embargo,
para realizar el tratamiento de inmunoterapia oral con huevo

© 2011 Esmon Publicidad



Protocolo de inmunoterapia oral con huevo 29

de forma segura y eficaz, debfamos tener la garantia de utilizar
la fuente mas alergénica y al mismo tiempo, la méas estable
y microbioldgicamente segura posible. Teniendo en cuenta
que la alergenicidad de las proteinas del huevo depende de
su resistencia al calor y que la manipulacion de huevo entero
fresco supone un riesgo de toxiinfeccion alimentaria, como
por ejemplo por Salmonella spp, el producto elegido deberia
cumplir las condiciones enunciadas anteriormente. Ademas,
el producto nos debfa permitir conocer la concentracion de
proteinas de las dosis administradas, preparar dosis de ma-
nera sencilla y que el paciente y/o sus padres fuesen capaces
de administrar las dosis en el domicilio de forma comoda y
sin riesgo de toxiinfeccion. El producto elegido fue clara de
huevo deshidratada (Ovosec SA, Valladolid, Espafia). Este
producto esta registrado y es distribuido en nuestro paifs para
su utilizacion en reposteria, elaboracion de platos precocinados
y hosteleria. Se obtiene mediante un proceso de pasteurizacion
y secado de clara de huevo fresca, y mediante estudios in vivo
e in vitro (pruebas cutineas, provocacion oral, SDS-Page,
inmunoblot e inmunoblot-inhibicion) se ha demostrado que
su alergenicidad es equivalente a la de la clara de huevo cru-
da [8]. El producto no requiere refrigeracion y su tiempo de
conservacion es de 18 meses. La manipulacion del producto
permite una dosificacion sencilla y homogénea. La clara de
huevo deshidratada (CHD) se administra diluida en agua con
azlicar o zumo de frutas (naranja o piiia).

El estudio piloto inicial de inmunoterapia oral con huevo
se realizd formando dos grupos de pacientes, uno que recibiria
tratamiento con CHD y otro grupo que seguiria dieta exenta
de huevo. La asignacion de los pacientes a los grupos de
estudio fue aleatoria. Los criterios de inclusion para realizar
el tratamiento fueron nifios con alergia persistente a huevo de
edades comprendidas entre 5-18 afos, con historia sugerente
de alergia a huevo mediada por IgE, pruebas cutaneas >3 mm
e IgE especifica > 0.70 kU/I frente a huevo completo, clara,
yema, ovoalbimina, ovomucoide y/o lisozima, y finalmente
una provocacion oral con CHD doble ciego controlada con
placebo (PODCCP) positiva. Se realizaron ademas deter-
minaciones de 1gG4 frente a clara de huevo. La prueba de
provocacidn oral consistid en la administracion sucesiva
de 8.3, 16.6, 41.5, 83, 166, 332, 498, 747 y 1660 mg de
CHD (dosis acumulada equivalente a 1 clara de huevo). Si
la prueba de provocacion era negativa, se considera que el
paciente habia superado de forma espontinea la alergia a
huevo y no era incluido en el protocolo. La existencia de
enfermedades autoinmunes, enfermedades graves o la falta
de motivacidon familiar fueron criterios de exclusidon para
realizar el protocolo. Un criterio de exclusion relativo fue el
asma persistente moderada-grave no controlada, en la que
la participacion del paciente al protocolo se posponia hasta
conseguir un adecuado control de la enfermedad. Ademas,
antes de iniciar el protocolo se entrenaba a los padres en las
normas de actuacion ante una posible reaccion adversa. Las
normas se entregaban por escrito acompanadas de un calen-
dario de administracion de dosis y un registro de reacciones
adversas. Se aconsejo administrar las dosis de CHD entre las
18:00 y 20:00 h, evitar la realizacidon de ejercicio fisico en
las dos horas siguientes y la toma de AINEs en las tres horas
previas y posteriores a la toma de la dosis.
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El protocolo constaba de tres fases:

1) Fase de induccion rapida, de un dia de duracion, que
se realizaba en medio hospitalario y consistia en la ad-
ministracion de 12 dosis crecientes de CHD de 0.094,
0.18,0.37,0.75, 1.4, 2.8, 5.6, 11.2, 23.5, 47, 94 hasta
188 mg (dosis equivalente a 2 ml de clara). Las dosis
se administraban con intervalos de 30 minutos hasta la
dosis de 188 mg o hasta la aparicion de manifestaciones
clinicas (cutaneas, digestivas y/o respiratorias) compa-
tibles con una reaccion alérgica de tipo inmediato.

2) Fase de induccion lenta, con una duracion programada
de 30 a 60 dias, en la que se administraba en medio
hospitalario y con una periodicidad semanal, 9 dosis
crecientes de CHD, comenzando por la dosis inmediata-
mente inferior a aquella tolerada en la fase de induccion
rapida, 0.03, 0.4, 4.1, 17.95, 87.15, 241, 451, 1805,
hasta alcanzar 3570 mg (dosis equivalente a 1 clara
de huevo). Durante la semana, el paciente realizaba en
el domicilio una toma diaria de la dosis tolerada en el
hospital.

3) Fase de mantenimiento, en la que veinticuatro horas
después de comprobar la tolerancia de 3570 mg en el
hospital, el paciente comenzaba a consumir un huevo
entero poco cocinado 2-3 veces por semana. Durante
este periodo el paciente podia tomar cualquier alimento
que contuviese huevo en su composicion.

Los pacientes recibfan durante la fase de induccion del
protocolo una dosis diaria de cetirizina. El tratamiento con
cetirizina era suspendido el dia en que finalizaba la fase de
induccion. En el caso de pacientes con asma, la inmunoterapia
con huevo no se iniciaba hasta que no se obtuviese un correcto
control del asma.

Una semana después de haber comenzado la fase de mante-
nimiento se programaba una nueva visita en la que ademas de
confirmar la tolerancia de huevo completo en la alimentacion,
se realizaban de nuevo pruebas cutaneas, determinacion de IgE
especifica frente a huevo y sus proteinas y determinacion de
IgG4 frente a clara. Una vez transcurridos tres meses desde el
comienzo de la fase de induccion rapida, se realizaba durante
un mes dieta exenta de huevo y trazas de huevo. Transcurrido
ese mes, se comprobaba la tolerancia del alimento mediante
una PODCCP.

En el estudio inicial con 30 nihos, nuestro grupo ha obte-
nido con este protocolo de inmunoterapia oral con huevo un
93.3% (28/30) de éxito y 6.7% (2/30) de fracaso. Tras un mes
de dieta de exclusion, 11 (39.3%) alcanzaron la tolerancia,
y 18 (60.7%) presentaron una provocacion positiva por lo
que se realiz6 una segunda inmunoterapia oral. La duracion
media del tratamiento fue de 44.5 dfas, y 16/31 (53.3%) de
los pacientes presentaron reacciones adversas, de las cuales el
96.2% fueron leves. Se observo una disminucion significativa
de la IgE frente a ovoalbiimina y una elevacion significativa
de la IgG4 frente a clara de huevo tres meses de iniciarse
el tratamiento. Estos datos se compararon con un grupo
control de 30 nifios que siguieron durante 4 meses dieta de
eliminacion, comprobando la tolerancia al huevo mediante
PODCCEP al final de ese periodo. Uno de los 30 pacientes
(3.4%) alcanzd la tolerancia, persistiendo la alergia a huevo
en el resto (96.6%) [9].
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El protocolo inicial ha sufrido modificaciones tras la expe-
riencia adquirida a lo largo del tiempo. En el momento actual,
la fase de induccion répida ha sido sustituida por la propia
PODCCEP. Esta prueba se utiliza para comprobar la persistencia
de la alergia al alimento y al mismo tiempo para detectar la do-
sis umbral con la que el paciente presenta sintomas de alergia.
Hoy en dia, el protocolo se inicia directamente con la fase de
induccidn lenta, comenzando por la Gltima dosis tolerada en
la prueba de provocacion, lo que reduce considerablemente
la duracion del tratamiento. La CHD esta siendo utilizada
por varios grupos de trabajo e investigadores de referencia
en el estudio de la inmunoterapia oral con alimentos (10).
Recientemente, en colaboracion con el laboratorio Nutricidn
Meédica, se ha desarrollado una presentacion en capsulas y
sobres de CHD que contienen las diferentes dosis necesarias
para realizar el tratamiento (20, 50, 100, 225, 450, 900, 1800 y
3600 mg de CHD). La nueva presentacion, denominada OVO-
DES NM (Nutricion Médica SL, Madrid, Espana), garantiza la
administracion de la dosis exacta que precisa el paciente tanto
en el hospital como en el domicilio y disminuye los posibles
errores en la dosificacion.

Durante los casi tres anos de existencia del protocolo,
han sido tratados mas de 100 pacientes con alergia a huevo.
A lo largo de este tiempo la efectividad del protocolo se ha
mantenido por encima del 90% y se han realizado modifica-
ciones en el mismo con el objeto de reducir la frecuencia de
reacciones adversas.
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La alergia alimentaria esta presente en solo el 6-8 % de los
ninos menores de cinco afios y en el 3-4 % de los adultos. El
tratamiento principal de esta enfermedad sigue siendo la dieta
de exclusion de los alimentos a los que el pacientes es alérgico
con su consiguiente implicacion nutricional [1,2].

Algunas publicaciones han llamado la atencidon sobre
los posibles efectos adversos de las dietas de exclusion en
ninos. Se han descrito hipocrecimientos en nifios que siguen
una dieta exenta en lacteos, también datos de aporte caldrico
insuficiente, bajo aporte de calcio y signos bioquimicos de
nutricion inadecuada en niflos menores de 4 anos con APLYV,
o en nifios con dermatitis atdpica que siguen una dieta exenta
en proteinas de leche de vaca [3-6].

Los objetivos de la intervencidon nutricional en pacientes
con alergia a los alimentos son: 1. Prevencion de reacciones
alérgicas a alimentos agudas y cronicas mediante la dieta de
eliminacion de los alérgenos y 2. Asegurar una nutricion ade-
cuada en el contexto de la dieta con restriccion de alérgenos [7].
Para evitar las deficiencias nutricionales, sobre todos los que
tienen alergia a maltiples alimentos, deben ser referidos a un
experto en nutricion familiarizado en el tema para evaluacion
y manejo nutricional, con unos objetivos: 1. Nutricion y dieta
adecuada para la edad del paciente 2. Variedad de alimentos,
teniendo en consideracion que ninglin alimento contiene
todos los nutrientes y ningin alimento es imprescindible 3.
Establecer un equilibrio adecuado entre nutrientes: proteinas,
carbohidratos y lipidos, 4. Proporcionar guias de alimentos
alternativos

Caso de especial interés son los lactantes alérgicos a leche.
La administracion de un sustituto de leche, ya sea un hidroli-
zado extenso o una formula de soja, consigue que la ingesta
de la mayoria de nutrientes se encuentre dentro de los rangos
normales, aunque no en todos. En el que los lactantes reciben
formula hidrolizada o soja, encuentran que el crecimiento
se encuentra dentro de los rangos de referencia de nuestra
poblacion al afio y a los 2 afios de edad. Se ha encontrado que
la presencia de otros sintomas alérgicos o de alergia a otros
alimentos constituye un factor de riesgo nutricional asociado
[3,4,8].

La APLV predomina en el periodo de lactancia, ya que
este periodo constituye una etapa de crecimiento rapido y, por
tanto, las variaciones en la dieta pueden tener efectos sobre
el crecimiento y desarrollo a largo plazo. La explicacion mas
plausible es que la cantidad de nutrientes ingerida por los
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lactantes con APLV es inferior a la de sus coetaneos sanos, en
especial para la energia, la grasa, las proteinas, el calcio, la
riboflavina y la niacina [3,6,8].

La evaluacion del estado nutricional determina el grado de
salud de un individuo desde el punto de vista de su nutricion,
y debe incluir diferentes niveles de valoracion nutricional. La
presencia de enfermedad durante la edad pediatrica entraia un
alto riesgo de malnutricidn, condicionado por un aumento de
las necesidades energético- proteicas, en relacion con la edad
del paciente, para la cobertura del crecimiento corporal, por lo
que es necesario identificar en los pacientes con mayor riesgo
para poder instaurar precozmente un soporte nutricional [7].

El pilar fundamental dentro de la valoracion nutricional
de un paciente con alergia a alimentos es la historia clinica,
apoyado por el examen fisico, ya que permite distinguir alergia
a los alimentos a partir de una serie de reacciones adversas,
e identificar un alimento sospechoso, orientando los tipos de
pruebas a realizar, en particular para la alergia alimentaria
mediada por IgE. La alergia alimentaria mediada por IgE que
produce en niflos pequeiios asociada con ciertos alimentos,
el 90% causadas son por la leche de vaca, huevo, pescado,
cacahuetes, frutas, legumbres y trigo, y en adultos frutas,
cacahuetes, nueces, pescado y marisco [7, 9]. En contraste
con las alergias mediadas por IgE, las alergias causadas por
otros mecanismos se presentan en forma subaguda y cronica,
afectan cominmente al tracto gastrointestinal y/o piel, siendo
mas frecuentes en lactantes y nifios. La enteropatia eosinofilica
se acompanan en ocasiones de problemas de alimentacion,
tales como aversion a la comida, falta de apetito y saciedad
precoz, lo que podria contribuir a la disminucion de la ingesta
de energia [10,11].

La historia dietética valorara el grado de restriccion ca-
lorica y la calidad de alimentacion que ingiere, asi como la
duracion de las posibles desviaciones de la normalidad. La
exploracidn sistematizada permitira detectar signos de desnu-
tricion y signos carenciales especificos. El examen fisico debe
centrarse en las caracteristicas fisicas de las reacciones alérgi-
cas, si el paciente es evaluado de forma aguda o estigmas de la
enfermedad alérgica si el paciente presenta sintomas cronicos.

La exploracion antropométrica evaltia el grado de nutricion
y a partir de ellas se obtienen parametros e indices de la compo-
sicion corporal. El crecimiento infantil es un indicador sensible
de la energfa adecuada y la ingesta de proteinas. La diferencia
fundamental de la antropometria infantil radica en que el nifio
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est4 en crecimiento, mientras el adulto tiene una masa corporal
estable. En una situacion aguda de malnutricion inicialmente
se detendra la ganancia ponderal manteniéndose la velocidad
de crecimiento, mientras que la evolucion hacia la cronicidad
asociard a una detencion en la velocidad de crecimiento. Los
nifios con alergias a los alimentos tienen un mayor riesgo de
crecimiento insuficiente y de nutricion deficiente que aquellos
sin alergias a los alimentos [5, 8, 13].

La estimacion de las necesidades de energia para las per-
sonas con alergias a los alimentos son en general similares a
las necesidades energéticas de los que no tienen alergias a los
alimentos. Una excepcion son los pacientes con moderada a
severa dermatitis atdpica, que pueden haber aumentado las ne-
cesidades de energia y proteinas debido a las pérdidas a través
de la barrera cutanea [ 14]. Varios estudios demuestran que los
nifios con alergias a los alimentos tienen un menor consumo
de energia total y el macro/micro nutrientes que los nifios sin
alergia a los alimentos [7, 9,15]. La energfa es proporcionada en
la dieta a través de tres clases principales de macronutrientes:
proteinas, hidratos de carbono y grasas Rangos aceptables de
distribucion de macronutrientes (RADM) indican el rango de

Tabla 1. Fuentes alternativas de alimentacion en APLV

consumo de una fuente de energia particular, expresado como
porcentaje de la ingesta total de calorias que se asocia con
menor riesgo de enfermedad cronica, mientras que propor-
ciona la ingesta adecuada de nutrientes esenciales. Encontrar
un equilibrio nutricional puede ser un desafio, sobre todo en
alergia maltiple dado que las fuentes de proteinas también son
alérgenos comunes, incluyendo la leche, huevo, soja, nueces
pescado, mariscos. Los micronutrientes incluyen vitaminas,
minerales y oligoelementos. Cuando un grupo de alimentos
se elimina, muchos nutrientes proporcionados por esos grupos
de alimentos, ahora debe ser proporcionada por otras fuentes
alimentarias, atendiendo a las Ingesta Dietética de Referencia
(DRI) de los micronutrientes. Existe un mayor riesgo de insu-
ficiencia de ciertos nutrientes, dependiendo del alérgeno (s)
evitado. Estos nutrientes deben ser adecuadamente sustituidas
por otros alimentos en la dieta [7,15] Tablas 1 y 2.

Calidad y cantidad de proteinas en la dieta debe ser co
siderada, asi como la ingesta energética total, al evaluar la
adecuacion de la proteina en la dieta. Una inadecuada ingesta
proteica puede contribuir al retraso en talla en alglin grupo
de pacientes [1,7,8]. Se estima que del 65 al 70 por ciento de

Nutrientes de la leche

Alternativa fuentes dietéticas

Proteina Proteina en la carne, pescado, aves, huevos, productos de soja, otras legumbres, frutos secos y
semillas

Grasas Aceites de grasa vegetal, margarina, aguacate, carnes, pescado, aves, nueces, semillas

Calcio Enriquecidos con calcio alternativa “leche” (soja, arroz, avena, almendras, cdiiamo), el queso de
soja fortificada con calcio, jugo fortificado con calcio

Vitamina D Bebida alternativa de “leche” enriquecida con vitamina D, margarina fortificada, huevos, aceites
de pescado

Vitamina B12 La carne, pescado, aves, huevos

Vitamina A retinol

Higado, yema de huevo, margarina fortificada

Vitamina BS (acido pantoténico)  Carne, verduras, huevos, cereales integrales, legumbres, pescado

Riboflavina

Verduras de hoja verde y cereales enriquecidos

Tabla 2. Fuentes alternativas de alimentacion en una dieta libre de huevo

Nutrientes en el huevo Fuentes alternativas

Proteina Leche, soja, carne, pescado, pollo, nueces, semillas, legumbres

Cianocobalamina (vitamina B12) Carne, pescado, pollo, leche, bebidas de “leche” alternativa enriquecida
Selenio Nuez de Brasil, carne de res, pollo, pavo, pescado

Riboflavina (vitamina B2) Leche, carne, granos y cereales enriquecidos, verduras de hoja verde oscuro
Biotina Higado, soja, cereales integrales, verduras de hoja verde

Acido pantoténico (vitamina B5) Leche, verduras, granos integrales, carnes, pescados, legumbres
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la ingesta de proteinas debe provenir de fuentes de alto valor
bioldgico, por lo general los productos animales, que contienen
una gama completa de aminoacidos esenciales. Los productos
animales no son necesarios para proporcionar un aporte Op-
timo de proteinas, pero la mayoria de las fuentes alternativas
de las plantas (por ejemplo, las legumbres, nueces, semillas y
vegetales) no contienen una gama completa de aminoacidos
esenciales. Por lo tanto, una mayor planificacion de la dieta es
necesaria para las dietas sin carne [5, 7,13,14].

La grasa de la dieta es una fuente importante de energia,
apoya el transporte de vitaminas solubles en grasa y propor-
ciona los dos acidos grasos esenciales, acido alfa-linolénico
(ALA) y el acido linoleico (LA). La evaluacion de la ingesta
de grasa en el paciente con alergia a los alimentos es un paso
simple, pero a menudo ignorado,

La ingesta recomendada de LA es facil de cumplir, como
punto abundante en la mayoria de las dietas y se encuentra en
una gran variedad de aceites vegetales, el ALA es menos abun-
dante y encontrar las fuentes tiende a ser de los alimentos mas
cominmente alergénicos. Los hidratos de carbono constituyen
el resto de las fuentes de energia y el suministro de numerosas
vitaminas, minerales y oligoelementos. Las personas con aler-
gias a cereales, puede tener dificultades para ingerir suficientes
carbohidratos sin sustituciones de cereales adecuados, ademas
de frutas y verduras [5,7,6,9,14].

El paciente con alergias a los alimentos esta en riesgo de
consumo de energia insuficiente debido a la sustitucion inade-
cuada en la dieta de eliminacion de alérgenos [9,12,16]. Las
dietas de eliminacion de alimentos son un componente esencial
de la gestion de los pacientes con alergia a los alimentos para
asegurar que la dieta restringida continQia proporcionando
una nutricion adecuada. Esto es especialmente importante en
ninos, en los que las deficiencias nutricionales de vitaminas
y minerales pueden afectar el crecimiento y desarrollo, y
estan asociadas a dietas de eliminacion Las dietas de alimen-
tos alternativos, debe llevarse a cabo con la supervision y
asesoramiento nutricional. El asesoramiento dietético puede
mejorar significativamente la ingesta nutricional y prevenir las
deficiencias nutricionales y la falta de crecimiento [13-17]. Los
materiales educativos sobre este tema deben estar disponibles
para los pacientes, como The Food Allergy and Anaphylaxis
Network, www.foodallergy.org

En resumen, el manejo nutricional de la alergia a los ali-
mentos requiere una planificacion cuidadosa para garantizar
que los nutrientes inherentes a la comida eliminados estén
debidamente reemplazados, debiendo recomendarse cuando las
dietas de eliminacion se inician. El seguimiento para asegurarse
de que las fuentes de nutrientes alternativos han sido aceptadas
e incorporadas a la dieta y centrdndose en la prevencion de los
problemas nutricionales que pueden surgir con las dietas de
eliminacion de alimentos.

© 2011 Esmon Publicidad
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Evaluaci0n nutricional del paciente con
multiples alergias alimentarias

AM Plaza Martin

Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

* Dietas de eliminacion y evaluacion nutricional.

No existen estudios aleatorizados que evalien como
las dietas de eliminacion de alimentos disminuyen el
estado nutricional. Hay estudios sobre el crecimien-
to [1,2] que demuestran que los nifios con alergia
alimentaria tienen riesgo de afectacion del estado
nutricional debido a la dieta.
- Nifios con dos 0 més alergias alimentarias tienen
una talla significativamente mas baja que los que
solo tienen alergia a un alimento.
- Muchos nifios con alergia a proteinas de leche de
vaca o alergia a varios alimentos efectian una
ingesta diaria de calcio menor a la recomendada.
La ingesta calorica no se diferencia de la de nifios
$anos.
La ingesta proteica es menor y la ingesta grasa
mayor en los afectos de alergia a alimentos.

e Manejo nutricional en pacientes con alergia alimentaria
asociada a otras comorbilidades como dermatitis atopica,
asma, esofagitis eosinofilica.

En pacientes con alergia alimentaria maltiple que
tienen ademas dermatitis atopica (DA) o esofagitis
eosinofilica (EE) la evitacion de los alérgenos pue-
de reducir la gravedad de la DA o EE. Hay pocos
estudios al respecto, en un estudio aleatorizado [1]
se concluye que la dieta de eliminacion del alimento
es un buen tratamiento para la DA asociada a alergia
alimentaria, pero la limitacion del estudio es que son
pocos pacientes.

En pacientes en los que no se ha documentado la
alergia alimentaria no deben efectuarse dietas exen-
tas de alimentos potencialmente alergénicos como
tratamiento de la DA o la EE o el asma [4,5]. Dietas
innecesarias pueden provocar deficiencias nutricio-
nales y déficits de crecimiento. No se ha demostrado
ninglin beneficio al evitar alimentos potencialmente
alergénicos.

 Cuando reevaluar los pacientes con alergia a alimentos.

No hay evidencias suficientes para efectuar una reco-
mendacidn sobre el tiempo que debe pasar entre una
evaluacion y la siguiente en nifios con dieta exenta
de algunos alimentos. Se sabe que los nifios pueden
tolerar algunos alimentos a los que eran alérgicos
(leche, huevos, trigo) y menos frecuente superar la
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alergia a otros alimentos (frutos secos, pescados,
mariscos). Habitualmente se reevalGian anualmente
los nifios con alergia a un alimento de los que se
toleran mas tempranamente (leche, huevo) y cada 2
o 3 anos los nifos afectos de alergia a frutos secos,
marisco o pescado.

(Se debe efectuar un estudio de sensibilizacion a alimen-

tos en ninos de alto riesgo previo a la introduccion del
o los alimentos?

Se consideran nifios de alto riesgo los que tienen un

familiar de primer grado afecto de una enfermedad

alérgica documentada o ellos tienen una enfermedad
alérgica.

- No hay suficiente evidencia para recomendar el
estudio previo a la introduccion de los alimentos
mas alergénicos (leche, huevo, etc...).

- Si se efecthia una evaluacion previa a la introduc-
cion del alimento es posible que, en algunos casos,
se pueda prevenir una reaccion alérgica, pero tam-
bién habra muchos falsos positivos que provocaran
dietas innecesarias.

En la poblacion general no debe efectuarse un estu-

dio de posible sensibilizacion a los alimentos mas

alergénicos antes de su introduccion.

Nifos con DA

- En los nifios menores de 5 afos afectos de DA
moderada-grave si se debe efectuar una evaluacion
de leche, huevo, trigo, soja o cacahuete si su DA es
persistente a pesar de un buen tratamiento topico o
si el nifio tiene una historia de reaccion inmediata
después de la ingesta de un alimento.
- En estos niflos un diagndstico temprano puede
beneficiarles en la reduccion del riesgo de tener
una reaccion alérgica, aunque hay que valorar la
inversion en tiempo y recursos y evitar dietas muy
restrictivas.

» Tratamiento con inmunoterapia para la alergia a alimen-

tos

Varios estudios se han publicado recientemente con
protocolos de desensibilizacion para inducir tole-
rancia al alimento [6-9]. Todos ellos concluyen una
mayor tolerancia al alimento tras efectuar la pauta de
induccion.

La cuestion atn sin aclarar es la seguridad de las
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pautas. Pocos estudios aportan datos sobre las
reacciones sistémicas que pueden ocurrir con dosis
previamente toleradas, especialmente tras ejercicio o
infecciones viricas [8]. Las pautas de induccion oral
o sublingual se han tolerado bien y son seguras en
nifios controlados en centros especializados.
* Prevencion de la alergia a alimentos
— Dieta materna durante el embarazo y lactancia
* En la actualidad no se recomienda efectuar dieta
alguna durante el embarazo y la lactancia para
prevenir el desarrollo de alergia a alimentos.
¢ Se han efectuado estudios con resultados no conclu-
yentes, algunos [10] de ellos demuestran que no
existe disminucion alguna en la aparicion de enfer-
medad atdpica mientras que otros [11,12] encuen-
tran una menor incidencia de DA.
— Lactancia materna
La recomendacion actual es seguir una lactancia
materna exclusiva hasta los 4 o 6 meses de edad,
excepto si existe una contraindicacidon por razo-
nes médicas. No hay evidencia de que la lactancia
materna prevenga de la enfermedad atdpica pero
los beneficios de la lactancia materna hacen que
se recomiende hasta los 4 0 6 meses incluso en las
familias con clara historia atdpica.
En el estudio nutricional aleméan (GINI) los
participantes se aleatorizaron a lactancia materna
exclusiva o parcial o lactancia artificial con formula
y se compard la incidencia de DA; en algiin subgru-
po [13] se encontrd un riesgo menor de DA al aho de
edad mientras que en general [14] no se encontraron
diferencias entre el grupo con intervencion en la
dieta de un grupo control sin recomendaciones
dietéticas.
—  Cuéndo introducir los alimentos alergénicos al lac-
tante
e La introduccion de alimentos solidos no debe
retrasarse después de los 4 o 6 meses de edad. Se
habfia postulado que debia retrasarse la introduccion
de alimentos potencialmente alergénicos inten-
tando evitar la aparicion de alergia a alimentos [15],
sin embargo las dietas restrictivas pueden provocar
un inadecuado aporte de nutrientes, retraso en la
curva de crecimiento y problemas de alimentacion;
ademas muy recientemente hay estudios [16,17,18]
que implican el aumento de la alergia a alimentos
en los Gltimos tiempos a este retraso en el aporte
de alimentos.
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Un alérgeno alimentario oculto es aquel que no aparece
especificado en la lista de ingredientes que figuran en el eti-
quetado del mismo. Las causas de esta omision son multiples,
con frecuencia debidas a defectos de etiquetado (ingredientes
no especificados por error u omision, elementos traza, ausencia
de etiquetado), contaminacion accidental durante el proceso de
elaboracion, manipulacidon o cocinado, presencia de agentes
parasitarios -hongos, acaros, gusanos-, descuido del paciente,
contactos indirectos -besos, utensilios- contaminacion inten-
cionada, alimentos manipulados genéticamente etc.

Con los datos actuales, resulta imposible conocer la preva-
lencia exacta de la alergia a alimentos y mucho menos cuantas
de estas reacciones son debidas a la presencia de alérgenos
ocultos, aunque es evidente que suponen un problema en
aumento que a veces supone un alto riesgo para el paciente.

Epidemiologia

Afibarro y cols. [1] realizaron un estudio retrospectivo
revisando el papel de los alérgenos ocultos en un total de
536 reacciones a alimentos recogidas a lo largo de 5 anos. El
22% de las reacciones a alimentos fueron producidas por la
ingestion de un alérgeno oculto, y de éstas un tercio fueron
anafilaxias. El alérgeno oculto més frecuentemente implicado
en las reacciones anafilacticas fue la larva de Anisakis simplex
(58%), seguido de los frutos secos (13%), pescado (7,9%),
frutas, marisco y soja (5,2%) (ver Tabla).

En las series publicadas de reacciones anafilacticas fata-
les ocasionadas por alimentos, se ha descrito que la falta de
identificacion del alimento responsable en la comida es el
principal factor de riego. Los factores que sitlian los pacientes
alérgicos a alimentos en una posicion de mayor riesgo para

Tabla. Anafilaxias por alérgenos alimentarios ocultos

Alimento N° Anafilaxias
Anisakis 22 (58%)
Frutos secos 5 (13%)
Pescado 3(7.9%)
Frutas 2 (5.2%)
Mariscos 2 (5.2%)
Soja 2 (5.2%)
Otros 2 (5.2%)
Total 38

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55

padecer reacciones anafilacticas de mayor gravedad incluyen
[2]: tener historia de asma bronquial, ser adolescente-adulto
joven, la alergia a frutos secos, pescados o mariscos, no llevar
adrenalina autoinyectable, comer en restaurantes y la falta de
informacion sobre su enfermedad.

El analisis de 32 reacciones fatales producidas por alergia
a alimentos revel6 que ninguno de los sujetos era consciente
de que la comida que iba a ingerir contenia el alimento que
previamente le habia provocado una reaccion alérgica [3].

En el estudio de la FAAN sobre reacciones alimentarias,
Sichereer y cols. [4] encuentran un 27% de reacciones seve-
ras, 50% de ellas debidas a alérgenos ocultos, sobre todo por
contaminacion y un 67% debidas a cacahuetes.

Legislacion en el etiquetado de alimentos

El Real decreto 2220/2004, de 26 de noviembre, en cuanto
a la indicacion de los ingredientes presentes en los productos
alimenticios, establece que cualquier ingrediente alérgeno
enumerado en el anexo V de la norma general de etiquetado
presente en el alimento como resultado de su incorporacion
como ingrediente, ingrediente de un ingrediente compuesto,
aditivo y/o aroma, soporte o diluyente de aditivo o aroma, y
como coadyuvante tecnoldgico, debe de figurar obligatoria-
mente en la etiqueta de los productos alimentarios, incluidas
las bebidas alcoholicas. El Real decreto 1245/2008, de 18 de
julio, establece un nuevo anexo V, que recoge la lista de ingre-
dientes alérgenos de declaracion obligatoria y las excepciones
de declaracion.
Los ingredientes de declaracion obligatoria son:
* Cereales que contengan gluten (trigo, centeno, cebada, avena,
espelta, kamut o sus variedades hibridas) y productos derivados.
* Crustaceos y productos a base de crusticeos.
e Huevos y productos a base de huevo.
e Pescado y productos a base de pescado.
e Cacahuetes y productos a base de cacahuetes.
* Sojay productos a base de soja.
e Leche y sus derivados (incluida la lactosa).
* Frutos secos de cascara, es decir, almendras (Amygdalus
communis L.), avellanas (Corylus avellana), nueces
(de nogal) (Juglans regia), anacardos (Anacardium
occidentale), pacanas (Carya illinoiesis) (Wangenh.) K
Koch, castanas de Para (Bertholletia excelsa), pistachos
(Pistacia vera), nueces macadamia y nueces de Australia
(Macadamia ternifolia), y productos derivados.

© 2011 Esmon Publicidad



Anafilaxia por alérgenos ocultos 37

e Apio y productos derivados.

e Mostaza y productos derivados.

¢ Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo.

e Anhidrido sulfuroso y sulfitos en concentraciones su-

periores a 10 mg/kg o 10 mg/L expresado como SO2.

e Altramuces y productos a base de altramuces.

e Moluscos y productos a base de moluscos.

Para asegurar la proteccion del consumidor y la aplicacion
de la ley se requieren métodos analiticos apropiados para
la deteccion de alérgenos en los alimentos. A los métodos
inmunologicos clasicos se han ahadido en los Gltimos afos
técnicas de protedmica, como la determinacion de las proteinas
alergénicas por cromatografia liquida y la espectrometria de
masas, que han mejorado los limites de deteccion.

Alérgenos ocultos mas frecuentemente
implicados en reacciones anafilacticas
por alimentos

Generalmente son los alimentos de mayor consumo los més
cominmente implicados en reacciones alérgicas alimentarias y los
alérgenos ocultos més frecuentes. Asf, se han descrito proteinas de
huevo ocultas en caramelos, vinos, pastas o farmacos; proteinas de
leche ocultas en jamones, jamon cocido, embutidos, salchichas,
cereales infantiles, galletas, caramelos, atin, sorbetes, helados
sin leche y alimentos pareve, chocolate negro, patés, formulas
de soja, hidrolizados de proteinas de leche de vaca, café solo,
vinos, queso vegetariano de soja, polvo de guantes y farmacos.
Se han descrito reacciones alérgicas por proteinas de soja ocultas
en jamon cocido, embutidos, sopa de cubos, bufiuelos, etc. Se han
detectado proteinas ocultas de cacahuetes en una gran variedad
de alimentos como salsas de curry para pizzas, leche de vaca,
leche materna, formulas infantiles, pescado con salsa de chiles,
galletas, helados, pasteles, salsas de restaurantes orientales [7,8].
Otros frutos secos como avellana son menos frecuentes. Debido
a su intenso sabor, es poco frecuente la presencia inadvertida de
proteinas de pescado en alimentos, pero existen alérgicos a pes-
cado que presentan reacciones tras la ingesta de huevo y carne de
aves que habian sido alimentadas con harinas de pescado.

En las Gltimas décadas se ha producido un gran aumento de
reacciones alérgicas desencadenadas por paréasitos alimentarios
ocultos en los alimentos. El agente fundamental es el Anisakis
simplex, helminto capaz de infestar mariscos, moluscos,
pescados de todo tipo. Es una de las causas mas frecuentes
de alergia alimentarfa en nuestro pais [9] y probablemente la
primera causa de anafilaxia en poblacion adulta en los Glltimos
anos. Otros casos sorprendentes de reacciones alimentarias
inducidas por parasitos son debidos a reacciones alérgicas
tras la ingesta de jamon, productos de bolleria, rebozados y
harinas de reposterfa... contaminados con diferentes acaros,
que se comportan como alérgenos alimentarios ocultos [10] .

Casos anecdoticos, aunque no menos importantes por la
severidad ocasional de las reacciones que inducen, son los de-
bidos a alimentos introducidos en la dieta recientemente, como
el sésamo, implicado en reacciones tras ingesta de cereales,
hamburguesas, salsas y pastas orientales, galletas, aperitivos,
margarinas, conos de helados, comida vegetariana o exdtica.
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Otros alérgenos ocultos descritos son los condimentos (jengi-
bre, piment6n, orégano, ajo y mostaza), a veces responsables de
reacciones severas. Se ha encontrado mostaza en salsas y pizzas.

Existen posiblemente muchos otros alérgenos inadvertidos que
pueden estar presentes en alimentos; as{ se han detectado proteinas
de latex en alimentos que han sido manipulados con guantes de
latex o en traficantes que ingieren paquetes de latex con droga para
su transporte; semillas de adormidera utilizada como adorno en
helados y productos de bolleria. En general, podemos asumir que
cualquier alérgeno es potencialmente un alérgeno oculto.

En nuestra serie [1], la causa mas frecuente de reacciones
anafilacticas por alérgenos ocultos fue debida a la contamina-
cion de pescados por Anisakis simplex, suponiendo un pro-
blema en aumento por lo que creemos necesaria la realizacion
de campanas de informacion, promoviendo el consumo de
pescado y marisco previamente congelado. Los pescados mas
frecuentemente implicados fueron boquerdn (60%) y pescadilla
(31%). Los restantes cuadros anafilacticos generalmente no
se debieron a errores de etiquetado, sino a comidas fuera del
domicilio y por la ingesta de alimentos sin etiquetado, siendo
frecuente el descuido del paciente a la hora de asegurarse de
los ingredientes de estos alimentos. Las fuentes de frutos secos
ocultos mas frecuentes fueron chocolate negro, bombones y
bollerfa, mientras que las fuentes ocultas de soja incluyeron
jamon cocido y una salsa de carne de restaurante.

De lo anterior se deberia concluir que el alergdlogo no
puede limitarse a diagnosticar una alergia alimentaria, sino que
debe proporcionar al paciente la informacion y advertencias
necesarias para poder evitar reacciones que pueden ser severas,
ademas de instruir al paciente para el correcto uso de adrenalina
en caso de reacciones graves.
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Introduccion

La Esofagitis Eosinofilica (EoE) es una enfermedad eso-
fagica cronica, inmnologicamente mediada por alérgenos, y
caracterizada por sintomas de disfuncidn esofagica e inflama-
cion eosinofilica [1]. La EoE representa la principal forma de
enteropatia eosinofilica, cuyo reconocimiento desde hace poco
mas de 3 décadas, ha supuesto una revolucion en el ambito
de las enfermedades alérgicas digestivas, aunque diversos
aspectos fisiopatologicos, terapéuticos y de la historia natural
de la enfermedad son atin desconocidos.

La acumulacion de eosinodfilos en el esofago de los pacien-
tes con EoE parece estar dirigida por la exposicion a ciertos
alergenos, determinando la consideracion de la enfermedad
como un trastorno inmunoalérgico [2]. Recientemente se han
implicado ciertos genes reguladores de la inmunidad en el po-
sible origen de la EoE [3] e incluso la participacion del reflujo
gastroesofagico (ERGE) en la fisiopatologia de la enfermedad,
aunque su coexistencia ha sido considerada a la vez origen y
consecuencia de la misma [4]. En este sentido, la EoE bien
pudiera tratarse de una enfermedad de causa multifactorial,
determinada por la exposicidn a alérgenos alimentarios o
ambientales sobre el sistema inmunologico de la mucosa
esofagica modulado por la exposicion al acido en individuos
genéticamente predispuestos. Conocer la contribucion de cada
uno de estos posibles factores etiologicos al desarrollo de la
enfermedad serfa crucial para definir tratamientos especificos.

Diagnéstico de la EoE

El diagnostico de la EoE requiere tomar en consideracion
conjunta diversos datos clinicos e histopatologicos [1]. La EoE
es una enteropatia eosinofilica restringida al esofago; si bien la
mitad del los pacientes con gastroenteritis eosinofilica pueden
presentar afectacion esofagica, las biopsias epiteliales gastricas
y duodenales en pacientes con EoE carecen de eosinofilos.

Clinicamente, la EoE presenta diversos sintomas relacio-
nados con disfuncidon esofagica, desde disfagia e impacta-
ciones alimentarias hasta pirosis o rechazo al alimento, cuya
presentacion varia con la edad. Desde el punto de vista anato-
mopatoldgico, 1 6 mas muestras de biopsia deben mostrar in-
flamacion predominantemente eosinofilica, siendo, con pocas
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excepciones, 15 eosindfilos/CGAx400 el umbral considerado
para el diagndstico. La evaluacion histopatologica dptima se
obtiene tomando multiples muestras de biopsia (al menos 5)
del esdfago proximal y distal, en las que se deben evaluar otros
hallazgos como presencia de microabscesos eosinofilicos,
despegamiento de la superficie, granulos eosindfilos extrace-
lulares, hiperplasia de capas basales, dilatacion de espacios
intercelulares y fibrosis de la lamina propia.

El diagnodstico de EoE también debe excluir otras causas
de eosinofilia esofagica, especialmente aquella debida a reflujo
gastroesofagico y que remite con inhibidores de la bomba de
protones. Ademas, la remision de la enfermedad con dietas de
exclusion, esteroides topicos o ambos refuerza el diagnostico.
Recientemente se han descrito pacientes adultos con fuerte
sospecha de EoE, que presentan baja densidad de eosindfilos,
acompanados de otros hallazgos histopatologicos tipicos, y que
plantean la existencia de una variante de EoE [5].

Los pacientes con EoE presentan con frecuencia alergia
alimentaria, asi como niveles séricos de IgE y skin prick test
(SPT) positivos, que traducen una posible alergia inducida
por alimentos [6], aunque estas pruebas por si solas no son
suficientes para diagnosticar una EoE producida por alimentos
[1]. Se ha propuesto una clasificacion de los pacientes con EoE
en distintos fenotipos de alergia, en funcion de la asociacion
con otras manifestaciones atOpicas y con los resultados de las
pruebas de alergia (Tabla) [6]. Sin embargo, la utilidad clinica
de estos estudios para la intervencion dietética no ha sido defi-
nida. De hecho, la implicacion de alimentos en pacientes con
EoE so6lo puede ser valorada documentando la remision de la
enfermedad tras la eliminacidn de un alimento especifico y su
recrudescencia tras reintroducir este alimento [1].

Tratamiento de la EoE

Pese a la importancia adquirida en los Gltimos afos por
la EoE, carecemos hoy en dia de estrategias de tratamiento
cominmente aceptadas y el manejo adecuado de estos pa-
cientes posee diversos aspectos controvertidos [7]. A esto
contribuye disponer de escasos estudios controlados y alea-
torizados (tan s6lo uno en pacientes pediatricos [8] y otros
3 en adultos [9-11], la dificultad para controlar todos los
factores etiologicos que podrian contribuir al desarrollo de
la EoE y el escaso conocimiento sobre el efecto a largo plazo
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Tabla. Fenotipos clinicos de alergia a alimentos asociado a Esofagitis Eosinofilica

Fenotipo Manifestaciones Agrupamiento P?n_llc'lpal_e s Prop_o reion
clinicas de fenotipos sensibilizaciones positivos
halladas SPT/APT
Tipo I SAO, urticaria y 45% de los pacientes Gamba
anafilaxia tras ingesta asociaban sintomas Cacahuete 100/50
alimento especifico tipicos de EoE con el
mismo alimento
Tipo 2 Disfagia, impactacion >90% pacientes Cacahuete
0 GERD-like sintomas tenfan PC + con gamba,
tras ingesta de alimento | alimentos sin platano
especifico implicacion clinica trigo
directa patata
65/35
Tipo 3 Respuesta hallada Trigo
en 15% de pacientes calamar
con EoE almeja
pimiento
patata

de las distintas terapias para el control de la inflamacion del
organo y de su capacidad para modificar la historia natural
de la EoE y la fibrosis subepitelial asociada a la enfermedad.

Entre las terapias ensayadas se encuentran: a) aquellas
dirigidas a la eliminacion de la dieta de posibles alérgenos
desencadenantes, una medida que, aunque puede resultar
atil, no esti exenta de dificultades; b) el empleo de diversos
farmacos ttiles en otras condiciones inflamatorias y alérgicas,
pero sin indicacion formalmente establecida para la EoE, y,
por ltimo, c) los tratamientos endoscopicos, que mediante
dilataciones esofagicas, tratan de corregir las alteraciones en
el calibre del esofago.

Tratamiento dietético: Los estudios iniciales desarrollados
en ninos con EoE demostraron la supresion de determinados
alimentos lograba la mejorfa de los sintomas y los hallazgos
histopatologicos de la enfermedad en la mayoria de pacientes
pediatricos. A partir de aqui se han desarrollado tres estrategias
de tratamiento que presentamos a continuacion:

1. Dieta elemental: 1a dieta elemental consiste en la alimen-
tacion mediante una férmula compuesta por aminoécidos esen-
ciales y agua, estando, por tanto, libre de antigenos. La primera
utilizacion en un grupo de nifios con esofagitis eosinofilica
[12] consiguid la completa remision clinica e histologica en
el 80% de los casos en 6 semanas de tratamiento (y parcial en
el resto), con reaparicion de los sintomas al regresar a la dieta
libre. Estos resultados fueron corroborados posteriormente en
una serie mas amplia de nifios [13]. Pese a constituir el patron
oro en el tratamiento de la EoE, la dieta elemental presenta
numerosos inconvenientes, que la hacen inaplicable para usos
cronicos y para poblacion adulta.

2. Eliminacion de alimentos especificos, basados en las
pruebas de alergia: 1a segunda linea de tratamiento dietético
ha consistido en excluir de la dieta del paciente con EoE aque-
llos alimentos frente a los que se demuestra sensibilizacion
alérgica. La identificacion mediante la historia clinica resulta
complicada pues el paciente no suele relacionar determinados
alimentos con los sintomas. La utilizacion de SPT y atopic
patch testing (APT) para detectar alergias alimentarias en
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ninos [14,15] y dirigir la dieta de eliminacion, logrd el control
de la enfermedad en el 77% de los casos. Estos resultados no
han sido reproducidos posteriormente por ningin otro grupo,
tampoco en el caso de pacientes adultos. Se requeririan estu-
dios multicéntricos que estandaricen y validen estas pruebas,
documentando sus beneficios clinicos e histoldgicos.

3. Dietas de exclusion: finalmente, la eliminacion de aquellos
6 grupos de alimentos con mas probabilidad de originar alergia
(leche de vaca, trigo, soja, huevo, frutos secos y pescados), con
independencia de los resultados individuales de los test alérgicos
en una cohorte de 35 pacientes pediétricos con EoE fue aplicada
en 2006 por Kagawalla. Se apreci6 mejoria clinica y descenso
del infiltrado esofagico por eosindfilos en el 74% de los pa-
cientes sometidos a dieta de exclusion. Gonsalves et al [16] no
observaron los mismos resultados siguiendo esta estrategia en
adultos, en el que obtuvieron tan s6lo mejoria clinica en el 30%
de los pacientes y resolucion histologica incompleta. Nuestro
grupo ha estudiado a 50 pacientes adultos tratados mediante una
dieta de exclusion ampliada, con reintroducciones sucesivas
de alimentos con controles endoscdpicos e histologicos cada 6
semanas, mostrando una eficacia global del 75% (Lucendo AJ
etal, UEGW 2011), si bien en algunos pacientes la implicacion
de varios alimentos les impedia seguir una dieta apropiada.

Tratamiento farmacologico en la EE

En la eleccion del tratamiento farmacologico de la EoE
deben ser consideradas diversas cuestiones. Por un lado, care-
cemos hoy en dia de farmacos especificamente aprobados para
su uso en esta enfermedad, debiendo recurrir a medicamentos
utilizados en otras enfermedades alérgicas. La EoE es ademas
una enfermedad cronica que puede requerir tratamiento a largo
plazo, por lo que cualquier terapia debe ser evaluada tanto en
su eficacia como en seguridad, evitando o minimizando sus
posibles efectos secundarios. Ademas, ninguna terapia de las
actualmente disponibles ha demostrado modificar el curso de
la enfermedad ni la resolucion total de sus sintomas a largo
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plazo. Pese a estos problemas, la necesidad de ofrecer un tra-
tamiento para los pacientes con EE ha llevado a la utilizacion
en los Gltimos afios de distintos farmacos.

— Inhibidores de la bomba de protones: los pacientes con
EoE podrian tener una mayor sensibilidad al 4cido, incluso en
ausencia de reflujo patologico detectable, pudiendo existir una
sinergia entre ERGE y EoE [1]. Dos estudios recientes mues-
tran que los IBP pueden ser efectivos a corto plazo en algunos
pacientes, reduciendo los sintomas y el infiltrado eosinofilico
epitelial [17], e incluso no inferiores a esteroides topicos, tras
aleatorizar a 30 nifios para recibir prospectivamente fluticasona
frente a esomeprazol [9].

— Corticoesteroides. Trabajos antiguos mostraron la efica-
cia de prednisona para remitir los sintomas y la inflamacion
en los pacientes con EoE, que recurrian tras su retirada. Los
corticoides topicos se han impuesto por su mayor seguridad
con similar eficacia [18], restringiendo los sistémicos a casos
severos, refractarios o urgentes. Desde su primera utilizacion
en 1998 [19], propionato de fluticasona es el firmaco mas uti-
lizado en nifios y en adultos, con minimos efectos adversos y
eficacia superior a placebo [8]. Las dosis varfan segin estudios,
pero podrian ser minimizadas en caso de usar preparaciones
liquidas. En tanto que los nifios pequefios pueden no adaptarse
alos sistemas de inhalacion en los que com{inmente se comer-
cializa, se ha propuesto la utilizacion de una solucion viscosa,
con dosis de 1 a2 mg/dia y respuesta favorable tanto en nifios
[20] como en adultos [11], aunque en estos Gltimos la eficacia
a largo plazo fue més limitada [10]. Las dosis de budesonida
utilizadas en estos pacientes pediatricos fueron de 1-2 mg/dia
en un volumen de 8-12 mL, tomado una vez por dfa.

— Otros farmacos antialérgicos. El cromoglicato sodico no
es eficaz en el tratamiento de la enfermedad [1]. Montelukast
tampoco permite el control de la inflamacion activa en adul-
tos o nifios, ni el mantenimiento de la remision lograda con
esteroides topicos [21].

— Inmunomoduladores tiopurinicos: de manera aniloga
a la enfermedad inflamatoria intestinal, 3 pacientes adultos
dependientes del uso de esteroides mantuvieron remision
clinica e histologica de la enfermedad durante un periodo de
tratamiento de 3 a 8 afios, con recurrencia en 2 pacientes tras
su retirada [22].

— Terapias bioldgicas: tres anticuerpos monoclonales han
sido ensayados en EoE: mepolizumab (anti-interleucina-5),
omalizumAD (anti-IgE) e infliximab (anti-TNF-alfa). Ninguno
resulto eficaz [7].

Tratamiento endoscdpico

La EoE se acompana de remodelacion fibrosa de la pared
del Organo, que podria reducir las propiedades elasticas del
mismo. La distensibilidad esofagica en la EoE esté reducida,
alterando sus propiedades mecanicas [23] y aumenta la fra-
gilidad durante los procedimientos endoscopicos [24] o en
los esfuerzos del vomito, describiéndose casos de sindrome
de Boerhaave [25]. En sus primeras descripciones, la EoE se
asoci6 con una frecuencia alta de desgarros y perforaciones du-
rante las dilataciones endoscopicas. En contraste, dos estudios
retrospectivos recientes han tratado de analizar la seguridad y
la eficacia de las dilataciones endoscdpicas en un total de 363

© 2011 Esmon Publicidad

procedimientos, mostrando un riesgo de perforaciones menor
del 1% y de otras complicaciones en menos del 9% de los
procedimientos. La larga evolucion de la disfagia, 1a presencia
de estenosis, una alta densidad de eosindfilos y una menor edad
han sido propuestos como factores de riesgo [26,27].

El alivio de los sintomas suele ser inmediato, pero las
dilataciones deben ser repetidas a lo largo del tiempo, debido
al nulo efecto de las mismas sobre la inflamacion mucosa.
Esto nos lleva a considerarlas una alternativa terapéutica para
aquellos pacientes con EoE y estenosis esofagicas después del
fracaso de otras medidas, especialmente los esteroides topicos.

Seguimiento

La EoE constituye, en ausencia de tratamiento, una
enfermedad cronica, con sintomas intermitentes pero con
inflamacion histologica persistente a lo largo del tiempo, y
con repercusiones sobre la calidad de vida de los pacientes.
El seguimiento de los pacientes depende en gran medida de
la experiencia de cada centro y la disponibilidad de técnicas
y estudios, en tanto que carecemos de gufas especialmente
consensuadas. Existen ademas dudas sobre los objetivos de
los tratamientos: tan so6lo el control de los sintomas o tam-
bién la resolucion del infiltrado inflamatorio. El documento
elaborado por un grupo de expertos en EoE recomienda tratar
incluso aquellos casos asintomaticos de EoE a fin de prevenir
las potenciales secuelas derivadas de la remodelacion fibrosa
del 6rgano [1], aunque las consecuencias de ésta a largo plazo
no han sido en absoluto desveladas, ni tampoco sus posibles
modificaciones mediante distintas terapias.

La informacion de que disponemos sobre la eficacia de los
distintos tratamientos para el control de la EE deriva de series
limitadas de pacientes seguidas durante espacios cortos de
tiempo, consisten en estrategias de tratamiento (inico no com-
parado con un grupo placebo y procede en su mayor parte casos
pediatricos de EoE cuyos resultados se extrapolan después a
los adultos. Por estas razones, resulta dificil recomendar pautas
de actuacion comunes para todos los pacientes [7].

La existencia de diversas aproximaciones terapéuticas para
la EE traduce también que ninguna de ellas posee absolutas
ventajas. La eleccion de una u otra opcidon deberfa por tanto
tomarse de manera individualizada, tras conocer las caracte-
risticas del paciente, sus sensibilizaciones a alérgenos y sus
preferencias en cuanto al tratamiento. La frecuente asociacion
de otras manifestaciones atopicas en los pacientes con EE obli-
ga al trabajo coordinado ente gastroenterodlogos y alergdlogos,
alos que deben sumarse especialistas de nutricion en aquellos
casos de restricciones amplias de alimentos, con el objetivo de
proporcionar una atencion integral al paciente.
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Alergia al tomate (Parte I)

A Ferrer Torres

Unidad de Alergia, Hospital Vega Baja, Orihuela, Alicante

Desde el ano 2004 varios Hospitales de la costa mediterra-
nea espafola han emprendido una linea de investigacion sobre
la sensibilizacidn a tomate por su amplio consumo en la zona.
La poblacion estudiada consiste en pacientes que acuden a
consulta por problemas respiratorios, cutaneos y/o alimentarios
para descartar patologia alérgica. Desde los inicios se estable-
cieron una serie de objetivos para conocer las caracteristicas
clinicas de la poblacion afectada y la alergenicidad del tomate.

El objetivo inicial que se planted fue disponer de un extrac-
to purificado para poder identificar la sensibilizacion a tomate.
Se partio6 de dos tipos de materias primas diferentes, de la piel
y la pulpa de las que se realizaron extractos y se ensayaron
pruebas cutaneas e in vitro en la poblacion. En el mercado
existen diferentes variedades de tomate, y el objetivo que se
planted fue seleccionar la variedad con mayor capacidad de
deteccion de sensibilizacion. Se estudiaron 6 variedades de
elevado consumo [1] (Canario, Rama, Rambo, Pera, Kumato,
Raf). En todos los casos se demostrd que los extractos de
pieles contenian una concentracion de proteinas similar sin
observarse diferencias significativas entre ellas. Todos los
extractos de piel contenian mayor cantidad de alérgeno que
la pulpa e inducfan mayor respuesta cutanea. Por lo tanto, se
selecciond para el proyecto la variedad de tomate Canario por
su alto consumo.
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El siguiente objetivo que se planted fue estudiar la res-
puesta que inducia un extracto experimental de piel de tomate
Canario con respecto al prick-prick [2]. Los resultados demos-
traron unas pruebas cutaneas similares entre ambos extractos.

Como nuevo objetivo se planted conocer la importancia
clinica y la prevalencia de sensibilizacion en la poblacion
estudiada [3]. Para ello se reclutaron 1734 pacientes, determi-
nandose una prevalencia de sensibilizacion del 6,52% y tan
solo el 1,85% del total de pacientes reportaron sintomas tras
la ingesta o contacto con tomate. La mayoria de los pacientes
estaban sensibilizados a polenes, destacando de forma signi-
ficativa los polenes de Artemisia 'y Platanus.

Respecto a la caracterizacion de los extractos de tomate, el
perfil proteico demostr6 la existencia de bandas entre 6 y 90
kDa, siendo la més reconocida por los sueros de los pacientes
la LTP (Lyc e 3) de 12 kDa, la cual se identificO mediante
secuenciacion con espectrometria de masas, y la PG2A, de 45
kDa, detectada mediante un anticuerpo policlonal.

Para comprobar la relacion con pdlenes y alimentos se
realizaron ensayos de reactividad cruzada [4]. Los alérgenos
ambientales que mayormente inhibieron al tomate fueron la
Artemisia y las gramineas. Entre las frutas, se observd mayor
inhibicion con melocoton seguido de la avellana. La conclusion
fue que la LTP parecfa jugar un papel importante en el patron
de sensibilizacion a tomate en la poblacion estudiada.

Para determinar el papel de la LTP en la sensibilizacion
a tomate, se purificO mediante cromatografia de intercambio
ionico y exclusion molecular. Se obtuvo una proteina de un
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Figura 1. Prevalencia de sensibilizacion a diferentes pélenes en la
poblacion estudiada.

Figura 2. Perfil proteico. B. Perfil alergénico de extractos de tomate
canario. Linea 1; extracto de piel. Linea 2: extracto de pulpa.
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pureza de un 99% con la que se prepararon pricks para rea-
lizar un estudio de prevalencia. Se incluyeron 528 pacientes,
estimandose la prevalencia en un 2,7%, siendo del 42,9% en
los pacientes sensibilizados a tomate. La sensibilizacion a LTP
de tomate esta relacionada con la clinica de sensibilizacion a
tomate y melocoton.

Para comprobar si el estado de maduracion afectaba a la
alergenicidad del tomate se planted un estudio con 2 estadios
diferentes de maduracion [5]. Se determin6 un mayor conte-
nido proteico en el estadio verde (en condiciones no Optimas
para el consumo humano). Estos resultados demostraron que
durante el proceso de maduracion se producia un incremento
del contenido proteico que afectaba a la composicion final y
a las caracteristicas alergénicas del producto.

Finalmente, con el objetivo de caracterizar nuevos alérgenos,
se construy0 una genoteca y se rastred con un pool de sueros de
pacientes [6]. Los resultados pusieron de manifiesto la presencia
de un nuevo alérgeno no descrito previamente con capacidad
de union a IgE. Este alérgeno presentd una homologia del
93,8% con el alérgeno de almendra Pru du 5 y superior al 80%
con alérgenos de hongos (Alt a 5y Asp f 8). Este alérgeno se
identificd como una proteina ribosomal 4cida 60S.

En resumen, la sensibilizacion a tomate es elevada en la
poblacion estudiada aunque las manifestaciones clinicas no
son destacadas. Se comprueba que la LTP de tomate es uno de
los principales marcadores de sensibilidad en los pacientes y
que la reactividad cruzada presenta un papel muy importante
en la sensibilizacion a tomate, principalmente con polenes y
alimentos. Se comprob0 que no existen grandes diferencias en la
variabilidad alergénica entre las diferentes variedades de tomate.
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Alergia al tomate (Parte II)

E Enrique Miranda

Hospital General, Castellon

El tratamiento de la alergia a alimentos consiste en la estric-
ta eviccion del alimento implicado. Esto no siempre es facil y,
por desgracia, existe la posibilidad de reacciones accidentales
debidas a la presencia de alergia a alimentos ocultos.

En los tltimos ahos, el grupo liderado por Stephan Scheurer
del Patl-Ehrlich Institut de Lancen (Alemania), en colabora-
cion con la Dra. Yvone Lorenz de la Universidad Friedrich-
Alexander de Erlangen-Nuremberg (Alemania), la Dra. Vera
Mabhler del Hospital Universitario de Erlangen (Alemania) y el
Hospital General de Castellon, hemos utilizado el modelo de la
alergia al tomate para el disefio de alimentos hipoalergénicos,
utilizando la técnica de silenciacion del 4cido ribonucleico de
interferencia (RNAI), con el objeto de obtener tomates en la que
los componentes alergénicos como la proteina de transferencia
de lipidos o las profilina estuvieran ausentes.
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De este modo se han producido diversos estudios destina-
dos, en primer lugar a la identificacion de los alérgenos mas
importantes de la alergia a tomate, describiendo dos de los
alérgenos implicados: Lyc e 2 (beta-fructofuranosidasa) y Lyc
e 3 (proteina de transferencia de lipidos- LTP-). En segundo
lugar, se procedid a la produccion de alimento hipoalergénicos
basados en la silenciacion de la expresion de la profilina o
de la LTP, realizando ademas estudios de hipoalergenicidad
y de transmision de esta hipoalergenicidad en los siguientes
cultivos.

Los resultados obtenidos demostraron, primero, la posibili-
dad de producir tomates hipoalergénicos, pero no siempre via-
bles, ya que la inhibicion de la profilina producia alteraciones
fenotipicas importantes que no producian tomates aptos para el
consumo. No as{ los tomates con reduccion de la expresion de
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la LTP. En segundo lugar se comprobd la hipoalergenicidad
de ambas cepas de tomates, incluso la estabilidad del cambio
genético producido en los tomates derivados de esas cepas.
En tercer lugar, se inicio6 otra linea de estudios destinadas a
la sustitucion de protefnas alergénicas del tomate (profilina
del tomate) por otras profilinas no alergénicas, como las
derivadas de las levaduras, obteniendo tomates transgénicos
con profilina de levaduras, confirmando la hipoalergenicidad
de dichos tomates y la no alteracion fenotipica producida al
inhibir las profilinas del tomate, ya que la funcion primor-
dial de la profilina, se mantenia al introducir la profilina de
origen micdtico.

Conclusion, el tomate ha sido un buen modelo para el
estudio de la produccidn de tomates hipoalergénicos, bien por
la inhibicion de expresion de proteinas alergénicas, bien por
la produccion de tomates transgénicos donde los alérgenos
se sustituyen por proteinas homdlogas de origen distinto no
alergénicas.
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Protocolos de inmunoterapia oral con leche

E Alonso Lebrero', A Martorell Aragonés?, | Ojeda Fernandez®

'Seccion de Alergia, Hospital Materno-Infantil Gregorio Maraiion, Madrid
2Unidad de Alergologia, Hospital General Universitario, Valencia

3Clinica Ojeda de Asma y Alergia, Madrid

Introduccion

Hasta hace unos ahos tras el diagndstico de alergia a pro-
teinas de leche de vaca (PLV) el Ginico tratamiento ofertado se
basaba en la eliminacidn estricta de la dieta de este alimento,
la educaciodn del paciente y su familia acerca de la dieta de
eliminacion y posibles fuentes ocultas, y el tratamiento de los
sintomas ante su ingestion accidental.

La actitud del especialista era puramente expectante y la
aparicion de tolerancia se producia de forma espontanea en
un alto porcentaje de los pacientes con un tiempo variable de
evolucion. Durante el periodo de dieta de exclusion, el periodo
de sensibilizacion clinica va seguido de otro de sensibilizacion
asintomatica, hasta conseguir alcanzar la tolerancia total con la
desaparicion de los anticuerpos IgE especificos. Sin embargo,
no todos los alérgicos a PLV alcanzan la tolerancia, y en algu-
nos casos la clinica persiste durante aios o durante toda la vida.
Cuanto méas tiempo se mantiene la sensibilizacion sintomatica,
es menor la probabilidad de que se resuelva espontaneamente.

Son indices de mal prondstico evolutivo la persistencia
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de la reactividad clinica a los 5 afios de edad [1], la existencia
de niveles elevados a lo largo del tiempo de IgE a leche de
vacay caseina [2] y la presencia de IgE frente a determinados
epitopos alergénicos de las PLV [3]. Los pacientes alérgicos
a PLV presentan riesgo de reaccion por exposicion accidental
y en algunos pacientes se pueden producir reacciones graves
anafilacticas con riesgo vital ain con pequefias dosis inadverti-
das presentes como alérgeno oculto en los alimentos.. Por otra
parte, la restriccion dietética provoca un impacto importante en
la vida cotidiana de las familias y los pacientes expresado como
cargas de tipo econdmico, de tipo social, con interferencias
con la vida laboral, aumento de trabajo doméstico y cambios
provocados en la vida familiar, ansiedad ante comidas fuera
de domicilio por el riesgo de reacciones graves, sobre todo en
comedor escolar, preocupacion por aspectos carenciales desde
el punto de vista nutritivo, problemas para la integracion sin
trabas del nifio en las rutinas escolares y como consecuencia
problemas emocionales y psicologicos en el paciente y en sus
familiares.

La dificultad de realizar con eficacia una eliminacion es-
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tricta de leche de vaca que esta presente en tantos alimentos
elaborados y sobre todo el riesgo de reaccion por exposicion
accidental o inadvertida, ha impulsando la investigacion de
nuevas alternativas terapéuticas entre las que destaca la inmu-
noterapia oral (ITO) también denominada desensibilizacion o
induccidn de tolerancia.

Indicaciones

La ITO con leche de vaca esta indicada en pacientes con
alergia a PLV mediada por IgE. En la actualidad puede plan-
tearse como una alternativa a la dieta de eliminacion en nifios
a partir de los 2 ahos de edad [4].

Pautas

Los diferentes investigadores describen distintas pautas
todas ellas basadas en la administracion de cantidades progresi-
vamente crecientes de leche de vaca hasta la dosis equivalente
a una toma habitual seguida de su administracion diaria de
mantenimiento.

1. Pautas de tratamiento precoz en nifios pequefos

En 1999 Bauer y cols. publicaron la induccion de tolerancia
en una nifla de 12 afios con alergia IgE-mediada persistente a
PLV mediante una pauta rapida agrupada de 5 dias de duracion.
Iniciaron el tratamiento con 1 ml de leche de vaca al 1/100 y
doblando las dosis alcanzaron la dosis de 200 ml al 5° dfa con
buena tolerancia. Posteriormente utilizando esta misma pauta
modificada (Tabla 1) Martorell y cols. trataron con éxito a 4
niflos con anafilaxia por PLV de 19 meses a 5 afios de edad
[5]. Tras un periodo de seguimiento de tres ahos, los cuatro

pacientes contintian tomando libremente leche de vaca con
buena tolerancia y los niveles de IgE especifica a caseina han
descendido progresivamente hasta hacerse indetectables en
tres de los cuatro pacientes.

Recientemente Martorell y cols. [4] han publicado el
resultado de la aplicacion de una nueva pauta que se inicia en
los dos primeros dias con pauta rapida seguida de incrementos
semanales hasta la dosis de 200 ml (Tabla 2). Los incrementos
de las dosis se realizan bajo control en la Unidad de Alergia y
posteriormente contin@ian con su administracion domiciliaria
dos veces al dfa. En este estudio controlado multicéntrico rea-
lizado en 10 hospitales de nuestro pafs realizado en nifios de 2
anos de edad con alergia a PLV la ITO se demostrd la eficacia
de la induccidon como alternativa a la dieta de eliminacidn para
adelantar la tolerancia (RR: 7,7 y NNT: 1,45). E1 90 % de los
pacientes que recibieron el tratamiento alcanzaron la toleran-
cia total frente al 23 % de los pacientes del grupo control que
alcanzaron la tolerancia esponténea al afio de seguimiento.
Después de tres anos de finalizar el tratamiento todos los nifios
que alcanzaron la tolerancia total siguen tomando leche de vaca
sin restricciones y solo esporadicamente algunos pacientes han
presentado reacciones adversas leves.

2. Pauta de tratamiento en nifios con clinica
anafildctica

Aunque la ITO reporta beneficios para todos los pacientes
alérgicos, resulta indispensable en los pacientes con sintomas
mas graves.

Estos nifios requieren pautas con dosis menores de
inicio e incrementos también menores que los pacientes con
clinica mas leve. Las posibilidades de reaccion adversa son
mas altas y por tanto el control debe ser mas cercano. Los pa-
cientes deben ser controlados en hospital de dfa o equivalente,
en régimen de hospitalizacion parcial durante unas horas a lo

Tabla 1. Pauta rdpida de Induccion de Tolerancia Oral con leche de vaca
(Martorell Aragonés A, Félix Toledo R, Cerdéa Mir JC, Martorell Calatayud A. Oral rush desensitization to cow milk. Following of desensitized

patients during three years. Allergol Immunopathol. 2007;35:174-6)

1¢r dia 2° dia 3er dia 4° dia 5° dia
Hora una hora una hora una hora dos horas dos horas
de intevalo de intervalo de intervalo de intervalo de intervalo
9 horas 1 ml (1/100 )* 16 ml (1/100 ) 24 ml (1/10) 32 ml (sin diluir) 100 ml (sin diluir)
10 horas 2 ml (1/100 )
32 ml (1/100) 48 ml (1/10)
11 horas
4 ml (1/100 )
6 ml (1/10) 8 ml (sin diluir) 64 ml (sin diluir) 200 ml (sin diluir)
12 horas
8 ml (1/100 )
12 ml (1/10) 16 ml (sin diluir)
13 horas
16 ml (1/100 )
24 ml (1/10) 32 ml (sin diluir) 100 ml (sin diluir)

* Dosis de leche de vaca (dilucién en agua).
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Tabla 2. Pauta de Induccion de Tolerancia Oral con leche de vaca

(Martorell A, De la Hoz B, Ibafiez MD, Bone J, Terrados MS, Michavila A
etal. Oral desensitization as a useful treatment in 2-year-old children with
cow's milk allergy. Clin Exp Allergy. 2011 (en prensa, disponible on line).

Leche de vaca

(dilucion) Dosis (ml)
1¢r dia 1/100 1
1/100 2
1/100 4
1/100 8
1/10 1,6
2° dia 1/10 1,6
1/10 32
1/10 6
1/10 12
Sin diluir 2,5
Se incrementa una vez Sin diluir 4
por semana en el 6
hospital. 8
Se mantiene la dosis 10
en domicilio. 12
Dos dosis al dia. 15
Total 16 semanas 20
25
30
40
50
75
100
125
150
200

Tabla 3. Pauta de Induccion de Tolerancia Oral con leche de vaca para pacientes anafilacticos (E. Alonso y cols.)

largo de las cuales recibiran dosis progresivamente crecientes,
durante varios dias consecutivos (Tabla 3).

Si bien seria deseable realizar el proceso a lo largo de varias
semanas consecutivas en el centro hospitalario hasta alcanzar la
tolerancia total, en la practica y por razones de dificultades de
infraestructura y de interferencia con las actividades escolares
y laborales se intenta alcanzar al menos una cantidad en ml que
sea comoda para su continuacion en el domicilio (al menos
entre 5y 20 ml) y posteriormente realizar aumentos de forma
periddica semanal o bisemanal en la consulta ya en régimen
ambulatorio seglin una pauta convencional. Esta actitud es
empleada asimismo por otros autores con amplia experiencia
en el tratamiento de ninos anafilacticos [6] .

Utilizando la pauta descrita en la Tabla 3, Zapatero y cols.
[7] han publicado recientemente el tratamiento de 20 nifios de
4.5 a 16 anos de edad, alérgicos a PLV con clinica de anafilaxia.
El 70% alcanzaron tolerancia, la mitad de ellos hasta 200 ml
y en el 20% restante hasta 100-125 ml. Seis pacientes (30%)
se retiraron por sintomas graves repetidos y decision de los
padres. Diez de los pacientes finalizaron hace mas de dos afhos
y contintian tomando leche sin sintomas.

En estos pacientes la premedicacion con antihistaminicos
es necesaria para minimizar reacciones y, ya que la mayoria
son asmaticos (85%), resulta conveniente mantener corticoides
inhalados y broncodilatadores al menos hasta alcanzar los 125
ml intentando suspenderlos posteriormente.

En nuestros pacientes el cromoglicato oral no ha resultado
atil para el control de los sintomas digestivos aunque algunos
autores refieren beneficios.

3. Pauta ambulatoria

En la experiencia de Ojeda y cols. la realizacion del trata-
miento de ITO de forma ambulatoria en la practica privada es
posible y segura. Su pauta estd basada en la de Patriarca y cols.
modificada para acortar el tiempo de tratamiento (Tabla 4).
En funcidn del resultado de la prueba de provocacion con leche

se indica una pauta de pre-
medicacidén diferente (solo

antihistaminico, o asociado

1¢er dia 2° dfa 3erdia 4° dia 5°dia licato v/ ficoi
Leche de vaca Leche de vaca Leche de vaca Leche de vaca Leche de vaca a C%‘omog 1cato y/o cor _ICOI_
(Dilucién) (Dilucion) (Dilucion) Sin diluir Sin diluir de inhalado) que el paciente

Intervalos 15 m

Intervalos 30-45 m Intervalos 45 m

Intervalo 60 m

Intervalo 90 m

debera mantener durante toda
la pauta y luego se retira de

0,5 ml (1/100) 20 ml (1/100) 40 ml (1/100) 5ml 9 ml forma gradual al alcanzar los

1ml (1/100) 30 ml (1/100) 100 ml (1/100) 6 ml (opcionalmente 200 ml de leche. Durante este

2ml  (1/100) 35 ml (1/100) 10 ml) proceso los pacientes toman

5ml (1/100) 40 ml (1/100) 100 ml (1/50) Intervalo 120 m una serie de dosis bajo con-

9 ml 12 ml trol en la consulta y el resto

. en el domicilio siguiendo el

Intervalo 30 m 100 ml (1/20) (opcionalmente protocolo que se les entrega
10 ml (1/100) 15 ml)

Intervalo 45-60 m

20 ml (1/100)

m: minutos

Posteriormente: incrementos semanales de las dosis en el hospital y administracion domiciliaria una vez al dia.

Dosis semanales: 12 dosis (ultima tolerada): 10 a 15 ml de leche de vaca sin diluir. Siguientes; 20 ml, 30 ml,
40 ml, 60 ml, 80 ml, 100 ml, 150 ml, 200 ml de leche de vaca sin diluir.
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por escrito con instruccio-
nes de actuacion en caso de
reaccion y un teléfono de
contacto 24 horas. Las tomas
se realizan por la tarde para
no interceder con el colegio.

Siguiendo esta pauta en
una serie de 24 pacientes de
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Tabla 4. Pauta ambulatoria de Induccion de Tolerancia Oral con leche
de vaca (I. Ojeda y cols.)

Fase inicial: 0,5 mL de leche de vaca entera en 9,5 ml de agua
destilada ( 1,5 mg PLV/ml)

Dias gotas mL PLV mg
1-3 1 0,05 0,075
4-6 2 0,1 0,15
7-9 5 0,25 0,375

10-12 10 0,5 0,75

13-15 20 1 1,5

16-18 40 2 3

19-21 80 4 6

22-24 160 8 12

25-27 320 16 24

28-30 640 32 48

Segunda fase: Leche entera sin diluir ( 30 mg PLV/ml)

31 1,5 45

32 2 60

33 3 90

34 4 120
35 5 150
36 6 180
37 7 210
38 8 240
39 9 270
40 10 300
41 13 390
42 15 450
43 18 540
44 20 600
45 26 780
46 30 900
47 40 1200
48 52 1560
49 75 2250
50 100 3000
51 125 3750
52 150 4500
53 175 5250
54 200 6000

5 a 13 afios de edad, se ha conseguido tolerancia completa de
200 ml en un 83,3 % de los nifios. En un 12,5% se consiguio
una tolerancia parcial (entre 10 y 100 cc) y un nifio abandond
por decision de los padres.

Seguridad durante el procedimiento

Este procedimiento terapéutico precisa la implicacion
del paciente/familia y del médico que debe estar disponible
para atender la consulta ante posibles reacciones adversas.
La mayoria de pacientes experimentaran reacciones adversas
durante el tratamiento, generalmente de grado leve y moderado,
sobre todo cutaneas (eritema, urticaria, angioedema facial),
digestivas (vomito, dolor abdominal) y respiratorias (rinitis,
tos), aunque pueden ser potencialmente graves, por lo que los
incrementos de las dosis deben de manejarse bajo control y
con precaucion. Deben permanecer bajo observacion un tiempo
minimo de 1 hora.

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 12-55

En los pacientes anafilacticos hay que esperar reacciones
mas intensas y con mayor frecuencia requieren tratamiento
con adrenalina. En el estudio de Zapatero y cols. [7], todos
los pacientes anafilacticos presentaron durante la ITO sinto-
mas de diferente intensidad que precisaron tratamiento con
antihistaminicos, corticoides y broncodilatadores a demanda.
El 80% precisaron ademas adrenalina y entre ellos la mitad
en mas de una ocasion.

En la pauta ambulatoria de Ojeda y cols. el nimero medio
de reacciones por paciente fue de 4,46. Ninguna fue grave y
en ninguna se preciso adrenalina. Sobre todo ocurrieron en la
fase de leche sin diluir (3,42 reac/paciente) frente a 1,04 reac/
paciente en la fase de leche diluida.

Todas la pautas descritas son Gtiles como gufa para dirigir
1aITO pero no deben ser utilizadas de forma rigida. No se debe
incrementar la dosis si la anterior no ha sido bien tolerada, lo
que en ocasiones requiere incrementos mas pequenos.

Aunque lo deseable es conseguir la tolerancia completa,
cuando el paciente presenta repetidas reacciones moderadas/
graves el protocolo debe interrumpirse y realizar el mante-
nimiento con la Gltima dosis tolerada. El beneficio de una
tolerancia parcial supone evitar la reaccion adversa frente a la
exposicion accidental con pequefias cantidades. Posteriormente
se puede intentar proseguir la pauta.

En algunos casos puede incluso suspenderse la realizacion
de ITO (asma inestable, problemas del nifo o de la familia) y eso
no excluye la posibilidad de retomarlo posteriormente con éxito.

Seguridad en la evolucion

Es importante tener en cuenta que aproximadamente un
20-30 % de los alérgicos a PLV en fase de tolerancia tras ITO
no toleran la leche/queso de cabra/oveja, lo que es mas fre-
cuente en los anafilacticos [8] y que puede estar en relacion
con sensibilizacion a proteinas de la leche de cabra que no
tienen reaccion cruzada con las PLV [9] . Al finalizar la ITO
con leche de vaca, si el pacientes esta sensibilizado a leche de
cabra, hay que mantener su exclusion de la dieta hasta com-
probar su tolerancia mediante prueba de exposicion controlada.

Una vez se considera alcanzada la tolerancia no es infre-
cuente que en los primeros 6 meses se presente alglin sintoma
intercurrente en relacion a ejercicio, infeccion, estrés, ciclo
menstrual y otros. Esta situacion se presenta con mas fre-
cuencia en pacientes previamente anafilacticos [10] y puede
producirse también tras la tolerancia espontanea a PLV.

Conclusiones

1.LaITO con leche de vaca es un procedimiento terapéuti-
co razonablemente seguro y eficaz para adelantar la tolerancia
en pacientes con alergia a PLV mediada por IgE.

2. Cuando se realiza con éxito supone una mejora altamente
significativa en la calidad de vida del paciente y su familia, y
previene la aparicion de reacciones adversas potencialmente
graves por la ingestion inadvertida de PLV sobre todo en pa-
cientes con clinica de anafilaxia.

3. Puede ser una alternativa a la dieta de eliminacion en
nihos de 2 afios de edad con alergia a PLV.
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4. Precisa de una gran implicacion del paciente/familia y
del alergdlogo.
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Enteropatias por proteinas de la dieta
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2Unidad de Gastroenterologia Pediatrica, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid

Los sindromes clinicos relacionados con las proteinas
alimentarias comprenden reacciones inmediatas, mediadas
por IgE (alergia IgE mediada), mixtas (mediadas por IgE y
c€lulas) y mediadas por células (alergia no IgE). Dentro de este
altimo grupo, se incluirian aquellas entidades de localizacion
en el tracto gastrointestinal y que estan mediados por células,
aunque su mecanismo patogénico es muchas veces descono-
cido. Se han clasificado en cuatro enfermedades, basandose
principalmente en el tramo del intestino que afectan:

— Enteropatia por proteinas de la dieta

— Enterocolitis por proteinas de la dieta

— Proctocolitis por proteinas de la dieta

— Enfermedad celiaca

Se caracterizan por iniciarse en la edad pediatrica, excepto
la enfermedad celiaca, que puede debutar en la edad adulta.
Ademas, a diferencia de la enfermedad celiaca, los trastornos
gastrointestinales inducidos por proteinas de la dieta son trastor-
nos transitorios, mas frecuentes en los lactantes, con manifesta-
ciones clinicas que se superponen entre ellos y con repercusion
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en el estado nutricional del paciente. Se caracterizan por ser
reproducibles con la ingestion del alimento y por ser reacciones
de tipo IV (mediadas por linfocitos T). Todas ellas estan causadas
por proteinas de la dieta. Los alimentos implicados estan relacio-
nados con la edad de aparicion del cuadro clinico. Las proteinas
de la dieta mas comGnmente implicadas en las enfermedades
inducidas por proteinas de la dieta son: proteinas de la leche de
vaca (caseina, o-lactoalbtimina, 8-lactoglobulina), del huevo
(ovoalblimina, ovomucoide), de la soja (lecitina, 2S-globulina)
y de los cereales (gluten, prolaminas).

Los mecanismos inmunoldgicos implicados en la patogé-
nesis de estas entidades no son bien conocidos. Las lesiones
anatdmicas que se pueden observar en el intestino son de loca-
lizacidn e intensidad variable, y en algunos casos, no existen.
No se disponen de métodos de laboratorio o bioquimicos con
suficiente rendimiento diagnostico. El diagndstico suele ser
clinico y la relacidn con el alimento se sustenta por dietas de
eliminacion y provocacion con los alimentos implicados en
la mayoria de los casos.
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Enteropatia inducida por proteinas de la
dieta

Afecta al intestino delgado, clinicamente es similar a
la enfermedad celiaca, pero menos grave. Puede aparecer
en los dos primeros afos de vida, pero la mayoria de los
nifios desarrollan sintomas en los primeros 9 meses de vida.
Caracteristicamente aparece en los primeros 1-2 meses de vida,
después de semanas de la introduccion de la leche artificial.
Entre las proteinas causantes de esta enfermedad se encuentran
las proteinas de la leche de vaca, de la soja, trigo y huevo. Es
frecuente la coexistencia de enteropatia por proteinas de la
leche y otros alimentos.

Las manifestaciones clinicas mas habituales son la diarrea
y los vomitos, asi como rechazo en la alimentacion, pudiendo
evolucionar hacia un sindrome de malabsorcion con afecta-
cion del desarrollo, distension abdominal. A veces se asocia a
enteropatia con pérdida de proteinas, apareciendo hipoalbu-
minemia y edemas.

La instauracion progresiva de la lesion intestinal explica
el comienzo gradual de los sintomas. En algunos casos puede
debutar bruscamente simulando una gastroenteritis aguda.

No se conoce el mecanismo inmunoldgico por el cual se
desarrolla la enfermedad, aunque se ha descrito un aumento
de los linfocitos T CD4+ activados en la 1amina propia y de
los linfocitos intraepiteliales CD8+ en el intestino delgado,
que se normalizan tras la exclusion del alimento de la dieta y
reaparecen con la reintroduccion.

El diagnostico inicial se basa en los resultados de la biopsia
intestinal que pone de manifiesto la enteropatia y en la res-
puesta a la retirada del alimento de la dieta. La confirmacion
diagnostica viene determinada por la reaparicion de los cam-
bios histologicos tras la introduccion del alimento.

En la biopsia ademés se pueden observar grados variables
de atrofia de vellosidades intestinales, hiperplasia de las criptas,
aumento de los linfocitos intraepiteliales, y a veces, ligera
infiltracion eosinofilica. Las lesiones son parcheadas.

Clinicamente es similar a la enfermedad celfaca, y a
diferencia de esta, ademas de la ausencia de anticuerpos anti-
gliadina, antitransglutaminasa o antiendomisio, la enteropatia
inducida por proteinas de la dieta se resuelve entre los 12-24
meses de vida y rara vez persiste en edades superiores.

El tratamiento consiste en la identificacion del alimento
causante de los sintomas y su retirada de la dieta. La realizacion
de una prueba de provocacion oral sera la que determine la
resolucion de la enteropatia.

Enterocolitis inducida por proteinas de la
dieta

Se presenta en los primeros 12 meses de vida, aunque se
puede producir en etapas mas precoces coincidiendo con el
cambio de lactancia materna a lactancia artificial.

Las manifestaciones clinicas son similares a la enteropatia,
pero de mayor gravedad, debido a que también afecta al colon
ademas del intestino delgado.
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Se presenta habitualmente como diarrea progresiva, sangra-
do rectal, vomitos, distension abdominal, irritabilidad, anemia
y retraso en el crecimiento, pudiendo evolucionar hacia una
deshidratacion, e incluso shock hipovolémico en algln caso.

Las proteinas mas frecuentemente implicadas suelen las
de la leche de vaca y la soja. En edades mas avanzadas los
alimentos mas implicados suelen ser el trigo, el arroz, el huevo,
el pollo o el pescado. También pueden aparecer en los primeros
dias de vida debido al paso de proteinas por la leche materna.

Se ha demostrado que el receptor del TGF-8, encargado
de proteger la barrera epitelial a los antigenos externos esta
disminuido a nivel duodenal en pacientes con enterocolitis
por proteinas de la dieta, asi como un aumento en la expresion
de TNF-a, que contribuye al aumento de la permeabilidad
intestinal, contribuyendo al paso de antigenos que activan los
linfocitos T especificos.

Se puede presentar con anemia progresiva, leucocitosis o
hipoalbuminemia, contribuyendo al diagnostico.

El diagndstico suele ser clinico. La dieta de exclusion
resuelve los sintomas en 24-72 horas. En la biopsia se puede
observar aumento de células inflamatorias en la lamina propia,
con predominio de células plasmaticas, hiperplasia nodular
linfoide y aumento de los eosindfilos, a veces pueden formar
abscesos en las criptas. Cuando se afecta el intestino delgado
se observa edema y atrofia de las vellosidades. Ninguno de
estos hallazgos histoldgicos son especificos de la enfermedad.

Al igual que en la enteropatia, el cuadro clinico se puede
reproducir con la provocacion oral con la proteina implicada.

El tratamiento de la enterocolitis es la eliminacion de la
dieta del alimento causante durante meses.

Proctocolitis inducida por proteinas de la
dieta

Es la primera causa de colitis en menores de un afio. Puede
aparecer desde el primer dfa de vida, siendo la edad media de
presentacion el segundo mes de vida. Su frecuencia de pre-
sentacion en nifios con lactancia materna se ha estimado en un
0,5%, aunque quizas esté sobreestimado. Las proteinas de la
leche de vaca, y en menor frecuencia la soja, son los alimentos
mas frecuentemente implicados. En el 50% de los casos se
puede producir en lactantes con lactancia materna exclusiva.
También se ha descrito con huevo y maiz.

Es una de las causas mas frecuentes de diarrea mucosan-
guinolenta o rectorragia en lactantes, principalmente en el
primer semestre de vida.

El comienzo suele ser gradual y erratico, pero se hace mas
frecuente de forma progresiva, hasta aparecer en la mayoria
de las deposiciones. No suele producir anemia. Los nifios
afectos presentan un buen estado general, sin tener aspecto
de enfermos.

Se desconoce el mecanismo patogénico. Se desconoce de la
afectacion exclusiva de recto y colon distal. Se ha especulado
un mecanismo de hipersensibilidad mediado por células, ya
que los sintomas aparecen pocas horas después de la toma, e
incluso mediado por inmunocomplejos.

En la endoscopia se observa una colitis difusa o focal,
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con eritema, edema y erosiones. Histoldgicamente se observa
un aumento de los eosinodfilos en epitelio, lamina propia e
incluso en la muscularis mucasae. Pueden observarse también
abscesos en las criptas formados por eosindfilos y neutrdfilos.
También es frecuente la hiperplasia nodular linfoide, sobre
todo a nivel del recto.

El diagnostico se realiza por la demostracion de las lesiones
en la biopsia de colon y por la mejoria clinica tras la exclusion
del alimento de la dieta, que se produce a las 48-72h.

El tratamiento consiste en la exclusidon del alimento, in-
cluido en la madre cuando exista lactancia materna.

Enfermedad celiaca

Esta causada por las prolaminas, proteinas derivadas de la
ingestion del gluten, en individuos genéticamente susceptibles
y puede aparecer a cualquier edad. En la edad pediatrica su
prevalencia se sitla entre 1:80-1:300.

La toxicidad del gluten es permanente y su ingestion de-
sencadena cambios caracteristicos en la mucosa del intestino
delgado. Ademas, la supresion del gluten de la dieta resuelve
los sintomas y la mayor parte de las alteraciones intestinales.

La patogenia de la enfermedad celiaca es desconocida. Se
considera resultado de una interrelacion de factores ambien-
tales, genéticos e inmunoldgicos.

Existen cuatro formas de presentacion de la enfermedad
celiaca: clésica, atipica, silente y potencial.

Se puede asociar a otras entidades, sobretodo autoinmunes
como la diabetes mellitus, tiroiditis, enfermedad inflamatoria
intestinal, hepatitis autoinmune.

El diagnostico se establece por la presencia de anticuerpos
antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa, siendo estos
altimos los de mayor sensibilidad y especificidad, y en la demos-
tracion de una enteropatia caracterizada por el incremento de lin-
focitos intraepiteliales con grados variables de atrofia vellositaria.

Larespuesta clinica, histologica y/o serologica a la retirada
del gluten de la dieta confirma el diagnostico.

El tratamiento consiste en la retirada permanente del gluten
de la dieta.
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Introduccion

Las leguminosas pertenecen al orden botanico Fabales. Se
caracterizan porque su fruto se encuentra encerrado en vainas.
La Papilionaceae es la familia mas numerosa de la Fabales y a
ella pertenecen las especies responsables de la mayoria de las
reacciones alérgicas por legumbres: Lens culinaris (lenteja),
Cicer arietinum (garbanzo), Pisum sativum (guisante), Arachis
hipogea (cacahuete), Phaseolus vulgaris (judias varias) y
Glycine max (soja), Lathyrus sativus (almorta), Vicia fava
(haba) y Lupinus albus (altramuz) [1].

Las legumbres son una fuente barata de proteinas y un
componente importante de la dieta mediterranea. Los nifios
espafioles comienzan a consumir legumbres en el primer aho de
viday en edad escolar las suelen consumir al menos una vez a la
semana. En los menores de 14 anos las legumbres son la sexta
causa mas frecuente de alergia a alimentos [2]. La frecuencia
de alergia a las diferentes legumbres esta influenciada por los
habitos dietéticos de cada pais o region y a diferencia de otros
paises en los que el cacahuete es la legumbre méas consumida
y que mas alergia produce, en Espana la lenteja, el garbanzo,
el guisante y la judia son las mas habituales.

Alérgenos

Las proteinas de las legumbres se clasifican en globulinas
(80%) y albiminas. La mayorfa de los alérgenos de legumbres
son globulinas [3] . Las globulinas son las principales proteinas
de almacenamiento y comprenden las vicilinas y las leguminas.
La mayoria de los alérgenos mayores de las legumbres que
han sido caracterizados son vicilinas y se ha demostrado gran
identidad entre ellas, lo que podria ser la causa de la reactividad
cruzada inmunoldgica entre las diferentes legumbres. Se ha
identificado el alérgeno mayoritario de la lenteja Len ¢ 1 como
una vicilina madura de 48 kDa [4]. Este resultado esta en con-
cordancia con estudios previos que identificaron un alérgeno
de 50 kDa como el alérgeno mayoritario de la lenteja [5,6] y
se ha demostrado gran identidad entre las viclinas de la lenteja
(Len cl), del cacahuete (Arah 1), del guisante [7] y de la soja.
Recientemente Vereda y cols. [8] utilizando un microarray de
péptidos y sueros de pacientes alérgicos a lenteja, la mayoria
del Hospital Niho Jests de Madrid, han identificado en la
superficie de la molécula, los epitopos del Len c 1 vinculantes
de IgE. El nimero de péptidos reconocidos y la intensidad
de la senal se correlacionan con la IgE especifica a lenteja.
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Martinez y cols. [9] identificaron un alérgeno mayoritario de
aproximadamente 50 kDa también en el garbanzo y guisante.

La resistencia a la desnaturalizacion térmica, quimica y
proteolitica es una caracteristica com@n a las legumbres. Los
extractos de lenteja y garbanzo sometidos a coccidn conservan su
alergenicidad. Ademas, los alérgenos termoestables podrian ser los
responsables de la alergia sintomética a lenteja y garbanzo [10,11].

Caracteristicas clinicas

Las legumbres pueden ser las responsables de diferentes
reacciones adversas, tanto toxicas como de intolerancia o
alérgicas. Las mas frecuentes son las reacciones alérgicas
mediadas por IgE que son las que se abordaran en esta ocasion.

Hay pocos trabajos que describan las caracteristicas clinicas
de los pacientes alérgicos a legumbres en poblacion espafola.
Segiin los estudios realizado en el servicio de alergologia del
hospital Nifio Jesis de Madrid en 54 pacientes alérgicos a
legumbres [12], la alergia a las legumbres se inicia aproxima-
damente a los dos anos de edad con una mediana de 22 meses,
en la primera ocasion que el paciente ingiere la legumbre im-
plicada. La legumbre que con mas frecuencia produce alergia
confirmada por provocacion controlada es la lenteja (80%),
seguida del garbanzo (59%) y el guisante (50%). La judia verde
es tolerada por practicamente la totalidad de los nifios alérgicos
a legumbres y la judia blanca por la gran mayoria (89 %). Las
legumbres ademas de por ingestidon, pueden desencadenar
clinica alérgica por contacto (44%) y por inhalacion (35%).
Llama la atencion que los sintomas que se observaron con mas
frecuencia en las pruebas de provocacion fueron los respiratorios
(rinoconjuntivitis y/o asma ) (57% de las reacciones), seguidos
de los cutaneos (43%), del sindrome de alergia oral (27%) y de
los sintomas gastrointestinales (19%). El 10% de las reacciones
positivas tras la provocacion fueron graves. Se han publicado
casos de anafilaxia por lenteja, garbanzo, judia y otras legum-
bres, sin embargo las reacciones graves con estas legumbres son
menos frecuentes que con cacahuete. El 35% de los pacientes
presentaban sintomas por exposicion a vapores de coccidon de
legumbres lo que confirma la termoestabilidad de los alérgenos
y demuestra que estos alérgenos se aerosolizan con la coccion.

Diagnéstico

Para realizar un correcto diagnostico de alergia a legum-
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bres, ademas de detectar que el paciente esta sensibilizado, se
debe demostrar que dicha sensibilizacion tiene repercusion cli-
nica. Por esta razon el diagnostico se basa en la historia clinica
y en la demostracion de IgE especifica, pero el diagndstico en
ocasiones se debe confirmar con provocaciones controladas.

Cerca del 80% de los pacientes refieren reacciones alérgicas
con dos o mas legumbres [12]. Se debe investigar mediante
prick y/o IgE sérica especifica si el paciente esta sensibiliza-
do a otras legumbres diferentes a la implicada en la reaccion
y que habitualmente se consuman en la dieta de su region.
La siguiente baterfa puede ser orientativa para el estudio de
alergia a legumbres en Espafa, admitiendo variaciones segiin
los habitos de alimentacion del paciente: lenteja, garbanzo,
guisante, judia y judia verde, cacahuete, soja, almorta, haba
y altramuz. Para la prueba cutanea se recomienda utilizar
extractos de legumbres hervidas ya que tiene una rentabilidad
diagndstica superior que el extracto crudo y ayuda a diferenciar
a los pacientes clinicamente alérgicos a lenteja o garbanzo de
los sensibilizados no alérgicos [5,10,11]. Se puede recurrir al
método prick-prick cuando no se disponga del extracto de una
determinada legumbre. Excepto para el cacahuete y la soja, ain
no esta disponible la determinacion de IgE especifica frente a
alérgenos de legumbres para realizar un diagnostico molecular.

La provocacion controlada (doble ciego controlada con
placebo/abierta) se debe realizar en muchas ocasiones para
confirmar la existencia de alergia clinica con la/las legum-
bres a la/las que el paciente esta sensibilizado y que no sepa
con seguridad que tolera y sean importantes desde el punto
de vista dietético. Si el paciente esta sensibilizado a malti-
ples legumbres se deberia empezar por la legumbre menos
alergénica y que tiene mas posibilidad de tolerar. En nuestra
serie de pacientes alérgicos a legumbres a los que se les pro-
vocoh con lenteja, garbanzo, guisante y judia, el 95% de los
pacientes provocados con lenteja tuvieron una provocacion
positiva, el 74% de los provocados con guisante y el 75% de
los provocados con garbanzo. S6lo 6 pacientes tuvieron una
provocacion positiva con judia lo que implica que esta es una
de las legumbres mejor toleradas y una buena alternativa para
los alérgicos a lenteja, garbanzo y guisante [12].

Reactividad cruzada entre legumbres

Bernhisel-Broadbent y cols. [13] detectaron reactividad
cruzada inmunologica entre cacahuete, soja, judia seca, guisan-
te y judia verde pero sin relevancia clinica , ya que solo el 5%
de los alérgicos a cacahuete, tuvieron una provocacion positiva
solo con soja. En este estudio, los pacientes estaban seleccio-
nados por haber presentado reaccion alérgica con cacahuete
que, a diferencia de lo que ocurre en la dieta mediterranea, es
la leguminosa mas consumida en su entorno.

En poblacion mediterranea se ha demostrado que existe
una reactividad cruzada in vitro importante entre la lenteja,
el garbanzo y el guisante (>80 %) y menos con el cacahuete
(70%) y la judia blanca (< 50%) y que esta reactividad cruzada
demostrada in vitro tiene relevancia clinica [9]. En una serie
de 54 nifios alérgicos a legumbres se demostrd, mediante
provocacion controlada con legumbres, que 37 (69%) eran
alérgicos a 2 0 mas legumbres. Las asociaciones mas frecuentes
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fueron lenteja y garbanzo (57%), lenteja y guisante (54%) y
lenteja garbanzo y guisante (43%). La provocacion positiva
con lenteja, garbanzo, guisante y cacahuete ocurri6 en 3 casos,
y con lenteja, garbanzo, guisante y judia blanca en 2 casos
(54) [9]. Por tanto, la reactividad cruzada entre las diferentes
legumbres mas consumidas en nuestro medio, se traduce en
que los nifios espafnoles presentan con frecuencia alergia clinica
a dos o mas legumbres.

Tratamiento y evolucién

El Gnico tratamiento eficaz es la dieta de eliminacion de
la/s legumbre/s a la/s que el paciente es alérgico. Los pacientes
deben evitar también el contacto o la exposicion a vapores de
su coccion. Esta indicada la dieta de exclusion de las legumbres
a las que el paciente esté sensibilizado que no esté tolerando
habitualmente y con las que no se haya confirmado la toleran-
cia mediante pruebas de provocacion controlada. Las pruebas
cutaneas de forma aislada no pueden condicionar una dieta de
exclusion prolongada de alguna legumbre. Hay que tratar que
el paciente realice una dieta lo mas completa posible desde el
punto de vista nutricional, por lo que no se debe retirar de la
dieta las legumbres que tolere.

En el control evolutivo se recomienda realizar una valo-
racion de la alergia clinica a las legumbres en intervalos de 6
a 24 meses y con menos frecuencia en adolescentes y adultos
porque su probabilidad de llegar a tolerar la legumbre es mas
baja. Hay pocos estudios sobre la evolucion de la alergia a
legumbres del area mediterranea. Tras un seguimiento medio
de 3 afos de nihos espanoles alérgicos a legumbres, el 54 %
de los nifios menores de 3 anos y el 12 % de los mayores de
3 aflos desarrollaron tolerancia a una o varias legumbres a las
que eran alérgicos [14].

Se ha investigado la utilizacion de la inmunoterapia en el
tratamiento de alergia a cacahuete, sin embargo este tratamien-
to no se ha abordado con otras leguminosas.
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Allergy to legumes

A Vereda

Background

Lentils, soy or peanut are very nutritious and widely used
in different culinary backgrounds. Legumes in general are
consumed worldwide and they are a mayor cause of food
allergy. Legume allergy is therefore of mayor interest for
clinicians and researches.

The objective of this seminar is to propose different ways
of studying legume allergy. Two legumes were chosen: lentil
(one of the most common causes of food allergy in the Spanish
pediatric population [1]), and peanut (one of the most frequent
causes of food allergy in US and UK [2]).

Methods

Different approaches were used to study the lentil and
peanut allergy: some available in current allergy clinical
practice (UniCap®, SPT, clinical data, oral provocation tests,
etc.) and other available in research laboratories (peptide
microarray assay).

Regarding the lentil allergy, the sera of 33 patients was
used to identify the IgE binding peptides of Len ¢ 1 (previously
characterised as one of lentil major allergens [3]). 15-mer
peptides were commercially synthesised and printed in slides.
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pea) in tolerant and nontolerant children: Evaluation of boiled
and raw extracts. Int Arch Allergy Immunol. 2000;121:137-143

11. M. Martinez, MD Ibéfiez, E. Fernandez-Caldas, F Marafion,
MC Mufioz, MT Laso. The diagnostic value of crude or boiled
extracts to identify tolerant versus nontolerant lentil sensitive
children. Ann Allergy Asthma Immunol. 2001; 86: 686-690.

12. Martinez San Ireneo M, Ibafiez MD, Sanchez JJ, Carnés J,
Fernandez-Caldas E.Ann Allergy Asthma Immunol Clinical
features of legume allergy in children from a Mediterranean
area. 2008 ;101:179-84.

13. Bernhisel-Broadbent J, Sampson HA. Cross-allergenicity in the
legume botanical family in children with food hypersensitivity. J
Allergy Clinical Immunol. 1989;83:435-440.

14. Martinez M, Ibafiez MD, Sanchez JJ. Alergia a legumbres:
Aspectos clinicos, diagnosticos y pronosticos. Alergol e Inmunol
Clin. 2002; 16 :111-115.

Epitopes were defined as overlapping signal above interslide
and intraslide cutoffs and confirmed by using inhibition assays
with a peptide from the respective region.

Regarding the peanut allergy, three groups of peanut
allergic patients were included in the study: patients from
Spain, from Sweden and from USA. Clinical data and IgE
antibodies to peanut extract and the peanut allergens rArah 1,
2,3,8 and 9, as well as to cross-reactive birch (rBet v 1) and
grass (tPhl p 1, 5, 7, and 12) pollen allergens were analyzed.

Results

The lentil allergic patients’ serum IgE antibodies
recognized specific lentil protein peptides compared to the
negative control group (15 non-atopic subjects). After applying
Wilcoxon test, the signal of the binding was clearly greater in
the lentil allergic group to 30 peptides, (p<0.01). Modeling
based on the 3-dimensional structure of a homologous soy
vicilin suggests that the Len c 1 epitopes identified are exposed
on the surface of the molecule.

The fact that signals derived from overlapping peptides
represents recognition of an individual epitope was confirmed
by inhibition experiments using single peptides. Comparison
with the known three-dimensional structure of another vicilin
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(soy beta-conglycin [4]), suggests that these epitopes on Len
¢ 1 are exposed on the surface of the molecule.

Regarding the peanut allergic patients, American patients
frequently had IgE antibodies to rAra h 1 to 3 (56.7% to
90.0%) and often presented with severe symptoms. Spanish
patients recognized these 3 recombinant peanut allergens less
frequently (16.0% to 42.0%), were more often sensitized to
the lipid transfer protein rAra h 9 (60.0%), and typically had
peanut allergy after becoming allergic to other plant-derived
foods (usually peach). Swedish patients detected rAra h 1 to
3 more frequently than Spanish patients and had the highest
sensitization rate to the Bet v 1 homologue rAra h 8 (65.7%),
as well as to rBet v 1 (82.9%). Spanish and Swedish patients
became allergic to peanut at 2 years or later, whereas the
American children became allergic around 1 year of age.

Conclusion

We have described two different approaches of legume
allergy study (5, 6). The epitopes of the major lentil allergen,
Len c 1, have been identified by the peptide microarray
immunoassay whereas the differences between peanut allergic
patients have been analysed using techniques available in
most of the current clinical practices. Legume allergy is a
broad field, and many questions have still to be answered, but
the different approaches will help us to better understand this
complex entity.
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Talleres

Aspectos practicos de las provocaciones orales

con alimentos
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La provocacion oral es la Gnica prueba que confirma o
descarta el diagnostico de alergia a alimentos, o el desarrollo
de tolerancia a los mismos [1-3].

El procedimiento es complejo y 1a decision del momento de su
realizacion dependera de multiples factores: historia clinica, edad
del paciente, resultado de las pruebas cutineas, determinacion de
IgE sérica, existencia de reactividad cruzada, valor nutricional
del alimento y su ubicuidad en la dieta. El tipo de provocacion a
utilizar estara basado en la historia clinica, edad del paciente y la
probabilidad de subjetividad en las reacciones. El resultado de la
provocacion oral es importante ya que condicionara los habitos
dietéticos y la calidad de vida de los pacientes.

Existen 3 tipos de provocaciones orales con alimentos:
provocacion oral abierta (POA), provocacion oral simple ciego
(POSCCP), provocacion oral doble ciego controlada con placebo
(PODCCP). En todas se dan dosis progresivamente crecientes
del alimento sospechoso de producir la reaccion a intervalos de
tiempo superiores al tiempo de latencia de la reaccion inicial
seglin la historia clinica. La dosis inicial, los incrementos de
dosis y el intervalo deberan basarse en la historia clinica y en
la experiencia publicada. Las provocaciones cegadas (POSCCP,
PODCCP) consisten en la administracion del alimento enmas-
carado para esconder su consistencia, olor, color y sabor. La
administracion de activo o placebo se determina de forma aleato-
ria. Si el resultado es negativo, debe confirmarse con una POA.

Para realizar el enmascaramiento del alimento, es preciso
ocultar su sabor, olor, color y textura. En la provocaciones ora-
les es preferible utilizar el alimento fresco ya que se reproduce
mejor la exposicion habitual al mismo. Se pueden ocultar sus
caracteristicas en vehiculos liquidos (zumos, batidos) o semiso-
lidos. Se han publicado numerosas recetas de enmascaramiento
de utilidad cuestionable, ya que la metodologia descrita en la
elaboracion de las recetas no es lo suficientemente exhaustiva
como para ser correctamente reproducida, los ingredientes
no se encuentran con facilidad o existen diferentes gustos
alimenticios dependiendo de las poblaciones.

Es imprescindible desarrollar una receta para el activo y otra
para el placebo que sean indistinguibles en el sabor, olor, aspecto,
textura, ademas de que cumplan una serie de requerimientos:
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sabor aceptable, ingredientes faciles de conseguir, empleo de
una cantidad media adecuada del alimento objeto del estudio en
un volumen total aceptable (racion final). Existen pocos trabajos
publicados donde se ha intentado validar de una forma rigurosa
y objetiva recetas de enmascaramiento de alimentos [4, 5].

Para estandarizar las pruebas de provocacion es preciso
validar las recetas utilizando tests sensoriales objetivos de dis-
criminacion (test del tridngulo, test de comparacion de pares)
y aplicando un analisis estadistico apropiado [6-8].
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. Como montar una unidad de alergia a

alimentos?

S Vazquez Cortés, AM Fiandor Roman

La alergia a los alimentos es un problema sanitario impor-
tante, cuya prevalencia esta en aumento.

La metodologia utilizada en el diagnostico de la alergia
a los alimentos es la misma para los individuos de cualquier
edad y su rentabilidad similar en todas las edades, desde lac-
tantes a adultos. Pero hay que tener en cuenta que la alergia
a los alimentos es una situacion clinica dinamica, con una
evolucidn espontanea hacia la tolerancia, especialmente en
los nifios, por lo que el resultado que obtengamos en las prue-
bas alérgicas debera interpretarse en el momento evolutivo
de la enfermedad.

El objetivo fundamental en el diagndstico de las enfer-
medades alérgicas a los alimentos es el establecimiento de
una asociacion causal entre el alimento y las manifestaciones
clinicas referidas por el paciente y la identificacion del meca-
nismo inmunologico subyacente.

La historia y la exploracion clinica inicial son fundamen-
tales para identificar al alimento responsable de la clinica y
sospechar qué tipo de reaccion inmunologica esta implicada y
poder disenar el estudio adecuado que confirme el diagnostico.
En muchas ocasiones, para poder concluir si realmente la sen-
sibilizacion a un alimento es la responsable de la clinica que
presenta un paciente hay que realizar pruebas de provocacion
con el alimento. Se considera que la provocacion oral doble
ciego controlada con placebo es la Ginica prueba definitiva
(PODCCP), sin embargo es una prueba compleja, que consume
muchos recursos y que no esta carente de riesgos.

Recursos

De acuerdo con las dimensiones del Servicio donde se vaya
a montar la unidad de alergia a alimentos podemos distinguir
dos tipos de unidades:

— Unidades especificas, monotematicas de alergia a
alimentos, integradas dentro de un servicio de alergia,
pero con dotacidn propia especifica, tanto de personal
como de material.

— Unidades de diagnostico pluripotenciales incrustadas
en servicios pequefios, con pocos recursos que deben
realizar de forma simultanea diferentes cometidos.

Ambas modalidades presentan necesidades comunes, las
diferencias se abordaran en el desarrollo de cada uno de los
apartados.

© 2011 Esmon Publicidad

Recursos humanos

— Meédico alergdlogo, preparado en el tratamiento de las
reacciones alérgicas, en especial, reacciones anafilac-
ticas, enfermera preparada y auxiliar de clinica.

— Unidad de cuidados intensivos o anestesiologia cercana,
a ser posible disponible en menos de 5 minutos desde
la llamada.

Espacio fisico, mobiliario y requerimientos de
material

El estudio de la alergia a alimentos se realizara habitual-
mente de forma ambulatoria, no es necesario que todo el
procedimiento se lleve a cabo en medio hospitalario excepto
las pruebas de provocacion que SIEMPRE se realizaran en
el hospital.

— Espacio: despacho, sala de espera, sala de observacion,

espacio de juegos.

— Mobiliario: camilla de exploracion regulable en altura,
sillas reclinables, mobiliario infantil. Mobiliario de
oficina y cocina.

— Material:

* Espirdmetro, peak-flow, esfingomandmetro y pulsio-
ximetro.

e Carro de parada y emergencias: Equipo de RCP
avanzada, laringoscopio, tubos endotraqueales, tubos
de Guedell, AMBU, desfibrilador, etc.

* Electrodomésticos (frigorifico, congelador, batidora,
microondas).

* Televisor si es posible.

Material fungible

— Platos, vasos y cubiertos desechables, utensilios de
cocina.

— Contenedores protegidos para eliminar elementos cor-
tantes y punzantes.

— Guantes de un solo uso, sin latex.

— Lavavajillas si es posible.

Requerimientos farmacoldgicos

— Extractos de diagndstico, alimentos frescos.
— Medicacion (carro de parada). La medicacion minima
imprescindible de la que debemos disponer es beta2-
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agonistas y corticoides inhalados, adrenalina para uso
i.m./ i.v., antihistaminicos orales y para uso i.m./ i.v.,
corticoides orales y para uso i.m./ i.v. y soluciones para
infusion (suero salino fisioldgico o soluciones coloida-
les) .

— Material fungible necesario para la administracion y
aplicacion de medicamentos (jeringas, sistemas, etc.).

Preparacion y conservacion de alimentos

— Preparacion de alimentos para pruebas cutdneas.

— Preparacion de matrices basicas para las provocaciones.

— Cuidados elementales y alertas para evitar contamina-
ciones.

Limpieza y mantenimiento de los utensilios de
cocina

— Organizacion y sistematica de manipulacion de los

utensilios para evitar contaminaciones.

Pautas y esquemas de provocacion

— Recetas, pautas, intervalos, sistematica.

— Circuito de pacientes, organizacion.
Documentacion clinica

— Consentimiento informado.

— Protocolos de actuacion (p.ej, en caso de anafilaxia,...).
— Fichas de trabajo.

— Control de calidad.

— Hojas informativas e instrucciones para los pacientes
(tiempo de espera, normas de conducta, ....).
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Formulas hipoalergénicas para el lactante

alérgico a leche de vaca
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Introduccion

En la poblacion infantil, el huevo y la leche de vaca son
los alimentos mas frecuentemente implicados en todos los es-
tudios. La prevalencia estimada de la alergia a las protefnas de
leche de vaca (APLV) oscila entre el 2% y el 3% en los nifios
alimentados con foérmulas basadas en proteinas de leche de
vaca (PLV) [1]. Los pacientes alérgicos deben evitar de forma
estricta la leche y todos los productos lacteos derivados. Como
alternativas a las formulas convencionales de leche de vaca,
se recomiendan las formulas hipoalergénicas.
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1. Formulas hipoalergénicas

Los productos dietéticos con alergenicidad reducida para
nifios disponibles en la actualidad son derivados de varias
fuentes proteicas como la caseina de leche de vaca, las pro-
tefnas séricas de leche de vaca, la soja y el arroz, expuestas a
hidrolisis enzimatica y otros procesamientos, como el trata-
miento térmico o la ultrafiltracion, o son productos basados en
mezclas de aminoacidos sintéticos. Los productos proteicos se
han clasificado en funcion del grado de hidrdlisis en formulas
extensamente y parcialmente hidrolizadas.
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Existe una regulacion emitida por la Comision de la Unidon
Europeabasada en las recomendaciones de ESPACI (Sociedad
Europea de Alergologia Pediatrica e Inmunologfa Clinica)
[2] y ESPGHAN (Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica) [3], con los requisitos
que deben de cumplir las formulas infantiles de leche con
alergenicidad reducida [4].

La regulacion de la Comision de la Unidn Europea para
el etiquetado de los preparados para lactantes con alergenici-
dad reducida se basa de forma arbitraria en una cantidad de
proteina inmunorreactiva medida con métodos generalmente
aceptados, inferior al 1% de las sustancias nitrogenadas del
preparado [4]. Actualmente el potencial de un producto para
el tratamiento o la prevencion de la alergia a los alimentos se
puede determinar solo por ensayos clinicos con unas normas
cientificas adecuadas. Se ha recomendado que los productos
dietéticos para el tratamiento de la APLV en lactantes deberfan
ser tolerados por al menos el 90% (intervalo de confianza del
95%) de los lactantes hipersensibles a las proteinas de que
procede el hidrolizado [4].

Basado en los criterios mencionados, los productos ac-
tualmente disponibles considerados como hipoalergénicos son
las formulas extensamente hidrolizadas de leche, soja o arroz,
(Tabla 1) y las formulas elementales a base de aminoacidos
(Tabla 2). Los minerales, las vitaminas y otros nutrientes son
anadidos para un balance nutricional adecuado.

1.1. Férmulas extensamente hidrolizadas (FEH)

Muchas férmulas extensamente hidrolizadas estan dispo-
nibles en la actualidad, con distribucién variable de un pafs a
otro. La mayoria son derivadas de PLV (caseina o proteinas

del suero). Algunas son derivadas de combinaciones de hidro-
lizados de caseina y proteinas del suero, o de soja y colageno.

1.1.1. FEH derivadas de PLV

El valor bioldgico de las PLV es adecuado para el correc-
to desarrollo de un lactante. Un aminograma en sangre mas
parecido al que se logra con la leche humana se obtiene con
formulas derivadas de combinaciones de caseina y proteinas
del suero, en una proporcion que se acerque al 50%.

Las primeras formulas desarrolladas y ampliamente dispo-
nibles son las formulas extensamente hidrolizadas de caseina
bovina, seguidas por las formulas extensamente hidrolizadas
de proteinas séricas bovinas. Existen también algunas formu-
las derivadas de combinaciones de hidrolizados de caseina y
seroproteinas de leche de vaca. El método de hidrdlisis puede
ser térmico (seroproteinas) o enzimatico (caseina) (peor sabor,
pero menor tamaiio de péptidos). En las FEH derivadas de PLV
la mayor parte del nitrogeno esta en forma de aminoacidos
libres y péptidos < 1.500 kDa y practicamente ninguno > 5.000
kDa. Estas formulas han sido sometidas a distintos ensayos
clinicos donde se comprueba su hipoalergenicidad.

Numerosos autores subclasifican como formulas semiele-
mentales a los preparados con hidrolisis hasta un peso mole-
cular de unos 1.200 kDa, con dextrinomaltosa como principal
carbohidrato y con triglicéridos de cadena media [5].

Los preparados a base de formulas extensamente hidroli-
zadas son en general bien tolerados por aproximadamente el
95% de los pacientes con APLV [6]. En comparacion con la
leche entera de vaca o las formulas convencionales de leche de
vaca, las FEH derivadas de PLV contienen cantidades minimas
de proteinas con capacidad inmunogénica. Las cantidades de

Tabla 1. Férmulas extensamente hidrolizadas disponibles en el mercado espafiol

Fuente protéica Marca comercial Fabricante
Caseina 100% Nutramigen® Mead Johnson
Nutriben hidrolizada® Laboratorios Alter
Pregestimil® Mead Johnson
Damira atopy®; Damira 2000®
Lacto Damira 2000%; Sanutri
Proteinas de leche de vaca Proteinas del suero 100% Alfaré® Nestlé
Almirdn pepti allergy® Nutricia
Almirén hidrolizado® Nutricia
Peptinaut junior® Nutricia
Nieda plus® Laboratorios Abbot
Althera® Nestlé
Proteinas del suero y Blemil plus FH® Laboratorios Ordesa
casefna 60/40 Damira® Sanutri
Proteinas de soja y colageno animal Pregomin® Milupa
Pepdite, Pepdite 1+ Nutricia (SHS)
MCT-Pepdite; MCT-Pepdite1+ Nutricia (SHS)
Proteinas de arroz Blemil plus arroz hidrolizado® Laboratorios Ordesa
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Tabla 2. Férmulas elementales disponibles en el mercado espafiol

Marca comercial Fabricante
Damira elemental® Sanutri
Neocate, Neocate advance® Nutricia
Nutramigen AA © Mead Johnson
Nutri 2000® Nutricia

estas fracciones proteicas son entre 3.000 y 100.000 menos
que en la leche entera de vaca [7]. Sin embargo, estas canti-
dades extremadamente bajas de proteinas inmunogénicas han
sido capaces de causar reacciones alérgicas hasta en un 5%
de los pacientes con APLYV, algunas de ellas graves. A pesar
de ello, tienen una baja probabilidad de reaccion alérgica. Si
ésta aparece, se evaluara con prueba de puncion cutinea con
formula fresca y con prueba de provocacion. En pacientes que
presentan anafilaxia a la leche de vaca se administraran estos
preparados con estricto control o se utilizard un hidrolizado
de soja, arroz o formulas elementales.

El uso de las formulas extensamente hidrolizadas tiene
dos limitaciones el peor gusto, amargo, en comparacion con
las formulas convencionales de leche y el alto coste. Con las
formulas hidrolizadas de PLV, las heces se hacen mas pastosas,
de color verde oscuro, y de menor consistencia, debido a que
pueden inducir niveles elevados de motilina, que aumenta el
transito intestinal.

1.1.2. FEH a base de proteinas de soja y colageno animal

En estos preparados, las proteinas de soja y el colageno
(cerdo) estan extensamente hidrolizadas.

El valor bioldgico de las proteinas de soja es alto, aunque
inferior a las lacteas, por lo que el contenido total de proteinas
debe ser algo mayor (2,25-3 g/100 kcal frente a 1,8-3 g/100
kcal en los hidrolizados a base de proteinas lacteas). En cuanto
a la composicidn, son deficitarias en metionina y carnitina y
deben ser suplementadas con estos aminoacidos.

Las FEH a base de proteinas de soja y colageno son de
primera eleccion en caso de déficit hereditario de lactasa y en
galactosemia. No se recomienda su uso con fines preventivos.
Su sabor es algo mas agradable que el de los otros hidrolizados
y el precio algo menor.

1.1.3. Formulas hipoalergénicas a base de proteinas de
arroz

El valor bioldgico de las proteinas de arroz es claramente
inferior a las de soja y el de las proteinas lacteas. Debe suple-
mentarse con todos los aminoécidos de los que es deficitaria,
como lisina, treonina, triptdfano y carnitina.

Recientemente se han preparado formulas hipoalergénicas
derivadas de proteinas de arroz [8]. Estas formulas hidrolizadas
a base de arroz son una alternativa, no s6lo para los nifios con
alergias maltiples, sino también para los nifios con APLV. La
buena palatibilidad de estas formulas ofrece una alternativa
para los lactantes de mayor edad acostumbrados con la lac-
tancia materna, cuando es necesario el cambio a una féormula
hipoalergénica.
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1.2. Formulas elementales (FE) o formulas a base de
aminodcidos

En las FE la Gnica fuente nitrogenada esti constituida por
aminoacidos sintéticos, mezcla de aminoacidos esenciales y
no esenciales, con un perfil basado en la leche humana, con
grasas vegetales, sin lactosa y suplementado con oligoelemen-
tos y vitaminas.

Las FE han sido originalmente disehadas como una dieta
de facil absorcidn para los pacientes con importantes trastornos
gastrointestinales. Su uso en la practica alérgica ha comenzado
hace 3 décadas, principalmente como vehiculo para el enmas-
caramiento de alimentos en la prueba de provocacion oral o
para estudios con dieta estricta de eliminacion.

Dado que aparentemente las formulas a base de aminoa-
cidos no causan reacciones de hipersensibilidad su uso se ha
incrementado. Las FE son bien toleradas por casi todos los
ninos con APLV y los nifios con gastroenteropatias eosinofi-
licas inducidas por alimentos, incluso los que no toleran las
FEH [9]. Otra ventaja de las FE es que permiten reposo intes-
tinal y disminucion del niamero y volumen de deposiciones,
al no dejar residuos ya que sus componentes se absorben sin
digestion previa.

Las limitaciones de las FE, igual que las de las FEH son
el alto coste (méas elevado que el de las formulas de proteinas
hidrolizadas) y el mal sabor. Otra limitacion es la elevada
osmolaridad (que puede producir diarrea osmotica y deshidra-
tacion hipernatrémica). Se reservan para casos de intolerancia
o hipersensibilidad frente a otras formulas especiales o casos
de malabsorcion intestinal o malnutricidon graves.

2. Férmulas parcialmente hidrolizadas
(FPH)

Las FPH derivadas de varias fuentes de proteinas, tienen
las ventajas de una digestion més ligera en comparacion con
las formulas convencionales de leche y un coste mas bajo y
mejor sabor que las FEH o las formulas a base de aminoacidos.
Dado que la proteina es solo parcialmente hidrolizada, este tipo
de formulas contienen altas cantidades de péptidos inmuno-
génicos y pueden causar reacciones alérgicas en las personas
con alergia a esta proteina. Basando en estos datos, las FPH
no son consideradas formulas hipoalergénicas.

Aunque las guias recomiendan las FPH derivadas de
proteinas séricas de leche de vaca en la prevencion de enfer-
medades alérgicas en nifios con alto riesgo de atopia, estudios
recientes no encuentran ninguna evidencia para apoyar esta
recomendacion [10].

Conclusiones

Las formulas extensamente hidrolizadas y las formulas a
base de aminoécidos son dptimas para los pacientes con APLV.
Las formulas parcialmente hidrolizadas no son consideradas
hipoalergénicas y estan contraindicadas en los pacientes
alérgicos a la leche.
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Manejo de la alergia a vegetales por profilinas

y LTP

A Orovitg Cardona’, J Cuesta Herranz?

'Hospital Infanta Luisa, Sevilla.
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Introduccion

La alergia por alimentos es una enfermedad cuya preva-
lencia ha aumentado en los Gltimos ahos. Si comparamos los
datos de las dos ediciones de Alergologica, (1992 y 2005), el
nlmero de consultas por alergia a alimentos se ha duplicado en
algo mas de diez anos, pasando del 3,6% al 7,4% [1,2]. Ademas
pone de manifiesto la importancia de la alergia a frutas y frutos
secos como primera causa de alergia a alimentos, tanto en nifios
mayores de 5 ahos, como jovenes y adultos. Con frecuencia se
producen fendmenos de sensibilizacion a maltiples alimentos
no relacionados taxon6micamente [3].

Muchos trabajos recientes han estudiado las causas de estos
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fendmenos, jugando un papel determinante la sensibilizacion
a los llamados panalérgenos. Los panalérgenos son molécu-
las ubicuas en la naturaleza, generalmente con una funcidén
esencial y cuya estructura se ha mantenido, compartiendo una
elevada homologia entre diferentes especies, lo que justifica
la existencia de reactividad cruzada [3].

Las profilinas junto con las LTPs son los dos grupos de
panalérgenos mas importantes implicados en alergia a alimen-
tos vegetales en Espana [4] y de una forma mas amplia en los
paises mediterraneos. No debemos olvidar que existen otras
familias importantes en la produccion de alergia a alimentos
vegetales como taumatinas, albaminas 2S, vicilinas, leguminas,
etc. (http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/).
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Profilinas

Las profilinas son una superfamilia de proteinas citosOli-
cas, presentes en todas las células eucaridticas, con un peso
molecular entre 12-15 kDa. Su funci6n principal consiste en
la regulacion de la polimerizacion de la actina mediante la
formacion de complejos con ésta, participando en la forma y
los movimientos celulares. Son proteinas muy conservadas a
lo largo de la evolucion y presentes en practicamente todos
los organismos bioldgicos.

En los @ltimos anos se han identificando numerosas profili-
nas alergénicas tanto en polenes (gramineas, arboles, malezas)
como en alimentos (frutas, frutos secos, hortalizas...) y latex
(http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/). Entre las
diferentes especies existe una alta identidad de secuencia y
por consiguiente una alta reactividad cruzada [5].

Ente sus caracteristicas fisico-quimicas destaca que es una
proteina termolabil y poco resistente a la digestion gastrica [6],
por lo que suele producir sindrome de alergia oral (SAO), des-
cribiéndose sdlo de forma excepcional reacciones sistémicas.
Segiin el estudio Vegetalia [4], la profilina es el segundo alér-
geno mas frecuentemente implicado en alergia a alimentos de
origen vegetal, encontrando un 24% de pacientes sensibilizados
a profilina entre los pacientes alérgicos a alimentos vegetales.
Por el contrario, la frecuencia de sensibilizacion se reduce a
8% entre los pacientes polinicos sin alergia a alimento. Por
estarazon, la profilina se considera habitualmente un alérgeno
menor. No debemos olvidar que es un alérgeno principal en
frutas como sandia, aguacate, tomate y melon con frecuencias
que varian entre un 50 y 70% [4,6].

La relevancia clinica de la sensibilizacion a profilina es
todavia objeto de debate, pero a la vista de la documentacion
existente parece claramente demostrada su asociacion con
alergia a alimentos vegetales [4,6], polisensibilizacion y un
mayor riesgo de padecer asma [4,7].

Proteinas de transferencia de lipidos
(LTP)

La familia de las proteinas de transferencia de lipidos
(LTP) pertenece a la superfamilia de prolaminas (http://
www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/). Son proteinas
monomeéricas con un peso molecular aproximado de 9 kDa
que estan unidas por 4 puentes disulfuro para formar un tinel
hidrofobico. Entre sus funciones destaca ser un mecanismo de
defensa, clasificandose en el grupo PR-14 de las familias de
proteinas relacionadas con la patogénesis (PR). Son proteinas
muy ubicuas, con una amplia presencia en el reino vegetal. Se
acumulan principalmente en la epidermis de distintos 6rganos,
lo que explica la mayor alergenicidad de la piel respecto a la
pulpa de ciertos alimentos.

Pru p3, la LTP de melocotodn, es el alérgeno més relevante
en la alergia a frutas rosaceas en la poblacion espanola [4], y
suele ser el sensibilizante primario en la mayoria de los pa-
cientes alérgicos a esta familia de alérgenos (Vegetalia). Segiin
el estudio Vegetalia [4], las LTPs son la familia de alérgenos
mas frecuentemente implicada en alergia a alimentos de ori-
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gen vegetal, encontrando una frecuencia de sensibilizacion
del 54% entre los pacientes alérgicos a alimentos vegetales.
La frecuencia de sensibilizacion se reduce a un 8% entre los
pacientes polinicos sin alergia a alimentos concomitante. Por
esta razon, las LTPs se consideran alérgenos principales de
algunos alimentos (principalmente frutas rosiceas y frutos
secos), con frecuencias proximas al 75% en frutas rosaceas
como el melocotdon y/o frutos secos como la avellana [4].
Entre los pacientes sensibilizados a LTPs, el melocoton, nuez,
manzana, cacahuete, avellana y almendra son los alimentos que
con mayor frecuencia producen sintomas [4]. Curiosamente,
la sensibilizacion a LTPs no parece ser una causa frecuente
de alergia fuera de los paises del mediterraneo.

Sus caracteristicas estructurales confieren una gran estabi-
lidad, siendo resistente a la proteolisis, cambios bruscos en el
pH y altas temperaturas. Esto permite, por un lado, producir
sensibilizacion por via digestiva y su presencia en alimentos
procesados.

Aunque su presencia es mas conocida y estudiada en las
frutas del grupo de las rosaceas, estd ampliamente distribuida
en el reino vegetal, encontrandose en multiples alimentos
como frutas, frutos secos, verduras, hortalizas o productos
derivados de las semillas de los cereales, ademas de otras
partes de las plantas como los pdlenes (entre otros Artemisia,
Olea, platano de sombra y Parietaria, las hojas o el latex).
Segtin las conclusiones de un articulo recientemente publicado
las LTPs de polen de olivo (Ole e 7) y Parietaria (Parj 1y
Par j 2) no presentan una relaciéon inmunoldgica ni estructural
estrecha con la LTP de melocoton y no deberian ser incluidas
en el sindrome LTP [8].

Los sintomas de alergia por alimentos en los pacientes sensibi-
lizados a LTP con cierta frecuencia son sistémicos y graves, espe-
cialmente cuando ocurre en pacientes sin alergia a polenes [4,7].

Aspectos diagnosticos y terapéuticos de
los pacientes sensibilizados a profilinas
y LTPs

En el momento actual no existe ninguna recomendacion
dictada por ninglin comité de expertos al respecto. El manejo
de los pacientes sensibilizados a panalérgenos, y en concreto
a profilinas y LTPs, supone un problema con doble vertiente,
por un lado diagndstica y por otra terapéutica.

Hoy en dia es relativamente facil conocer el perfil de sen-
sibilizacion a ambas familias de alérgenos, bien por pruebas
cutaneas o mediante determinaciones de IgE por CAP o mi-
croarrays de proteinas (ISAC). En el caso de sensibilizacion a
profilinas existen articulos que demuestran que desde el punto
de vista practico para el diagndstico bastarfa con utilizar una
de ellas [5]. Con las LTPs, el problema es mas complejo dado
que la reactividad cruzada a nivel in vitro no es tan homogénea,
siguiendo patrones aun no bien definidos [8]. Parece claro
que como punto de partida se deberfa iniciar con Pru p 3,y
siempre que sea posible determinar el perfil del resto de LTPs
disponibles tanto en polenes como en alimentos vegetales.
Como se dijo anteriormente tanto Ole e 7, Par j 1 y Par j 2 no
necesitarian ser incluidas [8].
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En cuanto a la actitud terapéutica el problema es mas
complejo. Es importante realizar un diagnostico preciso [9]
basado en una detallada historia clinica recogiendo tanto los
alimentos implicados en las reacciones, como los alimentos
tolerados con posterioridad y cuando sea necesario realizar
pruebas de provocacidon. Aun en el mejor de los casos,
teniendo bien identificados los alimentos a los cuales el pa-
ciente es alérgico existen varios problemas aun no resueltos
cuyo conocimiento es fundamental para elaborar pautas con
suficiente base cientifica para manejar la alergia en estos
pacientes. As{ por ejemplo:

— Sedesconoce la historia natural de los pacientes sensi-
bilizados a profilinas y LTPs. Muchos de estos pacien-
tes a lo largo de su evolucion desarrollan sintomas al
ingerir alimentos que previamente toleraban sin tener
ningn marcador de qué pacientes estan expuestos
a este riesgo. En el caso de las reacciones con LTPs
pueden ser reacciones graves con un posible riesgo
vital [4].

— Los pacientes alérgicos a alimentos sensibiliza-
dos a profilina y/o LTPs tienen con frecuencia
sensibilizacion a otras proteinas alergénicas y/o
panalérgenos como ocurre en alergia a frutos secos
(taumatinas, leguminas, vicilinas, albuminas 285,
etc.) que no son dependientes de profilina y/o LTP
y complican el manejo ya de por si complejo de
estos pacientes. Asi, si bien una sensibilizacidn a
profilina indica ausencia de gravedad, la coexis-
tencia de sensibilizacion a otro alergeno rompe por
completo esta suposicion.

En el caso de los pacientes sensibilizados exclusivamente

a profilina no plantea gran problema, seria suficiente evitar
los alimentos causantes de los sintomas y a medida que vayan
apareciendo alergias con nuevos alimentos se irfan evitando
hasta confirmarlos en la proxima consulta.

En cualquier caso, siempre que exista riesgo de presentar
una reaccion grave como ocurre en los sensibilizados a LTPs
se debe prescribir el uso de adrenalina autoadministrable
(Altellus). Finalmente, tanto los avances en el diagndstico
molecular como la aparicidon de ensayos clinicos con trata-
mientos de inmunoterapia especifica dirigida a conseguir
una tolerancia a alimentos de origen vegetal (10), abren una
puerta a la esperanza para optimizar tanto el diagnostico
como el tratamiento de los pacientes con alergia a alimentos
de origen vegetal.
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Seguimiento a largo plazo del paciente
desensibilizado a un alimento
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La alergia a alimentos suele tener un buen prondstico en
la infancia y la historia natural muestra que la alergia a leche
de vaca (LV) y huevo suele desaparecer de manera espontanea
en los primeros anos. Sin embargo, un porcentaje de estos
pacientes no llega a conseguir esa tolerancia. Saarinen y cols.
[1] comunican que en una poblacion de 118 nifios con alergia
a LV mediada por IgE, seguidos desde el nacimiento, hasta
un 15% no alcanzan la tolerancia a la edad de 8,6 anos. En el
caso del huevo a los 4-5 anos el 57% de los nifios alérgicos
alcanzan la tolerancia espontanea.

Debido a que las dietas de evitacidon en pacientes con
alergia persistente a LV y huevo son dificiles de llevar a cabo
y la ingestion accidental puede provocar sintomas graves, y
ademas esta patologia supone una importante carga psicologica
y econdmica, se han investigado en las dos Gltimas décadas
otras alternativas terapéuticas entre ellas la desensibilizacion
oral o induccidn oral de tolerancia (SOTI) con alimentos.

Ya en los afios 1980-90 se publicaron algunos trabajos
sobre este tema pero ha sido en la Gltima década cuando este
tratamiento ha alcanzado mayor interés y han aparecido nume-
rosas publicaciones de desensibilizacion, fundamentalmente
con leche y huevo.

Patriarca y cols.[2] en 2003 publican una serie de 59
pacientes adultos y nifios con alergia a diversos alimentos,
de los cuales 29 presentan alergia a LV y tras un protocolo
de desensibilizacion de 136 dias de duracion el 79,2% alcan-
zan la tolerancia. El 51% presentan reacciones a lo largo del
procedimiento generalmente leves. A los 18 meses siguen
tolerando leche. De los 15 pacientes con alergia a huevo, 13
completan un protocolo de desensibilizacion consiguiendo
tolerancia en el 84,6%.

Meglio y cols. en 2004 [3] en un grupo de 21 nifios con
edad media de 6 afos y alergia a LV consigue tolerancia a
dicho alimento (200 ml) en el 71% y tolerancia parcial en el
14%, presentan reacciones adversas el 62% de los pacientes.
El protocolo tiene una duracion media de 28,7 semanas.

El trabajo de Zapatero y cols. [4] incluye 18 pacientes con
alergia a LV y edad media de 5 afos y tras un protocolo de 14
semanas de duracidn alcanzan tolerancia de 250 ml de leche
el 89%. Presentan reacciones adversas el 68,5% de los ninos.

Los trabajos referidos anteriormente no tienen grupo
control y por tanto se podria dudar de la verdadera eficacia
de este tratamiento.
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En el ano 2008 Skripak y cols. [5] publican un estudio
randomizado con grupo control y PDCCP como criterio diag-
nodstico en 13 nifios con alergia a LV. La edad media era de 10
anos, consiguiendo tolerancia a 250 ml de leche en el 30,7% y
tolerancia parcial, entre 70 y 250 ml, en el 46,1%. En el grupo
control ninglin paciente consiguio la tolerancia. E1 90% de los
pacientes presentaron reacciones generalmente leves.

Morisset y cols. [6] en el afio 2007 también en un ensayo
randomizado con grupo control consigue tolerancia en el
90% de 27 nifos alérgicos a LV. De los 30 nifos del grupo
control consiguen tolerancia el 60%. Se debe considerar que
la edad media de estos pacientes era de 2,2 ahos y que por
tanto la desensibilizacion podria haber ayudado a conseguir
mas precozmente la tolerancia ya que en esa edad es frecuente
conseguirla de manera espontinea tal como se observa en el
grupo control.

Incluyen también a 49 ninos con alergia a huevo con 3,5
anos de edad media y tras un protocolo de desensibilizacion
alcanzan tolerancia el 69,4%, en el grupo control de 35 nifios
toleran huevo el 51,4%. Se puede hacer la misma consideracion
respecto a la edad y la tolerancia del grupo control que en el
caso de la leche.

Tanto en el trabajo de Morisset como en el de Skripak se
excluyeron los pacientes con clinica grave. Sin embargo es muy
interesante el trabajo de Longo (7) en pacientes con clinica
severa por alergia a LV y alta sensibilizacion (CAP >85 KU/L).

Se trata de 30 pacientes alérgicos a leche con 7,9 afios de
edad media y sintomas con dosis inferiores a 0,8 ml de leche.
En el grupo activo alcanzan tolerancia de 150 ml de leche el
36% y un 54% maés alcanzan tolerancia parcial (entre 5y 150
ml). En los 30 nifos del grupo control ninglin paciente consi-
guid tolerar leche después de un afio de seguimiento.

El protocolo de Longo tiene dos fases, una primera “rapida”
de 10 dias con el nifio ingresado en el hospital hasta conseguir
la tolerancia de 20 ml, y una segunda fase en domicilio con
incrementos de 1 ml cada dos dias y controles periddicos en
el hospital.

El 100% de los pacientes presentaron reacciones adversas
durante el procedimiento.

Respecto a la induccion de tolerancia con huevo se han
publicado recientemente dos protocolos con pauta “rush”.
Itoh y cols. [8] comunican una pauta de 9-18 dfas con varias
dosis por dia consiguiendo tolerancia en el 100% de 6 nihos
entre 7y 12 aflos con alergia grave a huevo. Garcia Rodriguez
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y cols. [9] en una serie de 23 pacientes entre 5 y 17 afos,
consigue con una pauta de 5 dias, la tolerancia de un huevo
en el 86,9%. Presentan reacciones el 78% de los pacientes, en
ninglin caso graves.

En cuanto a los cambios imunologicos que se producen a
lo largo del seguimiento de los pacientes desensibilizados, los
primeros estudios mostraban como resultado una disminucion
en la prueba cutinea a los 18 meses tras la desensibilizacion,
con una disminucion asociada de la IgE especifia a leche
significativa a los 6, 12 y 18 meses, y un aumento de la IgG4
significativa en los mismos tiempos [2].

Sin embargo, en el estudio de Longo [7] en el que se inclu-
yen pacientes con clinica severa por alergia a LV y alta sensi-
bilizacion, los cambios en la IgE especifica alos 6 y 12 meses
de tratamiento aparecen solamente en el 50% de los pacientes
tratados, no observandose estos cambios en el grupo control.

Los cambios inmunologicos encontrados tras la desensibi-
lizacion fueron por lo tanto similares a los encontrados tras la
administracion de la IT s.c., por lo que en estudios posteriores
los autores han enfocado sus investigaciones a estudiar los
cambios en el perfil Th1/Th2 y en las células Treg con la idea
de poder determinar si la desensibilizacion induce cambios
inmunoldgicos que conduzcan a la tolerancia oral a largo plazo.

En este sentido un estudio publicado en el que se realiza
desensibilizacion a leche de vaca en pacientes con “alergia
severa” “altamente sensibilizados” a los que se administran 50 ml
de leche como dosis de mantenimiento durante 6 meses, no en-
cuentra diferencias entre las células CD4+CD25+Foxp3+ entre
el momento inicial y a los 6 meses tras la desensibilizacion
[10] concluyendo que las células Treg no estarfan implicadas
en la desensibilizacion.

Otros dos trabajos estudian los cambios inmunologicos que
se producen tras la desensibilizacion a huevo, uno de ellos,
excluye pacientes anafilacticos y realiza el mantenimiento
inicial a dosis bajas, que aumenta progresivamente hasta un
maximo de 3600 mg de proteina. Eval(a a los pacientes cada
4 meses mediante provocacion oral, cuando la provocacion es
negativa se interrumpe el tratamiento durante un mes y tras el
que se realiza provocacion oral para evaluar la persistencia de
la tolerancia. El estudio mide los parametros alos 6 y 12 meses
de la interrupcidn del tratamiento encontrando disminucion
de IgE y prueba cuténea asi como un aumento en la IgG4 en
el momento de la tolerancia, un aumento de la IL-10 a los 12
meses y una disminucion del cociente IL-3/[FN-gamma a los
18 meses. No detectan cambios en las células CD4+y CD25+,
que los autores justifican porque no estudiaron Foxp3 [11].

El otro realiza pauta rush en pacientes anafilacticos alcan-
zando una dosis correspondiente a un huevo y con manteni-
miento 2 veces /semana. Los autores encuentran disminucion
en la IgE especifica, y aumento de la IgG4 a los 12 meses y
disminuciodn de la ratio Th1/Th2 a los 6 meses que no resulta
significativa a los 12. Sin embargo encuentran una disminu-
cion en la IL-10 con aumento de la TGFB a los 6 meses que
permanece a los 12 [8].

Las diferencias encontradas podrian deberse a las diferen-
cias en cuanto al tipo de pacientes, la pauta utilizada, dosis
de mantenimiento y duracidon del tratamiento ya que se ha
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postulado que dosis altas inducen tolerancia por un mecanismo
de anergia o deleccion clonal, mientras que con dosis bajas la
tolerancia estaria mediada por las células Treg y determinadas
citokinas como IL-10.

En el momento actual, desconocemos los mecanismos
exactos que median la tolerancia tras la desensibilizacion.

Podemos concluir que se trata de un tratamiento eficaz en
pacientes con alergia persistente incluso en nifos anafilacticos
con alta sensibilizacion. Si bien es cierto que son frecuentes
las reacciones adversas en todas las series y aumentan con la
gravedad de los pacientes, por ello sigue siendo un tratamiento
que debe realizarse en centros que refinan las condiciones ne-
cesarias y con personal entrenado en el control y tratamiento
de la alergia a alimentos. Creemos que son necesarios mas
estudios que puedan establecer los protocolos mas eficaces
aunque siempre dependeran de la tolerancia del paciente y de
los medios y la disponibilidad del centro.
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Introduccion

La anafilaxia es unareaccion sistémica grave de inicio rapi-
doy que puede llevar a la muerte. Una de las principales causas
de reacciones anafilacticas graves es la alergia alimentaria [1].

La gravedad de la alergia alimentaria, o la eventual apa-
ricion o no de una reaccion clinica en un individuo sensibili-
zado, puede depender de diversos factores ademéas del propio

alimento y otros factores asociados, como es la toma previa
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o la realizacion
de ejercicio después de la ingesta. Estos factores, no siempre
controlables, pueden modular la aparicion o no de una reac-
cion y la gravedad de la misma con la consiguiente dificultad
diagnostica.

Entre los cofactores bien definidos, la toma de un AINE
constituye un factor de riesgo para desarrollar una reaccion

| Reaccion adversa tras la ingestion de alimento en las 2 horas siguientes |

| Historia clinica detallada

i Prick Test/IgE especifica al alimento sospechoso |

!

Reaccion inequivoca y alimento identificado
(Reaccion anafilactica/repetida)

| Reaccién dudosa y/o alimento no bien identificado

Prick-Prick alimento sospechoso
Apertura bateria de prick a otros alimentos

l

| Alergia alimentaria mediada por IGE |

Provocacion oral a doble ciego
controlada con placebo*

|

|+

cruzada)

Dieta evitacion alimento
implicado (valorar reactividad

Alergia alimentaria mediada por IGE

Provocacion oral a doble ciego
controlada con placebo
1 +

Valoracién de cofactores:
(ejercicio, AINEs,...)

l

Alergia Alimentaria

| Provocacion oral a doble ciego controlada con placebo + co-factor implicado |

(proceder a algoritmo diagndstico de

Dieta evitacion alimento implicado

Descartada alergia alimentaria no mediad por IgE) +
Alergia
N Pk
Alimentaria - | Alergia alimentaria mediada por IgE

- ) M
(valorar reactividad cruzada)

Introducir en la dieta

Figura. Algoritmo diagndstico en alergia alimentaria IgE mediada.
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grave por alergia alimentaria, con una odds ratio (OR)
superior a 11. Con el ejercicio el riesgo es menor (OR:

Tabla 1. Hoja de recogida de datos en reacciones alérgicas de probable origen
alimentario.

1.5), pero con la asociacion de ambos se alcanza un OR
de 27.5, lo que representa un riesgo extraordinario de
desarrollar un shock anafilactico [2]. El papel amplifi-
cador de la respuesta alérgica por parte de un AINE o
cofactor no parece un fendbmeno universal, pudiéndose
desarrollar una anafilaxia grave sin mediacion de AINE
0 ejercicio y en otros casos, la toma de un AINE o la
realizacion de ejercicio no parece amplificar la inten-
sidad de la reaccion.

La trascendencia clinica, tanto para el diagn0stico 2
como por la implicacion terapéutica, de la alergia ali-
mentaria inducida por AINE y/o ejercicio (AAIA/E) u
otros cofactores peor identificados es sin duda extraor-
dinariamente relevante.

Es llamativo que dos cofactores aparentemente
tan dispares como son el ejercicio fisico y los AINE,
puedan dar el mismo resultado: amplificar la respuesta
al alérgeno alimentario [3-4]. Los dos factores am-
plificadores tienen un efecto aditivo [5], por lo que
podrian compartir total o parcialmente, el mecanismo
responsable de la amplificacion de la sefial.

El alimento, la toma de un AINE o la realizacion
de ejercicio por si solos no son capaces de inducir una 4
reaccion, aunque si la exposicion simultanea o cercana
en el tiempo de ambos. Los AINEs y el ejercicio podrian
“desbloquear” mecanismos de control de la degranulacion 5
y/o activar la degranulacion de los mastocitos y basofilos
actuando como gatillo de una respuesta IgE mediada.

El modelo de estudio de la AAIA/E es el de alergia
a gliadina de trigo, especificamente a la -5 gliadina,
al ser un alérgeno que habitualmente precisa de un
cofactor para inducir sintomas.

Son muchos los alimentos con los que se ha
asociado la AAIA/E, destacando los frutos secos y el
marisco. A diferencia de lo que ocurre con la gliadina
estos alimentos no precisan del cofactor para inducir
sintomas en la mayoria de los casos. 11

Una de las caracteristicas que parece influir en la
AATAJE es que el alérgeno sea resistente a la diges-
tion géstrica para poder alcanzar el 4rea intestinal y

O 0 9 N

10.

A. Descripcion de las reacciones
B. Factores asociados a las reacciones

1.

Alimentos

Enumeracion (incluir pan, especias...)
Preparacion culinaria

Origen alimento

Cantidad aproximada

Intervalo ingestion-reaccion

Dk w =

. Bebidas

1. Enumeracion
2. Cantidad aproximada
3. Intervalo ingestion-reaccion

. Ejercicio fisico/Actividad al inicio de los sintomas

. Tipo de ejercicio
. Duracion
. Intensidad
. Sudoracion
. Intervalo
1. Realizacion ejercicio — inicio reaccion
2. Ingestidn alimentos — inicio ejercicio
3. Realizacion de ejercicio previa a la ingestion de alimentos

DB W N =

. Estrés

1. Transitorio
2. Mantenido

. Farmacos

1. Todos los tomados en las 48 horas previas, por cualquier motivo
2. Incluir medicacion habitual, laxantes, calmantes, anti-acidos...

. Factores fisicos (frio, calor, agua...)
. Periodo menstrual
. Sintomas “alérgicos” previos (rinitis, asma, dermatitis...)

. Estado general previo

1. Fiebre, catarros, sintomas digestivos...

Lugar inicio sintomas

. Sustancias en contacto antes / al empezar la reaccion
12.
13.

Inhalacién de sustancias

Otros

desencadenar la reaccion alérgica de ahf que gliadina,
tropomiosina o las proteinas de transferencia de lipidos (LTP)
sean proteinas candidatas a la AATA/E.

En el caso de la gliadina, podria influir también su escasa
absorcion basal, que aumentaria en presencia de cofactores,
correspondiendo a la categoria de alérgenos no absorbibles
(“excluidos” o tipo 3) [6]. En otros casos podria tratarse de
alérgenos secundarios (tipo 2), habitualmente labiles y facil-
mente digeribles, desencadenando estos sintomas cuando por
algin motivo fueran capaces de resistir a la digestion gastri-
ca. Incluso para alérgenos tipo 1, sensibilizantes primarios
habitualmente no relacionados con cofactores, se ha descrito
este sindrome en el curso o tras la realizacion de induccion
de tolerancia especifica [7]. Es posible que los cofactores
influyan siempre en la modulacion de la alergia a alimentos,
pero en ocasiones su efecto podria ser insuficiente y en otras
dificilmente apreciables.
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Diagnoéstico

Historia clinica

La historia clinica, siempre esencial, lo es ain mas en el
de la alergia a alimentos mediada por cofactores.

Como se reafirma en el algoritmo diagnostico de la SEAIC [8]
(Figura 1) es esencial establecer una relacion entre la sospecha
clinica (alimentos ingeridos previamente a la aparicion de
sintomas) y los resultados del estudio alergologico (pruebas
cutaneas, IgE especifica, pruebas de tolerancia). La interpre-
tacion de los datos no siempre es sencilla (maltiples alimentos
ingeridos, multiples reacciones...), pero es especialmente en
estos casos dificiles cuando mas debe considerarse la AATA/E
o en general, la alergia mediada por cofactores, ya que plantea
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retos diagnosticos adicionales para  Tabla 2. Protocolos de provocacion con alimento y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

la mayoria de los cuales es esencial
la realizacion de una historia clinica Fase 1

Fase 2 Fase 3 Fase 1 Fase 2 Fase 3

detallada. Hay que destacar el cambio
de paradigma del diagnostico clinico

Protocolo 1

Protocolo 2

de la alergia a alimentos, del concepto ~ Prueba AAS Alimento Alimento Ibuprofeno  Alimento Alimento
clasico del “siempre que tomo un +AINE +AINE
alimento concreto tengo reaccion”  Meétodo Abierto DC DC AINE*  Abierto DC AINE*
al “siempre que me ha pasado he Alimento*  Alimento*
comido un alimento concreto”. Pauta Placebo-30  Dosis 500 mg AAS  50-150-400 1/16-1/8-1/4 600 mg
Segtin los habitos de consumo y -70-150-250  progresivas  + Dosis Resto (9/16) ibuprofeno
de exposicion a cofactores, los sinto- 500 progresivas + Dosis
mas asociados con la AAIA/E pueden alimento p;ﬁir:st'zas
variar entre anafilaxia, urticaria
aguda recidivante e incluso urticaria Intervalo 60 min 30 min 1 htras AAS, 90 min 1Q—20—30—60 Ibuprofeno
L. N y 30 min min 12 horas
cronica. El umbra} de ejercicio o respectivamente  antes,
AINE que se precisa puede variar Alimento:
de un paciente a otro e incluso en un 10-20-30-
mismo paciente. -60 min
En la Tabla 1 se resume la hoja  Acumulado 1g Cantidad 500 mg AAS 600 mg Cantidad 600 mg
de recogida de datos entregada a los media + Cantidad media ibuprofeno
pacientes atendidos en urgencias y/o habitual media habitual + Cantidad
. habitual media
estudiados en consultas para valorar habitual

estos factores. Aporta sobretodo in-

formacion prospectiva, pues excepto  * Opcional: En el caso de DC (doble ciego), cada fase constara al menos de 2 dias

el ejercicio y algunos alimentos, el |3 fase 3 se realizara solo si las dos fase previas son negativas

resto de datos de una reaccion pasada  Evitar 4-6 horas previas y 12 horas posterior al test de tolerancia oral a acido salicilico y al test de
son dificiles de recordar (toma de provocacién oral con alimento + AINE el alimento implicado en el protocolo de estudio y alimentos de

AINE en las horas previas, alimentos
habituales...) més adelante.

Si se sospecha la implicacion de
cofactores, es importante considerar-
los a la hora de programar estudios adicionales o interpretar
resultados.

Deteccion de IgE especifica

La deteccion de IgE especifica (por prueba cutinea o in
vitro), junto a la historia clinica, es esencial.

Aunque una prueba positiva no significa “alergia”, en
ocasiones concretas puede ser casi suficiente. En caso de sen-
sibilizacion a -5 gliadina, con una sensibilidad de hasta un
80% [9] una historia clinica compatible, puede ser suficiente
para el diagnostico.

El diagnostico por componentes puede tener un valor aha-
dido importante en este cuadro, puesto que en los casos mejor
estudiados no esté relacionado con alimentos completos sino
con alérgenos concretos, para los que el diagndstico molecular
es especialmente relevante.

Pruebas de tolerancia

Por definicion, en este sindrome la prueba de tolerancia
aislada al alimento, abierta o en doble ciego, no es capaz de
desencadenar los sintomas en ausencia del cofactor necesario.

Existen diversos protocolos de estudio que incorporan la
presencia de cofactores (Tabla 2). A efectos metodologicos hay
que considerar diferentes aspectos que influyen en la aplicacion
practica de los protocolos de provocacion para el diagndstico
de la alergia a un alimento mediada por cofactores:

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 56-69

“riesgo” por reactividad cruzada

En el caso del ejercicio se realizara primero un test de Bruce en ayunas (Fase 1), la fase 2 segun
protocolo y las pruebas combinadas (fase 3) se haran a la media hora de la toma de la cantidad de
alimento sugerido por la historia clinica seguido de ejercicio en tapiz rodante a la media hora (3)

* Realizar una provocacion “basal” con el alimento y otra
con el cofactor (ejercicio...).

* Posteriormente realizar una prueba combinada. En este
caso se puede optar por dos opciones:

— Protocolo preestablecido

— Individualizado: Decidir el intervalo de tiempo entre el
alimento y el ejercicio, asf como la duracion e intensidad del
mismo segiin historia clinica.

— La realizacion de un protocolo, aumenta la reproducibi-
lidad de la prueba pero disminuye su rentabilidad, pudiendo
existir mayor n° de falsos negativos.

* Puede ser necesario la realizacion de pruebas de tolerancia
con otros cofactores (especialmente AINE), con los que surgen
la mismas dudas. Puede ser necesaria la realizacion de pruebas
con implicacion de mas de un cofactor (AINE + ejercicio) o
incluyendo otros factores (periodo menstrual...).

e Ante una sospecha clinica alta de implicacion de un
alimento y necesidad de convencer a un paciente concreto.
estas pruebas pueden ser Gtiles y asumibles para el paciente,
aunque dificilmente pueden realizarse de rutina.

* Si carecemos de una certeza o una sospecha clara del
alérgeno o alimento responsable y nos encontramos con un
paciente polisensibilizado, la realizacion de estas pruebas en la
practica diaria puede ser sencillamente imposible debiéndose
insistir en historia y recogida de datos.

La realizacion de pruebas con AINE, que pueden ser una
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alternativa al ejercicio, son siempre mas sencillas, aunque su
negatividad, especialmente en una historia clinica en la que
no hay evidencia del papel de los AINEs, no permita excluir
el diagndstico.

En general hay que dar més valor a las pruebas positivas
que a las negativas, dada la posible falta de reproducibilidad
de la situacion clinica.

Tratamiento

El principio que rige la prevencidn y tratamiento de la
alergia alimentaria debe trasladarse en la AATA/E:
1. Administrar el tratamiento sintomatico propio de la
gravedad de la reaccion alérgica.

2. Evitar el alérgeno que est4 implicado en base a:

1. La posibilidad de que el umbral de respuesta del
paciente vaya cambiando con el tiempo de forma
que el alérgeno no precise en un futuro del cofactor
para inducir sintomas.

2. La posibilidad que otros cofactores que se han
asociado con la AAIA/E (alcohol, estrés, otros fac-
tores que aumentan la permeabilidad intestinal,...)
también puedan suponer situaciones de riesgo.

3. Evitar el cofactor desencadenante. No se considera una
opcidn de primera linea por lo comentado en el punto anterior,
pero podria asociarse en situaciones de especial riesgo o de
transgresiones voluntarias o involuntarias posibles

A partir del diagnostico a nivel molecular de la alergia a
alimentos debe valorarse la existencia de reactividad cruzada
con relevancia clinica para hacer extensiva la dieta de restric-
cion a aquellos alimentos que puedan presentar un alto riesgo
de asociarse con la alergia alimentaria, como puede suceder en
el sindrome de LTP o la alergia alimentaria por tropomiosina.

Parece que los inhibidores selectivos de COX-2 no au-
mentan el paso de alérgeno a circulacion sistémica al no in-
terferir en la permeabilidad intestinal [4], por lo que se podria
recomendar a los pacientes afectos de AAIA/E que eviten
los AINEs, pudiendo utilizar como farmacos alternativos
inhibidores selectivos (celecoxib...) o parcialmente selectivos
(meloxicam) de la COX-2.

En algunos casos graves y refractarios podrian considerarse
otras opciones terapéuticas:

- Cromoglicato, ketotifeno, montelukast+cetirizina [10]

- Misoprostol [11]

- Omalizumab [12]

© 2011 Esmon Publicidad
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Sesion Especial

Resultados y conclusiones del IV Curso para
Tutores de Residentes de Alergologia

T Chivato Pérez

Presidente de la Comision Nacional de la Especialidad de Alergologia

Introduccion y antecedentes

En mayo de 2008 se celebrd el I Curso para Tutores de
Residentes de Alergologia. Desde entonces se han realizado
con caricter anual estos cursos organizados por la Comision
Nacional de la Especialidad y avalados por la SEAIC. Son
sesiones de un solo dfa al que acuden la practica totalidad
de tutores de residentes de las diferente unidades docentes
acreditadas.

Los resultados y principales conclusiones del I, IT y III
curso se presentaron respectivamente en los congresos de la
SEAIC de Bilbao (2008), Logrofio (2009) y Madrid (2010).

El pasado 17 de mayo de 2011 se celebr6 el IV Curso
para Tutores de Residentes de Alergologia en el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad en Madrid.

Objetivos

— Dar continuidad a las reuniones de tutores de residentes
iniciadas en 2008.

— Analizar y debatir sobre diferentes aspectos relativos a
la funcion del tutor y las relaciones con los residentes:
evaluacion de competencias, gufa practica del tutor,
formacion “complementaria” fuera de las unidades do-
centes, proyecto de troncalidad y nuevas herramientas
formativas (e-meetings).

— Revisar algunas “asignaturas pendientes” de los resi-
dentes de Alergologfa: formacion en inmunoterapia, el
idioma inglés, investigacion y la comunicacion eficaz
con el paciente.

— Conocer las competencias del futuro alergdlogo.

Programa del IV curso
10,15- 10,30 Recepcion de asistentes y entrega de
documentacion.
10,30-10,45 Introduccion y bienvenida.
— Dr. Juan Antonio Lopez Blanco. Subdirector General de
Ordenacion Profesional.
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— Dr. José M* Olaguibel Rivera. Presidente de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC).
— Dr. Tomas Chivato Pérez. Presidente de la Comision
Nacional de Alergologfa.
10,45-11,15 La evolucion de la formacion de nuestros
residentes: la perspectiva de 35 arios de
experiencia.
— Dra. Maria Rubio Sotes. Ex Presidenta de la SEAIC.
11,45-12,15 Evaluacion de Competencias de los residentes
de Alergologia.
— Dra. Maria Nolla. Fundacion Educacion Médica.

Asignaturas pendientes en los residentes de Alergologia:
11,15-11,45 La formacion de residentes en inmunoterapia con
alérgenos. ;Es posible mejorarla?

— Dra. Virginia Bellido Linares. Coordinadora del Comité
de Jovenes Alergologos de 1la SEAIC.
11,45-12,15 El idioma inglés.

— Prof. Richard Vaughan.
12,15-12,45 Investigar y jpublicar!

— Dra. Marfa Luisa Baeza. Tutora de Residentes del
Hospital General “Gregorio Maraiidon” de Madrid. Vocal CNE
Alergologfa.
12,45-13,15 Comunicacion eficaz con el paciente.

— Dr. Jaime Ros. Empresa CincoRazones.
13,15-14,00 Discusion general
14,00-15,00 Comida de trabajo
15,00-15,30 La formacion “complementaria” fuera de las
unidades docentes.

— Dr. Carlos Colés Sanz. Tutor de Residentes del Hospital
“Lozano Blesa” de Zaragoza. Vocal de la CNE Alergologia.
15,30-16,00 Guia practica para el Tutor. La experiencia de

Neumologia.

— Prof. José Luis Alvarez-Sala Walther. Presidente
Comision Nacional Especialidad de Neumologia.

— Prof. Pere Casan. Director del Instituto Nacional de
Silicosis.
16,00-16,30 Situacion actual de la troncalidad. El punto de

vista de la Alergologia.
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— Dr. Tomas Chivato Pérez. Presidente Comision Nacional
Especialidad de Alergologia.
16,30-16,45 Una nueva herramienta para los tutores de
alergologia: e-meetings.
— Dr. Antonio Pérez Pimiento. Webmaster de la pagina
oficial de la SEAIC.
16,45-17,00 Competencias del futuro alergologo.
Proyecto DPC-SEAIC.
—Dr. Eduardo Fernandez Ibafiez. Coordinador del Comité
de Formacion Continuada de la SEAIC.
17,00-18,00 Discusion general, conclusiones y cierre.
—Dr. José M* Olaguibel Rivera. Presidente de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC).
— Dr. Tomas Chivato Pérez. Presidente de la Comision
Nacional de Alergologia.

Resumen de contenidos y principales conclusiones

La evolucion de la formacion de nuestros residentes: la
perspectiva de 35 afios de experiencia.

Se realiz6 un recuerdo histdrico de la especialidad desde el
nacimiento de la Sociedad Espanola de Alergologia (SEAIC)
en 1949 gracias al impulso e ilusion del Prof. D. Carlos Jiménez
Diaz hasta llegar a nuestros dias. Se repasaron los principales
momentos evolutivos como fueron la aparicion de las primeras
unidades docentes, el reconocimiento oficial como especialidad
médica, el desarrollo de los programas formativos asi como la
trayectoria de algunos de los profesionales mas destacados de
la alergologia espanola en estas décadas.

Durante la intervencion se revisaron las actividades de
la Comisidon Nacional de la Especialidad de Alergologia y
la adecuacidn de la formacion a las nuevas enfermedades
alérgicas y los nuevos métodos diagnosticos y terapéuticos
en la especialidad.

Se compararon las fuentes bibliograficas de antafio con la
amplia oferta actual, se recordd el nacimiento de las revistas es-
pecializadas en nuestro pais y su evolucion hasta el dia de hoy.

Se comentd el importante papel representado por los congre-
sos en la formacion de los residentes y alin mas el irreemplazable
esfuerzo personal e ilusion de los mismos en épocas en las que
la oferta formativa no era tan amplia como lo es en la actualidad.

En definitiva la Dra. Maria Rubio, ex Jefe de Servicio de
Alergologia del Hospital General “Gregorio Maraidn” y ex
Presidenta de la SEAIC, dio un emotivo “paseo por la historia
alergologica” de mas de 40 afos.

Evaluacion de Competencias de los residentes de Alergologia

Se revisaron los diferentes métodos de evaluacion de com-
petencias y la ponencia se centrd en el script concordance test
(SCT) y en el Mini-CEX (Mini Clinical Evaluation Exercise).

A continuacidn se resumen las principales caracteristicas
de estas herramientas.

Script Concordance Test (SCT)

Su objetivo esencial no es medir conocimientos, sino la
organizacion de ese conocimiento clinico en redes conceptuales
(scripts) que se revelan bésicamente en la accion y en la toma
de decisiones del médico ante una situacion clinica.
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Son titiles para:

— Evaluar el razonamiento clinico,

— Demostrar la capacidad para interpretar el impacto de
nuevas informaciones sobre la decision diagndstica, de inves-
tigaciones complementarias o de tratamiento.

Caracteristicas

— No existe una respuesta (inica consensuada.

— La puntuacion se basa en la ponderacion de la concor-
dancia entre las respuestas de los participantes y las respuestas
de los expertos.

Mini-CEX Mini Clinical Evaluation Exercise
Observacion Estructurada de la Practica Clinica (OEPC)

Definicion del Mini-CEX

Es un método de observacion directa de la practica profe-
sional con una evaluacion estructurada mediante una lista de
comprobacion y posterior provision de feedback al residente/
estudiante.

El Mini-CEX estd indicado para evaluar los componentes
competenciales siguientes:

— Habilidades de entrevista clinica

— Habilidades de exploracion fisica

— Profesionalismo

— Juicio clinico

— Habilidades comunicativas

— Organizacion/eficiencia

Caracteristicas principales:

— Es un instrumento adecuado para evaluar competencia
clinica y dar un feedback inmediato.

— Se basa en casos clinicos con pacientes reales y diferentes
observadores para cada caso.

— Los casos clinicos son de tipologia y complejidad dife-
rentes y se observan en diferentes contextos.

— Se utiliza una ficha estructurada para recoger la infor-
macion.

— El tiempo promedio aconsejado es de 30 minutos (ob-
servacion + feedback).

La formacion de residentes en inmunoterapia con alér-
genos. ;Es posible mejorarla?

Se realizd una encuesta entre todos los residentes de
alergologia de las diferentes unidades docentes acreditadas.
Se estudiaron de forma pormenorizada los resultados y se
compararon con encuestas previas realizadas hace unos ahos.

Los resultados mas llamativos encontrados fueron:

— Conocimiento “Notable” de la ITE: Mejorfa a nivel
general.

— Mejorfa en la percepcion del uso personal comparando
con las encuestas previamente realizadas (62%>72%>92%)

—EI 100% de los residentes usa ITE.

— Prevalencia de prescripcion por patologia:

* HimenoOpteros>RinitissAsma
* Aeroalérgenos: Polenes>Acaros.
— Tipos de Extractos utilizados : Depot/Alergoides

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 70-76



72 T Chivato Pérez

— Pautas administracion: Convencional/Cluster.

— Aumento de otras vias de administracidén (SLIT), con
peor cumplimiento observado.

— Unidades de IT: 50% de unidades docentes.

— Composicion: Médico y enfermera.

— Los inicios de ITE se realizan : [UT>C. Salud.

— Existencia de “Miedo” en C. Salud.

— Informacion al paciente: 75% casos.

— Objetivos a alcanzar serian:

* Alcanzar 100% en cuanto a informacion del paciente.

* Reducir el “miedo” en atencion primaria (formacion,
colaboracion con ellos...).

* Realizar cursos basicos de ITE en primeros ahos.

* Rotacion obligada en unidad de inmunoterapia.

e Participar en publicaciones relacionadas con ensayos
clinicos (en actualidad s6lo 25% de residentes partici-
pan) aunque el porcentaje de unidades ha aumentado
de 50% UIT a 62%.

Elidioma inglés

Se reviso el reto del aprendizaje del idioma inglés por
parte de los espanoles. Se resaltaron algunas ideas y conceptos
basicos y esenciales:

— El esfuerzo personal insustituible.

— La confianza.

— El vocabulario.

— La gramitica.

—La importancia del oido como instrumento de aprendizaje
méas importante.

— Aspectos relacionados con la lectura y la escritura.

— Algunos “trucos”:

e La lectura en voz alta.

* La lectura de best sellers.

* La “gimnasia” gramatical.

e La traduccidn directa e inversa.
* La estancia en el extranjero.

Investigar y ;publicar!

Se realiz6 un estudio pormenorizado de las publicaciones
llevadas a cabo por autores espafoles desde 1993 hasta 2010.

La basqueda empleada incluyd los términos:Drug
Hypersensitivity, Asthma, Aspirin-Induced, Drug Eruptions,
Enviromental Illness, Multiple Chemical Sensitivity,
Sick Building Syndrome, Hypersensitivity Immediate,
Anaphylaxis, Conjunctivitis Allergic, Dermatitis Atopic,
Eosinophylic Esophagitis, Food Hypersensitivity, Respiratory
Hypersensitivity, Urticaria, Immune Complex Diseases,
Arthus Reaction, Purpura Scholein Henoch, Serum Sickness,
Vasculitis, Leucocytoclastic Cutaneous, Latex Hypersensitivity,
Wissler’s-Fancony Syndrome.

Se mostraron los resultados obtenidos por comunidades
autdnomas y se evaluaron teniendo en cuenta el nimero de
alergb6logos de cada comunidad.

Se han tenido en cuenta las revistas mas relevantes y con
mayor factor de impacto como son

Allergol Immunopatol (madr), Allergy, Contact Dermatitis,
J Invest Allerg Clin, Arch Bronconeumol, Clin Exp Allergy, J
Allergy Clin Immunol, An Esp Pediatr, Med Clin-Barcelona
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Ann Allerg Asthma Im, Actas Dermosifiliogr, Int Arc
Allergy Immunol, An Pediatr (Barc), Eur Respir J, Rev Clin
Esp, Ann Allergy, An Med Interna, Aten Primaria, J Asthma
y Thorax.

En los Gltimos afios se ha observado un aumento del na-
mero de publicaciones en Allergy y sobre todo en el 6rgano
oficial de la SEAIC, Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunology.

Se mostraron los datos relacionados con el factor de im-
pacto acumulado.

Finalmente se realizd un repaso de las necesidades para
realizar una investigacion eficaz: recursos humanos, recursos
materiales y financiacion. La formacion e informacion, la ex-
periencia y la coordinacion adecuada son requisitos esenciales
para realizar una investigacion apropiada.

Se realizd un repaso del “calendario” de convocatorias
tanto pablicas como privadas de proyectos de investigacion:

Proyectos de investigacidon fundamental NO
ORIENTADA. ... Ene-Feb
(BASICOS) CIENCIA EN GENERAL

Proyectos en Investigacion en Salud-ISCIII-FIS..................
(FIS) e FED-Mar
(BASICO y CLINICO-AES)

Ayudas Programa de Internacionalizacion-
(COLABORACIONES EXTRANIJERO) ..............Abr-May
Ensayos Clinicos CAIBER (ISCIII) Consorcio de Apoyo
a la Investigacion Biomédica en Red (Ensayos clinicos no
comerciales)

PROYECTOS DE INVESTIGACION: AMBITO PUBLICO
MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION
Investigacion Clinica e Independiente

(ENSAYOS CLINICOS INDEPENDIENTES) ............cc....
Sep-Oct

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL
PROYECTOS DE INVESTIGACION: AMBITO PUBLICO
Proyectos Programa Iberoamerica de Ciencia y Tecnologia
para el desarrollo (CYTED)

NO EXCLUSIVOS SANIDAD.......................... Feb-Abr
Ayudas programa de Cooperacion Interuniversitaria e
Investigacion Cientifica (PCI)

Colaboracion con UNIVERSIDADES no HTAL
EXCLUSIVOS SANIDAD. .....ccoiiiiiiiiiiiiiiinininne. Julio
MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES

Fundacion Mutua Madrilefia

Ayudas a la investigacion Médica ...................... Ene-Febr
Fundacion Neumomadrid

Ayudas a la investigacion Médica ......................... Enero
Fundacion Alicia Koplowitz

Ayudas a proyectos de investigacion...........c..ecevuenne Feb-Mar
Fundacion Mapfre

Ayudas a la investigacion ................cooeoenen.. Sept-Oct
Fundacion Salud 2000

Ayudas Merk Serono ............c.ooiiiiiiiii. Sept-Oct
Fundacion SEAIC

Ayudas a proyectos de investigacion .................. Octubre

PROYECTOS DE INVESTIGACION: AMBITO PRIVADO:
JUAN DE LA CIERVA. 1* fase de la Formacion. Después de
la especializacion o Doctorado.
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Formacion de 3 anos. SE INTRODUCE en el Proyecto de un
grupo formado.

BOLSA DE AMPLIACION DE ESTUDIOS (BAE)

RIO ORTEGA: PostMIR

RAMON y CAJAL. Investigador independiente, con publica-
ciones como [P Senior (4 aos)

TECNICOS DE APOYO

BECAS DEFORMACION DE PERSONALUNIVERSITARIO
e INVESTIGADOR: FPI y FPU.

RECURSOS HUMANOS

MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION. ISCIII
BECAS ESTANCIA NACIONAL O EXTRANJERO
C.C.A.A.: AGENCIA LAIN ENTRALGO

Comunicacion eficaz con el paciente

Se repasaron herramientas clasicas de comunicacién como
es el “Triangulo de Comunicacion” de 5 razones, en el que
destacan los siguientes elementos:

e Centro del tridngulo — Finalidades de la comunicacion:
es el responsable de que se produzca la situacion de comuni-
cacion. Si tener este elemento presente, la interaccion comuni-
cativa sufrird una inexorable pérdida de rentabilidad y eficacia
debido a que quien comunica no dirigira sus comportamientos
de forma intencionada para cubrir dichas finalidades.

e Vértices del triangulo — Se corresponden con los actores
de la comunicacion que deben estar coherentemente alineados
con las finalidades o centro del tridangulo:

— Vértice superior — Rol adoptado por quien se responsa-
biliza de la comunicacion

— Vértice inferior derecho — El o los interlocutores que que-
dan representados tanto por la historia que les ha hecho llegar
a esa situacion de comunicacion, como por el papel a favor o
en contra que juegan ante las finalidades de la comunicacion

— Vértice inferior izquierdo — Las ideas clave que el comu-
nicador pretende que sean “compradas” por su interlocutor y
que a medida que éstas se vayan comprando, se facilitara el
que su interlocutor se alinee favorablemente con las finalidades
de la comunicacion

e Lados del tridngulo — Se corresponden con las técnicas
que el comunicador pone en juego para conseguir el objetivo
o finalidad. Se trata de conjuntos de comportamientos especifi-
cos, observables y desarrollables en cualquier profesional que
pretenda conocer su nivel de eficacia comunicativa y promover
su mejora.

Posteriormente se mostrd una nueva herramienta: “Tatami
aplicado a la comunicacion” de CincoRazones, para realizar
el diagndstico de cuéles son los factores que configuran habi-
tualmente los escenarios de comunicacion que se dan en las
entrevistas médico-paciente.

En €l se ordenan a modo de “colchonetas del tatami” las
variables “;Qué quiero?” e “Ideas clave” a la izquierda y las
variables “;Quién es?”, “;Qué quiere?” y “;Qué barreras
pone?” (estas dos Gltimas integran la variable “Nivel de pre-
disposicion”) a la derecha.

El tatami permite, entre otros beneficios:

e Tener a disposicion de quien comunica algo similar a un
“GPS” en el que aparecen cuales son los factores que habi-
tualmente pueden aparecer en cada una de las variables en el
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contexto de la relacion médico-paciente. En la imagen solo se
ponen ejemplos, pero tras un andlisis de este tipo de escenarios,
se puede contar con un “tatami” que contenga de forma orde-
nada y operativa, los principales factores de los que depende
que un escenario de comunicacion médico-paciente sea mas
o menos favorable. El tatami permite orientar la frecuencia de
aparicion de estos factores en funcion de que se trate de una
entrevista “nueva”, de “resultado” o de “revision”.

e Utilizarlo para realizar el diagndstico de cualquier si-
tuacion de comunicacion médico-paciente, sefialando cuéles
son los factores que protagonizan ese escenario en concreto y
cdmo éstos van variando a medida que se utilizan las técnicas
de comunicacion.

* Orientar a quien comunica sobre donde debe dirigir
sus técnicas comunicativas y qué tipo de secuencias pueden
ayudarle a incrementar la probabilidad de dar cobertura a las
finalidades pretendidas en esa comunicacion.

Finalmente, tanto en la primera como en la segunda ima-
gen, aparecen unos dados que intentan trasladar el mensaje
que uno de los grandes riesgos de la comunicacion es dejarla
en manos del azar. Todo profesional tiene la responsabilidad
de manejar de la forma mas eficaz posible las situaciones a las
que debe enfrentarse y para ello debe ser “consciente” de como
actQia debe “aprender” de otros y de su propia experiencia.

La formacion “complementaria” fuera de las unidades
docentes

Se realizd un repaso de los cursos que se ofertan a los
residentes fuera de las unidades docentes. La mayoria de estos
cursos estan financiados por la Industria Farmacéutica y estan
orientados a cubrir espacios de conocimiento no cubiertos
en la formacion diaria de las unidades docentes. Los temas
habitualmente tratados estin relacionados con la inmunote-
rapia especifica y existe alglin curso de orientacion y salidas
profesionales al terminar la residencia.

El curso “clasico” por excelencia dirigido a residentes ha
sido Alergo Mir. Durante la exposicion se repasaron los as-
pectos mas relevantes después de 10 anos de experiencia. Se
organizaba el curso con la estrecha colaboracion del Comité
de Alergdlogos Jovenes y Residentes de Alergologia. Esta
actividad estaba avalada y respaldada por la SEAIC. EI con-
tenido tedrico y practico inclufa la participacion de ponentes
con amplia experiencia en los diversos campos tratados: cien-
tificos propiamente dichos (diagnostico molecular, reactividad
cruzada, etc.) como genéricos a otras areas de la medicina
(preparacion de manuscritos para publicacion, basquedas bi-
bliograficas eficaces, etc.). La practica totalidad de los residen-
tes de la Gltima década participaron en este curso referente de
la formacion complementaria fuera de las unidades docentes.

Guia prdctica para el Tutor. La experiencia de Neumologia

Se repaso la evolucion de la funcion del tutor de residente
de forma general y desde el punto de vista de la Neumologia.
Se presentd el libro recientemente publicado y titulado “La
formacion del residente de Neumologia™.
Se reviso la estructura, contenidos y formato de dicha obra.
1. Eleccion de la especialidad
2. El estatuto del residente
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3. Funciones del tutor y recursos docentes
4. El libro del residente

5. Alternativas

6. Troncalidad

7. Investigacion

8. Capacitacidn especifica

9. Sociedades cientificas

10. Vida profesional y familiar

11. Nuevos residentes

12. Curriculum cientifico

13. Posibilidades profesionales

14. Neumologia en nuestro entorno
15. Proyecto Hermes

16. Anexos

Una nueva herramienta para los tutores de alergologia:
e-meetings

Se revisaron las nuevas herramientas disponibles gracias
a las nuevas tecnologias y fundamentalmente los e-meetings.
Las principales caracteristicas de estas reuniones virtuales
serfan:
— Posibilidad de comunicacion entre personas y grupos
geograficamente distantes.
— Aplicacion en programas de formacion.
— Aulas virtuales.
— Tutorfas virtuales.
— Adaptacion a un entorno virtual.
— Comparticion de documentos y archivos.
— Trabajo independiente, interactivo y colaborativo
— Es necesario disponer del equipo adecuado:
- Camara, microfono, decodificador
- Programas (plugins, aplicaciones)
- Conexidn a internet de calidad

Situacion actual de la troncalidad. El punto de vista de la
alergologia

Antecedentes legales

El proyecto de troncalidad tiene unos antecedentes legales
que se resumen a continuacion:
—Ley 44/2003 de 21 de noviembre, de Ordenacion de las
Profesiones Sanitarias:
TITULOIL. De la formacion de los profesionales sanitarios
Capitulo I  Formacion pregraduada (2 articulos)
Capitulo II  Formacion especializada en Ciencias de la
Salud (18 articulos)
Capitulo IV Formacidn continuada (4 articulos)
Articulo 19. Estructura general de las especialidades
punto 2 “las especialidades en Ciencias de la Salud
se agruparan, cuando ello proceda, atendiendo a criterios de
troncalidad. Las especialidades de un mismo tronco tendran
un periodo de formacion coman de una duracion minima de
dos afos”
punto 3 ‘el Gobierno, al establecer los titulos de espe-
cialista en Ciencias de la Salud, determinara el titulo o titulos
necesarios para acceder a cada una de las especialidades, como
el tronco en el que, en su caso, se integren”.
— Real Decreto 1148/2006 de 8 de octubre, por el que se
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regula la relacion laboral especial de residencia para la forma-
cidn de especialistas en Ciencias de la Salud.

— Real Decreto 183/2008 de 8 de febrero, por el que se
determinan y clasifican las especialidades en Ciencias de la
Salud y se desarrollan determinados aspectos del sistema de
formacion sanitaria especializada.

Definicion, objetivos y periodos de la troncalidad

La troncalidad en formacion especializada podria definirse
como “conjunto de competencias comunes a varias especia-
lidades médicas que permite la agrupacion de éstas y de su
programa formativo durante un tiempo determinado”.

Caracteristicas de la troncalidad:

1. El periodo formativo comiin a un grupo de Especialidades
en Ciencias de la Salud, se establece en base a la adquisicion de
competencias clinicas compartidas por todas las especialidades
que forman el tronco.

2. El tronco estard formado por dos o mas especialidades.

3. La duracion minima del periodo troncal es de dos aios.

La troncalidad se basa en la necesidad de potenciar la
atencion integral, de calidad y con seguridad para los pa-
cientes, a través de una labor de equipo mas eficaz, con un
enfoque multidisciplinar y con la configuracion de itinerarios
formativos mas flexibles, adaptados tanto para satisfacer las
necesidades de desarrollo de los profesionales y su especiali-
zacidn progresiva, asi como a las necesidades y requerimientos
actuales y futuros del SNS

Se establecen dos periodos:

1.- Periodo Formativo Troncal. En el que se adquieren las
competencias comunes a todas las especialidades del tronco

2.- Periodo Formativo Especifico. En donde el residente
se formara en las competencias propias de cada especialidad.

Tendra lugar en Unidades Docentes Troncales (UDT)
previamente acreditadas por el Ministerio de Sanidad.

Las UDT son el conjunto de recursos personales y materia-
les pertenecientes a los dispositivos asistenciales, docentes, de
investigacion o de cualquier otro caricter que sean necesarios
para impartir formacion troncal.

Por ello, una UDT puede estar compuesta por varios cen-
tros docentes y tendra necesariamente una o varias Unidades
Docentes de Especialidad (UDE) vinculadas.

Acceso a la formacion troncal

Sera a través de una convocatoria anual de caracter nacio-
nal, en la que se detallara, por titulaciones, la oferta de plazas
de formacion troncal en cada UDT, asi como las plazas de
especialidad vinculadas a las UDT.

Una vez superada la prueba de acceso y en orden decre-
ciente a la puntuacidon obtenida, el candidato optara por una
UDT y de acuerdo con su titulacion podra formarse en uno de
los cuatro troncos actualmente definidos.

La prueba de acceso sera finica para todo el Estado, dise-
flada y planificada por el Ministerio de Sanidad y ejecutada
descentralizadamente.

Consistird en un examen test multi-respuesta que evaluara
los conocimientos y las habilidades clinicas y comunicativas
bésicas, que debe haber adquirido en su formacion de grado
el aspirante a la especializacion.
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Fortalezas de la troncalidad

e Diversificar la formacién, ampliarla y favorecer el
aprendizaje de la resolucion de los problemas desde diferentes
perspectivas.

* Mejorar la continuidad de la atencidn y la coordinacion
externa e interna en los diferentes 4mbitos sanitarios.

* Mejorar las perspectivas del desarrollo profesional.

» Favorecer la coalicion y el trabajo en equipo y no la
competitividad.

e Proporcionar una formacion més orientada a la atencion
al paciente que a la enfermedad.

Amenazas y debilidades

e Resistencia al cambio.

* Mapas competenciales heterogéneos.

* No todas las especialidades son susceptibles de ser agru-
padas en troncos.

e La delimitacion clasica de especialidades médicas,
médico-quirirgicas y procedimentales no es un criterio sufi-
ciente de agrupacion.

* Orientacion medicalizada.

e Carencia de evaluaciones previas.

e Complejidad organizativa.

* Complejidad de los procesos de acreditacion.

* Compartimentos estancos de la formacion.

¢ Prolongacion de tiempos no siempre determinados por in-
cremento de competencias y/o progreso cientifico-tecnologico.

Oportunidades

e Favorece la multidisciplinariedad.

* Favorece la adaptacion del especialista a diferentes
entornos asistenciales y sociales y al conocimiento cientifico-
técnico.

* Flexibiliza el sistema formativo.

Criterios de troncalidad

Las especialidades que formen parte de un mismo tronco:

— Deben tener competencias comunes

— Deben beneficiarse de estancias formativas comunes

— Deben compartir areas en las que el trabajo conjunto
mejore la efectividad y eficiencia del sistema.

Proyecto de Real Decreto Troncalidad

e Cuatro Troncos: Médico, Quirfirgico, Imagen y
Laboratorio.

* Tronco Médico. Incluirfa las siguientes especialidades:
Alergologia, Anestesiologia y reanimacidn, Cardiologia,
Dermatologia, Digestivo, Endocrinologia, Farmacologfa clini-
ca, Geriatria, Hematologfa y hemoterapia, Medicina Familiar y
comunitaria, Medicina Intensiva, Medicina Interna, Medicina
Preventiva y salud pablica, Medicina del Trabajo, Nefrologia,
Neumologia, Neurofisiologia clinica, Neurologia, Oncologia
médica, Oncologia radioterapica, Reumatologia.

Competencias del Tronco Médico

¢ Enfermedades cardiovasculares.
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* Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas.

 Enfermedades renales y de las vias urinarias.

 Enfermedades del aparato digestivo.

* Enfermedades infecciosas.

e Enfermedades del aparato locomotor y autoinmunes
sistémicas.

 Enfermedades del sistema nervioso.

* Enfermedades oftalmoldgicas.

* Enfermedades ORL y cervical.

* Enfermedades neoplésicas.

* Enfermedades dermatologicas.

¢ Enfermedades de la sangre y drganos hematopoyéticos.

¢ Enfermedades respiratorias.

¢ Salud mental.

* Sindromes geriétricos, cuidados paliativos y diagnostico
y tratamiento del dolor.

* Enfermedades alérgicas.

¢ Atencion al paciente critico y patologia urgente.

Propuesta de Competencias de las enfermedades alérgicas
de los residente de Tronco Médico:

Ser capaz de:
1. Identificar los principales sintomas y signos de las en-
fermedades alérgicas.
2. Conocer, indicar e interpretar las pruebas diagnosticas
relacionadas.
3. Conocer las indicaciones de las pruebas diagnosticas
de imagen.
4. Conocer los principales alérgenos y hacer prevencion de
los factores de riesgo de las enfermedades alérgicas.
5. Diagnosticar e iniciar tratamiento de:
— Rinoconjuntivitis
—Asma
— Anafilaxia
— Alergia cutanea: urticaria, angioedema, dermatitis
atOpica y dermatitis de contacto
6. Diagnosticar:
— Alergia a medicamentos
— Alergia a alimentos
— Alergia ocupacional
— Alergia a insectos
7. Conocer las indicaciones, eficacia y riesgos de las di-
versas opciones terapéuticas.

Situacion “actual” de la especialidad de alergologia

— El publicado en el BOE.

— Se mantienen competencias y contenidos tedrico y prac-
tico de la especialidad.

* Por el momento sin aumento de la duracion del perio-
do formativo especifico: 20 meses «troncales» y 28 meses
«especificos».

Competencias del futuro alergélogo.

Proyecto DPC-SEAIC

Se resumieron los avances en el importante proyecto es-
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tratégico de la SEAIC del Desarrollo Profesional Continuado
(DPC). Se revisaron conceptos, caracteristicas, necesidad y
metodologia.

Se presentaron las competencias genéricas y especificas.

Competencias genéricas o transversales, son las comunes
a cualquier actividad médica.

Dentro de las competencias genéricas se encuentran:
comunicacion, gestion, prevencion, salud publica y laboral,
académica, investigacion, valores profesionales (bioética) y
legislacion.

Competencias especificas o propias de la especialidad, se
encuentran definidas en el programa de la especialidad. En
relacion con las competencias especificas se destaco el papel
activo de los diferentes comités cientificos de la SEAIC im-
plicados y las diferentes areas a tener en cuenta: aerobiologia,
alergia a alimentos, alergia a himendpteros, alergia al latex,
alergia cutanea (incluyendo angioedema), asma, inmunologfa,
inmunoterapia, reacciones a medicamentos y rinoconjuntivitis.

Se present6 el mapa de competencias teniendo en cuenta su
factibilidad y sobre todo la posibilidad real de evaluar dichas
competencias mediante los oportunos métodos de evaluacion,
teniendo en cuenta ademas la sostenibilidad del proyecto.
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Vision Internacional

Recombinant allergen-based diagnosis and

therapy of allergy

R Valenta

Medical University of Vienna, Austria

IgE antibody-mediated allergy affects more than 25% of the
population world wide. The symptoms of allergic disease shock
can be mitigated by pharmacologic treatment but only allergen-
specific immunotherapy (SIT) has a disease-modifying effect.
SIT is based on vaccination with the disease-causing allergens.
It induces allergen-specific IgG antibodies antagonizing allergic
inflammation. The broad application of SIT has been limited
by the poor quality of allergen extracts used for treatment
and by the fact that allergen administration can induce severe
side effects in allergic patients. Due to progress made in the
molecular, structural and immunological characterization of
allergens diagnostic tests based on micro-arrayed allergens
are now available for the appropriate selection of patients for
SIT and immunological monitoring of the treatment [1, 2].
Furthermore, defined allergy vaccines based on recombinant
allergens have been successfully applied up to phase III
clinical studies [3]. We demonstrate for several important
allergen sources the rational design of side effect-free allergy

vaccines based on the elimination of structural elements from
major allergens responsible for IgE- and T cell-mediated side
effects [4]. These allergy vaccines are obtained by engineering
recombinant fusion proteins consisting of allergen-derived
peptides and a non-allergen-derived viral carrier molecule [5].
The non-allergenic fusion proteins induce upon vaccination
allergen-specific IgG antibodies which block patients IgE
reactivity to the allergen and allergen-induced effector cell
activation. The described vaccines should allow side-effect
free therapeutic and prophylactic allergy vaccination.
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Allergen products and immunotherapy:
Differences and similarities

D Larenas Linnemann

FAAAAI, Dist Intl FACAAI Mexico City, Mexico

The last decade has been marked by an increasing exchange
of knowledge between the European and American Continents
in the area of immunotherapy. Immunotherapy trials carried
out in Europe, have let to recommendations in the US on the
dosing of immunotherapy for grass pollen and house dust
mite [1]. Vice versa the only cat and dog immunotherapy dose
finding studies have been conducted in the US [2-4]. Moreover,
colleagues from both Europe and North and South America
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have cooperated in the creation of international guidelines
on Immunotherapy trials [5], of a WAO system of grading of
adverse events [6], of guidelines on sublingual immunotherapy
[7] and of a critical evaluation of immunotherapy trials.
(Bousquet J, et al. Allergy 2010, submitted). With this every
augmenting exchange of ideas and mutual cooperation it
definitely seems to be of interest for the European allergists to
get acquainted with some of the details of how SIT is done in
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North and South America and of how immunotherapy products
used in other areas in the world compare. However, also
within the European continent allergen products from different
manufacturers differ. These two aspects of comparisons of
allergen extracts shall be partly discussed below. But before
products can be discussed, some words have to be said about
differences in the practice of immunotherapy first.

Immunotherapy in Europe versus North
America (US, Canada, Mexico)

There exist several differences between Europe and North
America in the details concerning immunotherapy preparation
and application.

In North America

1. The immunotherapy vial, from which the patient shall
receive his/her injections, is prepared by the allergist in his
office. Commercial vials are concentrates, meant to be diluted.

2. Immunotherapy is generally given with a mix of several
allergens.

3. Immunotherapy is given with natural, aqueous extracts.
There are no allergoids nor depot extracts.

4. There is no FDA approved extract for sublingual
immunotherapy.

Once it has been established by clinical history and
IgE testing that the symptoms of the patient are probably
caused by exposure to certain allergens and other indications
for immunotherapy are met, the patient is candidate for
immunotherapy. The question is now, how best to prepare the
immunotherapy for this subject.

Sublingual or subcutaneous immunotherapy

The first decision to be made is about the route of
administration. In the US SIT is almost exclusively given as
SCIT, because till now there are no FDA approved extracts for
SLIT. Even so, a survey among US allergists in 2006 showed
that 6% is applying SLIT, using the SCIT extracts [8]. Just
recently successful clinical trials of SLIT have been published,
shortening the way for SLIT into the US market [9-11].

In Mexico and most Latin American (LA) countries both
administration routes are available and used by many allergists.
The sublingual route is especially popular for the application of
SIT in (small) children, in patients with particular risk-factors
for SCIT, in situations where it is not feasible for the patients
to come to the clinic and in some adults who prefer to omit the
many office visits for the application of their shots. As such,
SLIT and SCIT are considered complementary in LA, as SLIT
broadens the market for immunotherapy in general.

Preparation of immunotherapy in the allergist’s
office

In North America part of the allergist’s training is how to
prepare allergen immunotherapy [12]. Several points of interest
have to be taken into account to adequately prepare a SIT vial,
some of which might also apply to the European allergist.

* Only select clinically important allergens: The treating
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allergist determines which of the allergens the patient
is sensitized to are probable cause of his symptoms.
Immunotherapy seems to be more effective, if given with only
few allergens, see below.

* Cross reactivity: the number of allergens to be included
in the immunotherapy vial can be further reduced taking
into account the cross-reactivity between certain allergens,
especially those of the same genus or family. Allergens
phylogenetically ‘close to one other’ in some cases have a high
number of similarities. An excellent review on this subject can
be found in the reference [13].

* Proteases: timothy grass pollen extract when mixed with
mold extract reduces the detectable amount of Phl p 5 allergen
after a short while [14]. That’s why it is recommended not to
put allergens rich in proteases (e.g. molds, cockroach) in the
same vial together with allergens with a low concentration of
proteases (e.g. grass pollen).

Immunotherapy with mixes of allergens

A still ongoing point of discussion is the mono-versus
multiple allergen SIT, with the former being practiced in
Europe and the latter being the way SIT is given in ‘the
Americas’. Those in favor of the mono-allergen SIT, argue that
almost all studies on SIT have been done with an extract of
just one allergen and that in most patients treatment with just
one -or may be two unrelated- allergen(s) is enough to cover
all clinically relevant allergens.

However, those in favor of multiple allergen SIT argue
that almost all patients are not just multi-sensitized, but truly
multi-allergic. Moreover, the very first double blind clinical
trials showing efficacy for SIT were all done with allergen
mixes (See historic review and e.g. Johnstone et al 1961 [15];
Franklin et al, 1967 [16]).

This kind of discussions is interesting, because they show
us the multiple faces of allergy: in some areas clear ‘hay fever’
may exist, as in North and Central Europe, with well-defined
pollen seasons of short duration. In this kind of patients surely
amono-allergen SIT is a wonderful solution. However, in other
parts of the world -like in some Southern European countries
and many countries of LA- it is rare to find this typical hay
fever patient, as pollen is in the air all year long. Moreover, the
more sub-tropic the climate -closer to the equator- the higher
concentrations of several species of house dust mite and molds.
So the allergic patient in these places has a totally different
picture of sensitizations and allergies than patients from the
aforementioned zones. As a result, immunotherapy probably
shall have to be different to be efficacious.

An interesting SLIT study was done in at National Jewish
in Denvarl7 rising doubts about the efficacy of multi-mix
SLIT: the mono-allergen SLIT performed quite better than
the multi-mix SLIT, even though the allergen concentration
was kept stable.

Allergen extracts in the US: natural and aqueous

In the US the only extracts on the market are concentrated,
aqueous solutions of allergens, meant to be diluted before they
can be administered to the patient. Some trials on allergens
coupled to adjuvants have been conducted (Tolamba = ragweed
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pollen major allergen covalently coupled to a Toll-
like receptor agonists). However, for the moment,
no recombinant allergens nor allergoids are used for
SIT in the US.

Some European allergen manufacturers have
managed to bring their products on the market in
some LA countries. Even so the mainstay of SIT
in LA is still with aqueous extracts that are mixed
in the allergist’s office (although there are some
exceptions). In Mexico there exist three different kind
of commercial allergens: those imported by some
Spanish allergen manufacturers and sold as such as
end-product; those imported as lyophilized products
from raw material providers in the US and sold on
the Mexican market unstandardized and the locally
manufactured products (see below) [18].

Allergen dose

Allergists in US-Canada-Mex prepare the
immunotherapy solution in their offices from
concentrated allergen vials, taking care to reach
a certain maintenance dose for IT to be effective
[1]. Consequently, dosing recommendations exist
for projected maintenance doses of each allergen.
These doses are meant to be reached in 3-6 months,
in a regular regimen. If the patient presents adverse
reactions to the applications, it might even take

Geometric mean of Wheal surface of concentrates (cm?)
Wheal (cm?)

6 .
6 d -
6 4
Reference Eur 1 Eur 2 Eur 3 Mex1 Mex 2

Extract

Figure 1. Mean wheal size as produced by diagnostic extracts of Dermatophagoides
pteronyssinus from different manufacturers: US = Manufacturer from US, Eur1-3 =
three European manufacturers, Mex 1 = Mexican provider who imports raw material
from US and elaborates the final product in Mexico without standardizing, Mex 2 =
local Mexican manufacturer.

longer before the maintenance dose is reached. SIT is initiated Comparison of potency of diagnostic extracts:
routinely with approx a 1/10.000th of this dose and slowly European — Mexican — US

build-up with injections once or twice a week. At maintenance

injections are given each 2-4 weeks.

We compared in vitro and with qualitative skin prick testing
diagnostic extracts from HDM, Bermuda grass pollen and cat

Table 1. Analytical results of in vitro testing of diagnostic allergen extracts for Dermatophagoides pteronyssinus, Bermuda grass and
cat from European and Mexican sources. US-Mex1 from this study is Mex1 in the present article, Mex3 from this study is Mex2 in the

present article. (Adapted from Ref 18).

FDA/ CBER recommended in vitro potency tests of diagnostic allergen extracts

House dust mite Bermuda grass Cat
(Dermatophagoides (Cynodon dactylon) (Felis domesticus)
pteronyssinus)
Extract Source Relative Potency' Relative Potency' Fel d 1 Content*
(Units/mL)
US Reference 1.000 1.000 18
Eurl 0.360 0.089 29.4
Eur2 0.444 0.246 2.1
Eur3 0.398 0.083 2.6
US-Mex1 = Mex 1* 0.411 0.287 4.4
US-Mex 2 0.337 0.028 1.6
Mex1 0.082 0.090 <0.6
Mex2 0.005 0.049 1.3
Mex3 = Mex 2* 0.034 0.046 1.7

= US-Mex in this table of a previous study = Mex 1 in the study here presented and Mex3 in the table = Mex2 in the study here presented.
'Relative potency reported with respect to the US reference extract, determined by IgE competition ELISA (CBER/FDA recommended

methods)

?Fel d 1 content determined by the CBER/FDA radial immunodiffusion assay.

© 2011 Esmon Publicidad

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 77-84



80

D Larenas Linnemann

from a US manufacturer, European manufacturers, a Mexican
Allergen provider who commercializes US extracts without
standardizing them and a local Mexican manufacturer. See
Table 1 for the comparison in vitro of four allergen extracts
[18] and Fig.1 for the comparison of HDM extracts in skin
testing [19]. Generally, diagnostic extracts from US are about
twice as potent as extracts from Europe here tested; potency of
Mexican products —imported from US- is close to US products.
Local Mexican products are less potent.

Comparison of several European SLIT maintenance
extracts

Monthly allergen quantity given during maintenance
sublingual immunotherapy by four prominent European
manufacturers

As part of a project carried out by the Immunotherapy
Committee of the American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology (AAAAI) we have recently conducted a
series of assays in which sublingual immunotherapy (SLIT)
maintenance extracts of European manufacturers were
compared to US concentrated extracts using in vitro testing.
We studied maintenance liquid formulations of SLIT with
Dermatophagoides pteronyssinus, timothy grass pollen, cat
and ragweed pollen of four prominent European manufacturers
(ALK-Abelld, Allergy Therapeutics, HAL-Allergie and
Stallergenes), three US manufacturers and US Food and Drug
Administration (FDA) concentrated extract [20]. One of the
striking findings was the low-to-absent concentration of group
2 allergens in almost all European SLIT extracts analyzed,
see Figure 2.

Using the results of these tests we have performed some
further calculations. One set of assays were the routine FDA-
recommended testing methods as used by US manufacturers to
standardize allergens potency in (Bioequivalent) allergy units.

Four different US laboratories -including FDA- estimated
the potencies in (B)AU/mL of the Dermatophagoides
pteronyssinus and timothy grass pollen extract by ELISA
inhibition and of cat and ragweed pollen extracts by radial
immunodiffusion. This enabled us to estimate the monthly
allergen SLIT dose as expressed in (B)AU with the following
formula:

Extract allergen concentration* (B)AU/mL) x volume
per dose (mL) x doses per month = monthly allergen dose
(B) AU

*= mean value of the results of the four labs

SLIT doses are often expressed in relation to dosing for
SCIT. We compared our calculated monthly maintenance
SLIT doses with these European extracts to monthly ‘probably
effective’ maintenance doses for SCIT, as suggested in the
allergen immunotherapy practice parameter [1]. The results
obtained for each allergen and manufacturer are shown in
Table 2. Interestingly, the trend among manufacturers is
consistent for all allergen extracts examined, showing there
are providers of high (Eur4) and of low (Eurl) dose SLIT. This
confirms prior data of timothy grass pollen extracts published
by Sander et al [21].

As for the clinical efficacy demonstrated with the above
mentioned products, we would like to refer to the recent SLIT
meta-analysis by Radulovic et al. [22]. Of all 628 publications
reviewed, only 60 double-blind placebo controlled, randomized
trials with a strict design were admitted to the updated
analysis. All but two [4-5] used SLIT products from European
manufacturers and several of these studies applied SLIT with

Table 2. Monthly doses of SLIT maintenance therapy given with the products of four prominent European manufacturers,
relative to the US recommended SCIT monthly maintenance dose*

Manufactures D pteronyssinus Timothy Cat Short ragweed

Eurl 1 2 5
Eur2 1 21 1 42
Eur3 3 57 13 68
Eur4d 16 94 31 237

Results of well designed clinical trials** with the above mentioned products
Eurl No studies No studies
Eur2 No studies** No studies No studies
Eur3 No studies No studies No studies
Eurd No studies

*Monthly probably effective doses recommended in US for SCIT are given a relative value of 1. For house dust mite 1 = 1000AU,
Timothy 1 = 2000BAU, Cat 1 = 3.8 Fel d 1 Units and Short Ragweed pollen 1 =9 Amb a 1 Units [2].
**No studies = no studies with these products were included in the updated SLIT meta-analysis [1].
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Figure 2. Contents of Der p 1 and Der p 2 in house dust mite extracts from European manufacturers (SLIT maintenance products) and US manufacturers
(Concentrate glycerinated products), as analyzed in three different laboratories. The low quantity of group 2 allergens in the European products is appealing.

the same or very similar products as those here assayed, with
varying results. We used as criteria for a positive outcome of
a trial a symptom and/or medication score result in the Forest
plot with a confidence interval (almost) completely in favor
of the active treatment. Results with a mean value close to
zero were considered doubtful and mean values in favor of
the placebo were considered as negative trials. For a product
to obtain a positive rating, it has to have positive trials, or one
positive and one doubtful trial. Products with one positive and
one negative trial are rated ‘doubtful’. The lower part of table
1 shows in green which products have shown efficacy and in
yellow the products that showed doubtful results in the Forest
plots of the Radulovic meta-analysis.

Our results are in agreement with the findings of Radulovic
et al. that no clear dose effect can be found. It could be
speculated that with SLIT the exact allergen dose is just one
of the parameters defining the ultimate efficacy of treatment.
As such, no dose-response relationship shall ever be found,
unless all other variables are kept stable. Moreover, information
on the SLIT products used today in Europe is still incomplete.
Dose data may improve in the next few years, as regulatory
authorities demand better clinical trials for all immunotherapy
products on the market.
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Analisis del Workshop IT Ginebra 2011

V Cardona

Hospital Universitari Vall Hebron, Barcelona

Este afio 2011 se conmemora el centenario de la primera
publicacion de Noon sobre inmunoterapia con alérgenos, que
aparecio en el Lancet el 10 de Junio de 1911 [1]. Por ello,
diversas entidades relacionadas con la alergia, han organizado
durante este afio actividades para celebrar dicho aniversario.
La European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), ha desarrollado diversos proyectos para conmemorar
los 100 anos de inmunoterapia en alergia. Los mas destacados
son los 3 siguientes:

* El premio Leonard Noon para galardonar a un personaje
destacado en el campo de la inmunoterapia. Se trata de un
premio honorifico para resaltar un trabajo para toda la vida
sobresaliente en el campo de la inmunoterapia. Se otorgd
durante el congreso de la EAACI, el 11 de Junio de 2011, al
profesor William Frankland, que publicd el primer ensayo
controlado con inmunoterapia [2].

e La Declaracion Europea sobre Inmunoterapia, que es
un documento para utilizar como instrumento en la difusion
del conocimiento sobre inmunoterapia. Destaca las ventajas
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de su aplicacion y describe las limitaciones actuales de
la investigacion en este campo y la falta de financiacidon
ptblica. Se ha remitido a 6rganos politicos europeos, y
se ofrece de forma abierta en internet a todos aquellos
interesados (wWww.eaaci.net) para que se la descarguen y la
utilicen a nivel nacional para propugnar acciones a favor
de la inmunoterapia.

e La reunion de expertos denominada SummlIT, que se
celebro en Febrero de 2011 en Ginebra, Suiza, y que resumi-
remos a continuacion.

Para llevar a cabo estas actividades, se establecid un
acuerdo con compahias productoras de extractos para inmu-
noterapia, con el aval de la European Allergen Manufacturers
Group (EAMG). Las empresas participantes, junto con EAACI,
fueron ALK-Abello, Bial-Aristegui, Leti y Stallergenes, a los
cuales agardecemos de nuevo su colaboracion en el disefio de
la estrategia para dichas iniciativas, el aporte de conocimiento
por parte de sus expertos y el soporte econdmico indispensable
para poder desarrollarlas.
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Cumbre sobre inmunoterapia con
alérgenos (SummliT on Allergen
Immunotherapy)

Se trat6 de una reunion a la que se invitd a un grupo de
expertos europeos en el campo de la inmunoterapia con alér-
genos para discutir activamente varias cuestiones que siguen
sin respuesta hasta hoy, con la finalidad de proporcionar alguna
indicacion sobre las necesidades no satisfechas en este campo.
Pequenos grupos de trabajo se ocuparon de analizar cada tema,
con un experto que actué como ponente defendiendo la postura
a favor y otro experto que se posiciond en contra (Tabla). Asf,
se pretendia asegurar la revision de todas las posibles corrientes
de opinion en cada cuestion. Finalmente, las conclusiones de
cada grupo de trabajo se presentaron en una sesion plenaria,
y un resumen final sera redactado para su publicacion en una
revista internacional.

Conclusiones

Los puntos mas relevantes de las discusiones fueron:

* El grupo acordd que, actualmente, no es posible combinar
la informacion de las pruebas de potencia, pruebas biologicas
y la informacion cuantitativa sobre la composicion de los
extractos alergénicos en una sola unidad.

e Hay una variabilidad inherente a los materiales basicos
y los métodos de extraccion empleados por los fabricantes de
alérgenos, asi como en los pacientes en términos de exposicion,
sensibilizaciones, la respuesta policlonal de IgE, etc. Estas
variaciones deberan ser aceptadas.

¢ El grupo convino en que existe muy buena evidencia
cientifica de que la IT tanto subcutdnea como sublingual tiene
un efecto de dosis-respuesta para la eficacia.

Tabla. Cuestiones planteadas durante la reunién y participaciones.

e A pesar de que sOlo una minorfa de estudios informa
sobre una relacion dosis-respuesta para la seguridad, el grupo
estaba convencido de que una relacion dosis-respuesta para
la seguridad existe, y es evidente durante las fases de inicio
de la IT subcutanea. La falta de una relacion dosis-respuesta
para la seguridad en los estudios clinicos refleja la necesidad
de estandarizacion de las declaraciones de efectos adversos,
tanto en el contexto de ensayos clinicos como en la practica
clinica de rutina.

* El grupo concluyd que era imposible comparar entre
diversas pautas de administracion. El método 6ptimo para
identificar la mejor pauta de IT es a partir de estudios en los
que el tratamiento ha demostrado ser seguro y efectivo.

e La seguridad debe ser la primera consideracion en la
eleccion de una pauta de administracion, seguido por la efica-
cia, la comodidad para el paciente, el costo y beneficio a largo
plazo del tratamiento.

e Para la IT con veneno, el tratamiento debe ser de al menos
3 afos y en algunos casos, puede ser necesario mantenerlo para
toda la vida. En IT subcutanea con aeroalérgenos, la duracion
del tratamiento, probablemente deberia ser de al menos 3 ahos.
No esté claro si un tratamiento mas largo mejora la eficacia.

e En la IT sublingual, pueden realizarse tratamientos
pre-estacionales de al menos 8 semanas. No est4 claro si
la eficacia se mejora con un maximo de 16 semanas de
tratamiento.

 El grupo encontrd que hay una necesidad de definir
claramente la polisensibilizacion. Por ejemplo, los pacientes
con alergia al polen de gramineas pueden ser sensibles a los
miltiples componentes de polen de gramineas, pero se les con-
sidera monosensibilizados. En caso de pacientes que presentan
reacciones cruzadas con varios alérgenos, ;deben considerarse
polisensibilizados?

* El grupo no identificd ninglin dato proveniente de ensayos
clinicos que permitiera la comparacion de la eficacia de la IT

Cuestion

Discusores

Grupo de trabajo

(Es realmente imposible unificar las unidades
de alérgenos?

Giovanni Passalacqua, Jorg Kleine-Tebbe

Stefan Vieths, Roy Gerth van Wijk, Marianne
van Hage, Emilio Alvarez Cuesta, Alberto
Martinez

¢ Existe una verdadera relacion entre dosis/
eficacia y dosis/seguridad?

¢ Existe una pauta de administracion mejor
que otra?

(Es 1aIT eficaz y segura para los pacientes
polisensibilizados?

¢ Son las nuevas modalidades de IT realistas?
Valenta

(Hay suficiente evidencia de eficacia a largo
plazo y el efecto preventivo de la IT?

Erkka Valovirta, Stephen Durham

Ronald Dahl, Hans-Jorgen Malling

Moisés Calderdn, Anthony Frew

Montserrat Fernandez-Rivas, Rudolf

Ulrich Wahn, Albrecht Bufe

Walter Canonica G, Carmen Vidal, Manuel
Ferreira Branco-, Frederic de Blay, Veronique
Janet

Claus Bachert, Carmen Moreno, Scadding
Glennis, Bilo Beatrice, Rudenko Miguel,
Bruno Robin

Sabina Rak, Nikos Papadopoulos, Demoly
Pascal, Pfaar Oliver, Rodrigo Rodrigues Alves,
Marianella Salapatas, Cecile Hilaire

Cezmi Akdis, Marek Jutel, Peter Schmid-
Grendelmeier, Gabriella Senti, Jeronimo
Carnes

Eva Varga, Peter Eng, Alain Didier, Halken
Susanne, Lemonnier Lise, Irmgard Eichler,
Lars Jacobsen, Simon A Lawton
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en pacientes polialérgicos frente a monoalérgicos y concluyo
que, debido a la necesidad de realizar estudios de gran tamafo
y largo plazo, no habia margen para ensayos clinicos a gran
escala para resolver esta pregunta.

* El grupo acordd que la investigacion basica ha producido
varios productos para IT que muestran resultados prometedores
en fase | y en estudios de prueba de concepto, pero algunos
no llegaron demostrar su eficacia clinica en estudios de fase
III. Por lo tanto, identificd la necesidad de mas productos para
llegar a los estudios de fase III.

e Hay una necesidad de una colaboracion més estrecha
entre investigadores y autoridades reguladoras, junto con las
asociaciones de pacientes, para presionar a los organismos
de financiamiento sanitario para ampliar la financiacion de la
investigacion. El objetivo es aumentar el nimero de pacientes
alérgicos que tienen acceso a la IT.

* Hay una necesidad de estudios de farmaco-economia para
mostrar a los politicos que el tratamiento de las enfermedades

J Investig Allergol Clin Immunol 2011; Vol. 21, Supplement 4: 77-84

alérgicas con IT es econdmicamente favorable en comparacion
con un tratamiento sintomatico.

LalT con alérgenos ha tardado en llegar a su actual nivel de
robustez cientifica. Mltiples ensayos clinicos adecuadamente
disehados han demostrado su eficacia en la rinitis alérgica, el
asma y la alergia al veneno de himendpteros. A pesar de que
existan una serie de cuestiones aun sin respuesta, la inmunote-
rapia con alérgenos debe ser considerada como una modalidad
terapéutica plenamente validada.
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Mesa 2
Vision Nacional

Duration of immunotherapy in respiratory

allergy

Al Tabar Purroy, E Arroabarren, S Echechipia

Servicio de Alergologia, Complejo Hospitalario de Navarra

La inmunoterapia especifica (SIT) es considerada, a dia
de hoy, como un tratamiento efectivo, capaz de reducir de
una forma eficiente tanto los sintomas como la necesidad
de tratamiento farmacoldgico en pacientes con alergia res-
piratoria (rinitis y asma) causada por alérgenos inhalados
como el polen y los acaros del polvo [1,2].

Sin embargo, la duracion del tratamiento no ha sido esta-
blecida todavia y se decide caso por caso, es decir, para fina-
lizar el tratamiento nos basamos en decisiones individuales.

El disponer de un estudio especifico en este sentido,
capaz de establecer con un diseho adecuado la duracion
optima de la inmunoterapia especifica con neumoalérgenos,
tendria implicaciones clinicas inmediatas. Esta informacion
podria influir no s6lo en el cumplimiento del tratamiento,
si no también en los costes que de €l se derivan.

Con el objetivo de evaluar las diferencias en la eficacia
clinica de la ITE entre los limites de duracion recomenda-
dos actualmente, (3-5 afos), disehamos un estudio a 5 afos,
prospectivo, con asignacion aleatoria de una duracion de
tratamiento de 3 0 5 afos.

Tras una primera fase en la que se cerr6 la pauta de inicio
y se demostro la eficacia del tratamiento y su consecucion
mas rapida en el grupo de pauta cluster [4] los pacientes

TRES ANOS DOS AROS

Doble ciego
controlado con placebo ABIERTO

INIOO CLUSTER

GRUPO IT5 (CONTINUA IT)

MANTENIMIENTO

\ B

1 ssinacion aearonia
© VALORACION DE LOS PACKENTES

fueron aleatorizados para recibir 3 o 5 afios de tratamiento.
(Figura 1).

De los 239 pacientes con alergia respiratoria causada por

Dermatophagoides pt. incluidos inicialmente, 142 completaron
3 anos de SIT con buen cumplimiento (Figura 2).

239 pacientes

Pauta inicio
cluster

22 perdidos
» 2 retirados por
criterios exclusion

Pauta inicio
Convencional

niK

completaron
primer afio ITE

75 pacientes perdidos:

a) 18 Retirados (mal cumplimiento)
b) 4 excluidos tras cambios

de extracto ITE/via de
administracion

53 Abandonos:

Reacciones inespecificas (4)
Percepcion de mejoria clinica (5)
Ausencia de mejoria (4)
Empeoramiento del asma (1)
Cambio de domicilio (7)
Pacientes no encontrados (12)
Abandonos (2)

NO razones especificas (18)

e
<

142 pacientes
3 afios ITE

70 pacientes 72 pacientes 27 pacientes
5 afios ITE 3 afios ITE Grupo Control
(IT5) (IT3)

49 acuden enT3 62 acudenenT3

yT5 yT5

41 Datos Completos | - | 52 Datos Completos

Figura 1. Disefio del estudio.

Figura 2. Pacientes con alergia respiratoria causada por Dermatophagoides pt.
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Figura 3. A, Gravedad de Rinitis; B, Gravedad de Asma.

Laeficaciade laITE después de 3 (T3) y 5 anos (T5) se eva-
Iud mediante el uso de escores clinicos combinados de sintomas
y medicacion y pruebas de funcion pulmonar en los pacientes
con asma, escala visual analogica (VASS), cuestionarios de
calidad de vida para rinitis (RQLQ) y asma (AQLQ), pruebas
cutaneas, y determinacion de inmunoglobulinas séricas.

Resultados

En T3 (al cumplir tres afios de tratamiento), se observaron
reducciones significativas en los escores combinados para
rinitis (44% en IT3 y 50% en ITS, p <.001) y asma (80,9% en
IT3y 70,9% en ITS, p <0.001), cambios en la VAS (p <0,001
en ambos), y en los cuestionarios de calidad de vida, RQLQ
(P <0,001 en ambos) y AQLQ (P <0,001 en ambos).

En TS5, el beneficio clinico se mantuvo en ambos grupos,
y los pacientes con 5 ahos de tratamiento (IT5) presentaron
disminuciones adicionales (19%; P=0.019) en las puntuaciones
de la rinitis (Figura 3).

Entre todos los pacientes del estudio que recibieron SIT,
el 70% permaneci6 libre de asma después de la SIT, incluso
aquellos que dejaron la SIT después de 3 ahos.

En T5 (al final de los 5 afios), los valores de 1gG4 es-
pecifica, fueron menores en los pacientes que realizaron el
tratamiento tres anos solamente (IT3) (P = 0.03) sin detectar
diferencias en ITS.

Los autores encontraron que después de solo tres anos de
SIT, los pacientes mostraron una mejoria en los sintomas de
la rinitis y el asma, y que el beneficio contindia en los afos
siguientes.
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Los pacientes que recibieron la ITE por un periodo de
cinco afos tuvieron una disminucion adicional de los sintomas
de la rinitis.

Estos hallazgos hacen pensar que 3 afios es un periodo
de duracion 6ptimo de la ITE en el tratamiento de la alergia
a los 4caros del polvo doméstico y que los beneficios clinicos
de la TIE contintan al menos hasta dos anos después de su
interrupcion.

Los estudios futuros deben incluir perfodos mas largos de
observacidn para determinar si un curso de cinco afos de la
TIE darfa lugar a una eficacia tanto o més prolongada.
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Monitorizacion de la inmunoterapia con

veneno de himenoptero

C Moreno Aguilar

Hospital Universitario Reina Sofia

La inmunoterapia con veneno de himenoptero constituye
un modelo de eficacia clinica [1], de limpieza inmunoldgica
[2] y de tolerancia en condiciones controladas [3]. Sin embargo
el clinico que la maneja necesita herramientas que garanticen
que las decisiones que toma son acertadas.

1) El diagnostico de la alergia a himendpteros se realiza
desde hace ahos mediante técnicas sencillas y robustas. La
intradermorreaccion seriada y la determinacion de IgE frente
a extracto completo de Apis, Vespula y Polistes tienen un alto
grado de correlacion. Recientemente se han introducido en
el mercado herramientas para determinacion de IgE frente a
componentes aislados: El MUX-F3 es un carbohidrato til para
identificar la presencia de reactividad cruzada entre abeja y
avispas y que se encuentra elevado en consumidores importan-
tes de alcohol [4]. La sensibilizacion genuina a veneno de abeja
se identifica con la IgE frente a Api m1 [5]. La sensibilizacion
a veneno de Vespula puede ser discriminada por la IgE frente
a Ves v 5 [6] solamente en areas en las que éste es el Gnico
véspido alergénico. En Espana podriamos utilizar Pol d 5 con
la misma finalidad, aunque la existencia de las dos especies
complica el diagnostico, dado que ambas proteinas alergénicas,
Ves v 5y Pol d 5 tienen una identidad de secuencia del 80 %
[7]. No disponemos de marcadores genuinos de sensibilizacion
a venenos de Bombus, Dolichovespula y otras especies.

La solidez del diagnostico alcanzado estd intimamente
relacionada con la seleccion de un veneno para el tratamiento.
En los casos de cosensibilizacion a varios véspidos cuando el
paciente se encuentra polisensibilizado, se puede recurrir a la
inhibicion-ELIS A, pero esta no es una técnica de rutina en labo-
ratorios clinicos y no siempre ofrece resultados convincentes [8].

2) La tolerancia a la inmunoterapia con venenos ha sido
considerada un problema en afos anteriores, pero la implan-
tacion generalizada de unidades de inmunoterapia controladas
por alergdlogos ha cambiado sensiblemente el panorama y a
dia de hoy es un tratamiento seguro. Sin embargo, existe una
subpoblacion de pacientes, generalmente alérgicos a veneno
de abeja, en los que esta justificada la busqueda de predictores
de riesgo. La triptasa sérica basal [9] orienta hacia la existencia
de una activacidn mastocitaria subyacente, lo que aumentaria
el riesgo para sufrir reacciones durante la inmunoterapia. Los
niveles de IgE frente a veneno completo no guardan relacion
con la tolerancia a la inmunoterapia en todos los casos, sin
embargo, es posible que determinados fenotipos de sensibili-
zacibn a componentes se relacionen con un riesgo aumentado
para reacciones anafilacticas tras las dosis de inmunoterapia.

© 2011 Esmon Publicidad

3) La eficacia de la inmunoterapia con venenos, a dia
de hoy, solamente se puede monitorizar con una picadura
de insecto vivo. Si bien es verdad que se producen cambios
inmunologicos en las inmunoglobulinas [10] y en las subpo-
blaciones de células T [11], ninguno de ellos se relaciona
directamente con el estado de proteccion. Recientemente se
ha sugerido la relacion de perfiles genéticos con la efectividad
de la inmunoterapia [12,13].

Es cierto que una picadura tolerada aislada no garantiza
proteccion definitiva [14], pero existen estudios que recogen
picaduras seriadas que definen el estado de proteccion clinica
durante la inmunoterapia [15] y después de ésta [16]. La pica-
dura con insecto vivo puede ocurrir de manera espontanea; en
el caso de los apicultores es un hecho frecuente y proporciona
informacion de gran utilidad. Pero en el caso de la alergia
a véspidos en nuestro medio, resulta dificil o imposible la
identificacion del insecto y en todos los casos no es un test
programable ni monitorizable. El test de repicadura intrahos-
pitalaria tiene el inconveniente del manejo complicado de
insectos vivos en el hospital, que primero han de obtenerse
e identificarse; a cambio, el test se puede realizar cuando
convenga y los resultados se objetivan. Una determinacion
de triptasa sérica antes y después del test de picadura puede
aportar informacion de interés.
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Administracion de inmunoterapia ;Lo

hacemos bien?

V de Luque Pinana

Facultativo Especialista de Area, Unidad de Gestion Clinica de Alergologia, Hospital Virgen Macarena

Clasicamente la ITA, seglin la definicion propuesta por la
OMS [1] en 1993, consiste en la administracion gradual de
cantidades crecientes de una vacuna alergénica a un sujeto
alérgico, alcanzando una dosis que es eficaz mejorando los
sintomas asociados con la exposicion posterior al alérgeno
causante. Para nosotros en la préactica cotidiana de la ITA, en
Espana, consideramos como definicion de la ITA “la admi-
nistracion repetida de una vacuna con alérgenos clinicamente
relevantes a los que el sujeto es alérgico hasta alcanzar una
dosis eficaz que controle los sintomas asociados a la exposicion
del alérgeno o los alérgenos causante” [2].

LaITA haevolucionado de forma muy importante en todos
los aspectos en lo 100 anos de trayectoria. Celebramos ahora
un siglo de inmunoterapia porque en 1911 Noon public6 en
Lancet [3] la primera experiencia en tratamiento de un paciente
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con un extracto de pdlenes. Desde entonces han ido cambiando
los conocimientos sobre las vacunas alergénicas.

El desarrollo progresivo de técnicas inmunologicas espe-
cificas, bioquimicas y de biologfa molecular nos ha permitido
llegar a diagndsticos causales por la identificacion de alérgenos,
permitiendo hacer diagnosticos ajustados o concretos de alér-
genos a los que el paciente esta sensibilizado. La tecnologia
protedmica aplicada a los alérgenos est4 permitiendo una mejor
comprension de su naturaleza [4], lo que mejora sustancial-
mente la seleccion del paciente candidato a inmunoterapia.
La aplicacion de estos conocimientos se lleva a la obtencion
de vacunas con una composicion conocida, progresivamente
mejor caracterizada y, en consecuencia, mas eficaz.

Se empiezan a publicar resultados del uso de inmunoterapia
basada en alérgenos individuales, recombinantes y/o nativos [5].
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Todos los conocimientos teodricos y de laboratorio no tienen
otro fin que la administracion adecuada de un producto de cali-
dad, en un paciente candidato y con un diagndstico que en los
altimos afios se ha apoyado del diagndstico por componentes.

Clasicamente el diagnostico alergologico se ha basado en
la realizacion de pruebas cutdneas y determinaciones de IgE
especifica frente a extracto completo [6], lo que da una idea de
la sensibilizacion del paciente. As{, cuando las manifestaciones
clinicas estaban bien relacionadas con los resultados obtenidos
de ellas, el diagndstico se consideraba cerrado. Pero en la
actualidad observamos que el niimero de pacientes polisen-
sibilizados estin en incremento y ya en Alergologogica 2005
se observaba que hasta un 31% de los pacientes estudiados
por rinitis alérgicas presentaban polisensibilizaciones en tests
cutineos. Este hecho complica asi la eleccidon del extracto a
emplear en el paciente candidato a ITA. Ni la prueba cutanea ni
laIgE frente a extracto completo discriminan entre el antigeno
sensibilizante y el antigeno responsable, principalmente porque
no utilizan antigenos individuales sino mezclas indeterminadas
de varios de ellos.

La posibilidad de testar proteinas alergénicas individuales
purificadas o recombinantes [7], responsable directos de los
sintomas de un paciente, constituye un punto de inflexion para
el diagnostico alergoldgico y en consecuencia para la correcta
indicacion de inmunoterapia. Asi, muchas de las que crefamos
multisensibilizaciones son falsas y podemos desenmascarar-
las testando separadamente alérgenos genuinos de especie y
marcadores de reactividad cruzada aunque se necesitan tra-
bajos clinicos que definan perfiles locales de sensibilizacion,
y relevancia clinica de estas protefnas. ;Nos encontraremos
entonces ante “inmunoterapia individualizada™?.

Ademas, el éxito de la ITA se asocia a factores como
son 1) una correcta seleccion del candidato a recibir esta
herramienta terapéutica, basada en el mejor diagndstico
disponible, 2) en la seleccion del extracto y 3) en la correcta
administracion.

En el trabajo clinico hay que responder algunas preguntas
cuando vamos a prescribir y administrar una inmunoterapia:

— (A quién se le indica la inmunoterapia?

— ¢ Qué inmunoterapia es la mejor?

— ¢ Qué dosis?;duracion del tratamiento? ;qué pauta em-

plear?

— (Cuales el perfil de sensibilizacion del paciente? ; grado

de cumplimiento?

La practica diaria de administracion de inmunoterapia
en Espana es muy distinta de la de los vecinos europeos y
también de los paises americanos. La razon es que aqui se
viene haciendo una revision critica de los modelos de admi-
nistracion convencionales desde hace mas de 20 afios. Las
pautas de inicio agrupadas y simplificadas con inmunoterapia
subcutanea tienen un alto grado de implementacion en Espaia
debido a que su “promocidon” fue iniciada por Fdez-Tavora
[8] y en segundo lugar a ensayos clinicos que documentaron
una pauta agrupada incluyéndola en el prospecto de algunas
vacunas [9-10]. A partir de ah{ se han introducido numerosas
pautas de inicio, que tienen en com@n su simplificacion res-
pecto a las convencionales en términos de niimero de visitas y
de inyecciones. Y aun asf, solo en lo referente a la frecuencia
de administracion contin@ian surgiendo cuestiones: ;Por qué
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dosis empezar?;Cuantas visitas?;Cuantas inyecciones por
visita?; Qué periodo de observacidon?, en caso de reaccidon
sistémica ;qué hacer? jrepetir la dosis o retirar la inmunote-
rapia? jreducir dosis en meses de polinizacion?, o intervalo
entre dosis.

Por otro lado, tradicionalmente ha habido circunstancias que
se han establecido como criterios para reducir la dosis de inmu-
noterapia. El conocimiento cada vez més exacto del mecanismo
de accion de la inmunoterapia asi como la mejor estandarizacion
de los extractos nos ha llevado a cuestionarnos algunos de éste
y otros planteamientos tradicionalmente aceptados.

Asi, ante la administracion de dosis de mantenimiento de
ITA con pdlenes en meses de polinizacion ;reduciremos la
dosis de manteniendo habitualmente administrada al paciente?
(apesar de que el paciente esté clinicamente estable o asmatico
con control del PEF que mantenga valor estable >al 80% del
basal?. Hoy dia no hay base cientifica clara para reducir la
dosis, pues ésta se basaba en recomendacion C.

Tradicionalmente ademas, se recomendaba en caso de
reaccion local: reducir dosis. Pero hay estudios publicados
que indican que la aparicion de reacciones locales no parecen
predecir la aparicion de reacciones sistémicas [11] o que re-
ducir dosis supone disminuir el nimero de nuevas reacciones
locales. La evidencia de que estas reacciones representen un
factor predictivo de reacciones adversas, han estado basadas
en un grado de recomendacion C.

Otro aspecto a cuestionarnos es si estamos privando a pa-
cientes de un tratamiento especifico como es la ITA por contra-
indicaciones relativas basadas en un grado de recomendacion
D, como pueden ser algunas enfermedades autoinmunes. No
hay estudios controlados sobre la seguridad de la ITA en estos
pacientes ni hay en la actualidad evidencia sustancial que
demuestre que la ITA es perjudicial.

La decision de comenzar la ITA debe ser individualizada
y los beneficios y riesgos deben ser evaluados de forma in-
dividual [12].
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Limitaciones de las provocaciones
orales en el diagnostico de la alergia a

alimentos

., Cuando es una provocacion oral negativa?

C Hernando de Larramendi Martinez

Seccio de Allérgia, Hospital Marina Baixa, La Vila Joiosa. Alacant

Es muy facil saber cuando una prueba de provocacion no
desencadena sintomas. De hecho es mas facil interpretar la au-
sencia de sintomas que su presencia, especialmente si estos son
leves, subjetivos o atipicos. El problema es si podemos asumir
que la ausencia de sintomas sea sinobnimo de prueba negativa.

Patréon oro y falsos negativos

Al interpretar el resultado de una prueba diagnostica como
“negativa” afirmamos que se puede descartar el diagnostico.
Los limites a esa afirmacion vienen dados por su validez y
seguridad. Para descartar un diagnostico, interesan sobretodo la

especificidad y valor predictivo negativo o lo que viene a ser lo
mismo el porcentaje de negativos reales y de falsos negativos.

Si alguno de esos valores no es del 100%, ese porcentaje
residual estara formado por un grupo de pacientes que, siendo
realmente alérgicos, van a tener una prueba negativa. Ninguna
prueba es “ideal”, por ello conocer sus limitaciones reales es
importante para interpretar los resultados de manera correcta.

Pero, ;jcomo se establecen estos valores?: en comparacion
con un diagndstico de certeza, o en su ausencia, con una prueba
de referencia o patr6n oro, una prueba de la que conoce bien
su especificidad y sensibilidad. ;Que pasa entonces cuando
queremos calcular la sensibilidad y especificidad del “patron
oro”?: que al no poder compararlo con algo, no podemos cal-

Tabla 1. Factores que pueden conducir a un resultado negativo en una prueba de tolerancia oral. Modificado de [4]

1. Dosis insuficiente

2. Modificacion de epitopos alergénicos relevantes durante el procesamiento (liofilizacion)
3. Incapacidad de reproducir las “condiciones” en que tuvo lugar la reaccion:

1. Sensibilizacion a alérgenos labiles
2. Efecto matriz
3. Alergia alimentaria asociada a cofactores
1. Esfuerzo
2. AINE
3. Otros factores “potenciadores”
1. Alcohol
2. Sauna / bafio caliente
3. Infecciones tracto digestivo
4. Antiacidos
5. Factores hormonales (menstruacion...)
6. Estrés

4. Induccion temporal de tolerancia durante la propia prueba de provocacion
5. Resultado realmente negativo con eventual resensibilizacidon posterior

6. Falsos negativos “inexplicados/inexplicables”
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cular con exactitud su eficiencia ni rentabilidad diagnostica y
por tanto estos valores son estimaciones.

La rentabilidad de las pruebas diagnosticas en alergia se
ha evaluado en varias ocasiones, utilizando las pruebas de
provocacion como referencia. En un estudio reciente [1] de
12.378 referencias, encontraron un 1,5% de articulos “véali-
dos” (aunque finalmente solo incluyeron la mitad de éstos),
comparando prueba cutinea e IgE especifica en el diagnodstico
de alergia a alimentos con pruebas de tolerancia. Pero ;quien
compara al comparador?.

Las pruebas de tolerancia oral con alimentos tienen un pun-
to débil en la subjetividad y los factores psicologicos asociados
al alimentos (miedo..). Las pruebas doble ciego controladas
con placebo (PPDCCP) intentan solucionar el problema de
los falsos positivos, aunque debido a sus dificultades y com-
plicaciones metodoldgicas sean poco practicas para la rutina
diaria. Sin embargo, para evaluar los falsos negativos no solo
no ofrecen ventajas apreciables respecto a las provocaciones
orales abiertas (POA), sino que podrian tener desventajas.

Parece existir poca preocupacion sobre los falsos negati-
vos. No hay ninglin intento sistematico de estudiarlos, y de
hecho apenas suelen mencionarse en las gufas. Ademas son
escasos los articulos cientificos dirigidos a analizar o estudiar
este aspecto en las provocaciones con alimentos [2-4] y pocas
veces de manera especifica [5-6]. Especial atencion merece
una publicacion del afio 2009 [4], donde se enuncian de una
manera logica y racional la mayor parte de los problemas de
las pruebas doble ciego con especial mencion a los falsos nega-
tivos. Sin embargo los autores, que postulan como alternativa
mas racional en muchos casos la realizacion inicial de POA'y
solo en caso de duda PPDCCP, son conscientes de que aunque
puedan simplificar la metodologia, la POA adolece de muchas
de las mismas dificultades que la PPDCCP.

En la Tabla 1 se recogen algunos de los factores potencia-
les o reales que podrian conducir a un prueba de tolerancia
falsamente negativa.

Evaluar al evaluador

Se podria, al menos tedricamente, realizar una revision
sistematica de los estudios publicados en los que se realizan
PPDCCP y reevaluar los datos desde otros puntos de vista:
historia clinica, resultado de pruebas cutaneas e IgE especifica
con ese alimento, eventual consideracidon de cofactores... Con
estos datos se podria considerar la PPDCCP no como el “patron
oro” o comparador, sino como la prueba diagnostica a evaluar
y compararlo con otros diagnosticos “reales”, o al menos mas
cotidianos (por ejemplo historia clinica muy sugestiva aislada
o con demostracion de IgE especifica frente al alimento por
prueba cutanea o IgE especifica). Esto nos permitiria crear una
tabla donde poder ubicar a las PPDCCP en un rango de sen-
sibilidad, especificidad... seglin el diagnostico de presuncion
del que partamos. Es probable que pudiera haber marcadas
diferencias tanto en especificidad como en sensibilidad segtin
los casos. Aunque siga faltando un patron oro, puede poner en
perspectiva la rentabilidad real de las pruebas de provocacion.

Desgraciadamente las diferencias metodologicas entre los
diversos trabajos, las diferencias en los objetivos (valoracion
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de reacciones inmediatas o tardias, SAO, dermatitis atdpica,
prevalencia...), en los criterios de inclusion (sintomas referidos
por el paciente -en poblacidon general o en consulta-, “pacien-
tes con prick positivo”, dermatitis atopica, SAO, reacciones
inmediatas, reacciones tardias) y en las poblaciones estudiadas
(origen geografico, nihos, adultos, alimentos estudiados...) y
en muchos casos la deficiente especificacion de estos datos
en las publicaciones [7] puede hacer que ni siquiera esta
aproximacion retrospectiva pueda arrojar resultados practicos.

Formula

En el concepto clasico de interpretacion de las pruebas de
tolerancia, para que se produzca una reaccion sdlo necesitamos
que un individuo “alérgico” ingiera el alérgeno responsable
en cantidad suficiente. Esto se podria representar mediante
una ecuacion en la que la unién de una cantidad x de alérgeno
(Ag) con IgE especifica frente a ese alérgeno desencadenaria
una respuesta.

xAg + (IgE*-célula) = respuesta clinica.

Sin embargo podria haber otros factores que influyeran de
manera importante en la reaccion [8]. Se podria entonces refor-
mular la ecuacion, incluyendo las peculiaridades comentadas :

{[x-Z(x), X2..xn) JAg + Z(x; Ag’, X, Ag”..x, Ag")} +
+ yR-IgE*-célula) = respuesta clinica.

En esta ecuacion Ag’, Ag”... Ag", representan esas modi-
ficaciones del alérgeno original y x;, x»...x, las cantidades pre-
sentes de cada uno. Estas modificaciones podrian ser debidas
a diferencias en la composicion alergénica del alimento (tanto
en origen como tras los procesos de almacenamiento, prepara-
cion culinaria...) o a la diferente absorcion de algiin alérgeno
concreto en determinadas circunstancias. Ademas, con la y
se pretende valorar el potencial aumento de sensibilidad del
organismo (umbral de activacidon mastocitaria o cualquier
variacion en el umbral de respuesta clinica) en determinadas
situaciones (siendo en situacion “basal” y=1) y R la capacidad
de liberacion mastocitaria, que arbitrariamente podemos definir
como constante para cada individuo, y situar en 1.

SiAg, el alérgeno al que el individuo esté sensibilizado, no
sufre modificaciones relevantes en su composicion o absorcion,
entonces Ag’, Ag”... Ag", no existiran o seran alergénicamente
equivalentes y si tampoco existe una variacion en el umbral de
activacion mastocitaria (o en el brazo efector de la reaccion),
entonces {[x-2(x;, X,...x,)JAg + 2(x; Ag’, x2 Ag”..x, Ag")}
=xAgey =1 porlo que {[x-Z(x;, X2...x,)JAg + Z(x; Ag’, x>
Ag”..x, Ag")} + yR-IgE*-célula) = respuesta clinica = xAg
+ (IgE*-célula) = respuesta clinica. Modificado de [8].

Ademas existen evidencias de que no todos los alimentos
o alérgenos se comportan de manera uniforme, existiendo dos
tipos de alérgenos bien definidos (completos e incompletos,
tipo 1 y 2 como la caseina y la profilina respectivamente),
habiéndose postulado la existencia de al menos otro tipo de
alérgenos (excluidos o tipo 3 como la w-5 gliadina) [9] y
existiendo otros de dificil clasificacion como las proteinas
transportadoras de lipidos (nsLTP), que podrian comportarse
de manera muy diferente en diversas situaciones (tipo 1, 2
e incluso 3). Es probable que cada tipo de alérgeno pueda
tener un comportamiento diferenciado al realizar pruebas de
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Tabla 2. Interpretacion de un resultado negativo en una provocacién oral (PO) con alimentos en diversos contextos.

Historia Resultados p
clinica/ prick/IgE Alergﬁng Interpretacion Actitud
sospechado
Resultado PO especifica P
Muy sugestiva/ | Positivos Tipo 1 Torelancia actual Introduccion alimento
Negativa (Falso negativo? (si no tolerancia Repetir, cambiar condiciones PO
clinica) (crudo, cocido...)
Tipo 2 (Alérgeno 1abil?, ;reactividad Valorar repetir con alimento fresco y
cruzada?, ;cofactores? aumento de contacto con mucosa oral,
valorar prueba con sensibilizante
primario y/o ahadir cofactores
Tipo 3 (Cofactores? Valorar repetir con cofactores
Negativos Cualquiera (Dx errdneo?, alérgeno oculto?, Investigar alternativas
(neoantigeno?
Intermitente/ Positivos Tipo 1 Dx errdneo: sensibilizacion Investigar alternativas
Negativa asintomatica/superada, sintomas
por causa alternativa
Tolerancia actual Introduccidn alimento
Tipo 2 (Alérgeno 1abil?, ;reactividad Valorar repetir con alimento fresco
cruzada?, ;cofactores? y aumento de contacto con mucosa
oral, valorar prueba con
sensibilizante primario y/o afadir
cofactores
Tipo 3 (Cofactores? Valorar repetir con cofactores
Negativos Cualquiera Dx erroneo: ;Alérgeno oculto? Investigar alternativas
Poco sugestiva/| Positivos Tipo 1 Sensibilizacion asintomatica o No retirada del alimento
Negativa superada
Tipo 2 (Reactividad cruzada? No retirada del alimento
Tipo 3 (Sensibilizacion asintomética? Investigar cofactores. No retirada
del alimento
Negativos Cualquiera Dx de presuncion erroneo: No No retirada del alimento
alergia a ese alimento
Desconocida/ Positivos Tipo 1 Sensibilizacion asintomatica o No retirada del alimento
Negativa superada
Tipo 2 (Reactividad cruzada asintomatica? No retirada del alimento
Tipo 3 (Sensibilizacion asintomética? Observar eventual papel de cofactores
Negativos Cualquiera Ausencia de alergia a ese alimento Consumo habitual del alimento

Muy sugestiva: Al menos una reaccion con clara relacion entre la toma del alimento y aparicion de clinica (alimento Unico) o varias relacionadas con el
mismo alimento. Ausencia de tolerancia al alimento entre los episodios.
Intermitente: Al menos una reaccién con clara relacion entre la toma del alimento y la aparicion de clinica (alimento tnico) o varias relacionadas con el
mismo alimento. Tolerancia comprobada al alimento entre los episodios.
Poco sugestiva: Reaccion con relacién temporal dudosa o con mutiples alimentos implicados y tolerancia comprobada al alimento entre los episodios.
Desconocida: Alimento no probado o del que se desconoce su tolerancia.
A valorar la posibilidad de que en algunos casos con clinica poco sugestiva o desconocida en que se atribuyan las pruebas positivas a reactividad cruzada
la presencia de cofactores pueda desencadenar sintomas en algunos pacientes.
En todos los casos, a no ser con sospecha clinica alta y reaccidn previa grave no debe retirarse el alimento de manera preventiva, aunque pueden darse
algunas recomendacion en base a la historia clinica (evitar cofactores...).
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tolerancia, siendo en principio mas reproducibles y menos
dependientes de cofactores los alérgenos tipo 1.

En la Tabla 2 se recoge una posible interpretacion de un
resultado negativo en diversas situaciones clinicas partiendo
de la sospecha clinica, los resultados de las pruebas y del tipo
de alérgeno sospechado.

Consideraciones finales

Antes de valorar el resultado de una prueba de tolerancia
debemos saber para qué hacemos la prueba, cuales son nuestros
datos iniciales y cuéles nuestras sospechas. Estos datos son
fundamentales para ayudarnos a interpretar en un contexto
adecuado un resultado negativo.

Sabemos que en la practica, y a nivel tedrico, existen mu-
chos factores que intervienen en el resultado, ademas del sujeto
a estudiar, el propio alimento y la cantidad del mismo, pero
no siempre podemos o sabemos valorar de manera adecuada
estos factores. Estableciendo una paralelismo de &mbito mas
universal, la teorfa de la gravedad de Newton no es sino un
caso particular de la teorfa de la relatividad general de Einstein,
pero en el dia a dfa, las correcciones relativistas a la teorfa de
Newton tienen un efecto inapreciable. De ese mismo modo los
factores asociados o la presencia de cofactores podrian influir
en todos los casos de alergia alimentaria, como moduladores
de la respuesta, pero en una parte importante de casos su efecto
podria ser inexistente o inapreciable. Sin embargo, existen
casos en que estas variables podrian ser relevantes e incluso
imprescindibles y en las que una prueba negativa puede reflejar
no un diagndstico negativo sino una insuficiencia de medios
para alcanzar un diagnostico correcto.

Conocer las limitaciones de los métodos que usamos es
la mejor manera de utilizarlos correctamente y, ademas de
para una reevaluacion critica, debe servirnos para no ex-

poner a nuestros pacientes a dietas o riesgos innecesarios y
en caso de discordancia poner los resultados en perspectiva
sin empenarnos en negar lo que a veces el sentido comin
sugiere.

Aunque sea imposible realizar un afirmacion con un 100%
de veracidad, las consideraciones expuestas, que intentan
basarse precisamente en el sentido comin, no deberian servir
para aumentar nuestras dudas, sino para conocer mejor nuestras
certidumbres e interpretar mejor las incertidumbres.
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Introduccion: concepto

La anafilaxia es una reaccidn sistémica grave de inicio
rapido y que puede llevar a la muerte (1). El1 80 % delas reac-
ciones anafilacticas son de origen conocido, siendo la mayoria
de causa alérgica (mediada por IgE).

Laincidencia y prevalencia de la anafilaxia estd aumentan-
do (incidencia actual en rango de 8-50/ 100.000 personas-afo
y prevalencia 0.1 - 2% de la poblacion [2,3]).
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Una de las principales causas de reacciones anafilacticas gra-
ves [3,4] e incluso de anafilaxia letal [5] es la alergia alimentaria,
la cual representa un importante coste sanitario. Afecta tanto a la
poblacion infantil como a la adulta y su prevalencia en la poblacion
general se estima que varfaentre el 2 y el 5% [6,7]. En Espana, los
alimentos mas implicados en las reacciones anafilacticas son los
vegetales, entre los que destaca el melocoton, siendo el principal
responsable de las reacciones su componente alergénico mayori-
tario Pru p 3, una proteina de transferencia de lipidos (LTP) [8].
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La gravedad con la que se expresa la alergia alimentaria,
0 mas aln, la aparicidon o no de ésta en un individuo que esta
sensibilizado, puede depender de factores diversos, entre los
que se incluyen el propio alimento y otros factores asociados,
como es la toma previa de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) o la realizacion de ejercicio después de la ingesta.
Recientemente se ha publicado que la toma de un AINE,
constituye un factor de riesgo para desarrollar un episodio
de anafilaxia grave por alergia alimentaria con una odds ratio
(OR) superior a 11. En el caso del ejercicio el riesgo es me-
nor con un OR de 1.5, mientras que la asociacion de ambos
factores alcanza un OR de 27.5, lo que representa un riesgo
extraordinario para desarrollar un shock anafilactico iniciado
por la ingesta de un alérgeno alimentario asociado a la toma
de un AINE y la realizacion de ejercicio [9].

En un modelo in vitro con mastocitos de la linea celular
RBL-2H y mastocitos de origen murino sensibilizados pasiva-
mente con IgE anti TNP, se observd un importante incremento
de la degranulacion de los mastocitos cuando las células eran
coestimuladas con TNP y AINE en comparacion a la respuesta
desencadenada por el estimulo IgE aislado [10]. Sin embargo,
este papel amplificador de la respuesta alérgica por parte de
un AINE no es un fendmeno universal que se de en todos los
pacientes con alergia alimentaria, ya que se puede desarrollar
una anafilaxia grave sin precisar del AINE o del ejercicio y
también, en otros muchos casos, la toma de un AINE o la
realizacion de ejercicio no amplia la intensidad de la reaccion
leve ocasionada por el alérgeno. La trascendencia clinica, tanto
para el diagndstico como por la implicacion terapéutica, de la
anafilaxia por alergia alimentaria inducida por AINE y/o ejer-
cicio (AAAIA/E) es sin duda extraordinariamente relevante.

Un hecho llamativo es que dos cofactores aparentemente
tan dispares como son el ejercicio fisico y la toma de un AINE,
puedan dar el mismo resultado: ampliar la respuesta al alér-
geno alimentario [11-14]. Teniendo en cuenta, ademas, que
los dos factores amplificadores tienen un efecto aditivo, cabe
la posibilidad de que todo ello ocurra porque los dos factores
compartan total o parcialmente, el mecanismo responsable de
la amplificacion de la sehal desencadenada por el alérgeno.

Los estudios que demuestran el efecto sinérgico del AINE
y el ejercicio en la AAAIA/E son escasos y todavia son menos
los que se adentran en la fisiopatologia de este efecto. En la
actualidad, existen 2 hipotesis sobre el mecanismo de accion
del AINE y del ejercicio: 1) Teoria centrada en las células
efectoras: mastocitos y basofilos. En esta hipotesis se considera
que los AINEs y el ejercicio act@ian “directamente” sobre las
células modificando los mecanismos que regulan su respuesta
alos alérgenos [10,14-16]. 2) Teoria basada en la “facilitacion”
del encuentro de los mastocitos y basofilos con los alérgenos.
Seglin esta hipotesis, el ejercicio y los AINEs ocasionan un
aumento en la permeabilidad intestinal [17] lo que se traduce
en un mayor paso del alérgeno en sangre que da como resul-
tado un contacto masivo de los alérgenos alimentarios con las
células efectoras [11].

Las dos teorfas no son necesariamente antagonicas ni ex-
cluyentes ya que la accion directa de los AINEs y el ejercicio
ampliando la respuesta de los mastocitos y basofilos puede a
su vez incrementar la permeabilidad intestinal mediada por los
mastocitos [18,19] favoreciendo con ello el paso de grandes
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cantidades de alérgeno a la sangre ocasionando asf un efecto
multiplicador de la reaccidn alérgica.

Mecanismos de la alergia alimentaria
inducida por AINEs y/o ejercicio

En la AAAIA/E, el alimento o la toma de un AINE
o realizacion de ejercicio por si solos no son capaces de
inducir la reaccidn anafilactica, pero si la exposicion simul-
tanea o cercana en el tiempo de ambos. Estos hechos hacen
sospechar que el AINE y el ejercicio “desbloquean” alglin
mecanismo de control de la degranulacion de los mastocitos
y basofilos y/o activa la degranulacion de éstos siendo el
gatillo de una respuesta mediada por la IgE .

Una de las preguntas que deben resolverse es: ;Cual
es el mecanismo responsable de que el ejercicio favorezca
la degranulacidon mastocitaria en el tubo digestivo?. Para
orientar una investigacion dirigida a responder a esa pre-
gunta puede ser til revisar otro modelo de induccion de la
degranulacion mastocitaria por el ejercicio. Ese modelo es
la llamada bronconstriccidn inducida por ejercicio. En ella
el ejercicio es capaz de activar los mastocitos bronquia-
les debido al cambio osmotico que ocurrre en el liquido
periepitelial [15,16]. Si se reduce el cambio osmotico en
las vias mediante la administracidn durante el ejercicio de
aire humidificado, la bronconstriccion no se produce. La
observacion de que la induccion de cambios osmdticos
mediante la inhalacidn de manitol también ocasiona bron-
coconstriccidn avala la teorfa de la hiperosmolaridad como
el factor inductor de la respuesta broncoconstrictora [20]. La
demostracidn de que el ejercicio también ocasiona cambios
osmoticos en el tubo digestivo y que esos mismos cambios
inducidos de forma farmacolodgica son capaces de ocasionar
la degranulacion mastocitaria en el intestino [21], permite
suponer que la broncoconstriccion y la anafilaxia desenca-
denadas por el ejercicio comparten el mismo mecanismo
fisiopatologico. En segudo lugar cabe analizar el papel de los
AINEs en la potenciacion de reacciones alérgicas inducidas
por alérgenos alimentarios. Las respuestas adversas a los
AINEs es un fendmeno conocido desde hace varios afios con
manifestaciones clinicas agudas muy variadas que incluyen
broncoconstriccidn, urticaria asociada o no a angioedema
y reaccidon anafilactoide. Estas reacciones parece estar
relacionada con alteraciones en el metabolismo del acido
araquidonico (AA). Los AINEs inhiben la prostaglandina-
sintetasa, cominmente conocida como ciclooxigenasa (Cox)
[22], enzima responsable de la metabolizacion del AA a
los prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos y prosta-
ciclina). Posteriormente se descubrid que el AA también
es metabolizado por la via 5-LO (5 lipoxigenasa), para
sintetizar los leucotrienos cisteinilicos (LTs), mediadores
de gran potencia proinflamatoria y broncoconstrictora. Esto
permiti6 establecer la hipotesis de que la inhibicion de la
Cox podria favorecer la sintesis de grandes cantidades de
LTs, los cuales serian, finalmente, los desencadenantes de
la reaccion adversa asmatica, cutdnea y sistémica [23]. A
pesar de estos hallazgos queda por resolver el hecho de
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que solo algunos pacientes sufran intolerancia a los AINEs,
aunque el mecanismo implicado de inhibicion de la COX,
ocurre en todos los individuos tratados con estos farmacos.
El descubrimiento de la existencia de dos subtipos de Cox
(COX-1y COX-2) [22] abri6 nuevas vias para clarificar el
origen de las reacciones inducidas por AINEs. Se sabe que
la COX-1 es una enzima constituyente que estad implicada
en numerosas funciones fisiologicas celulares, mientras
que la COX-2 es una enzima inducible en situaciones de
inflamacion. Estudios realizados en pacientes intolerantes
a los AINEs permiti6 demostrar que en éstos existe una
alteracion en la regulacion de la COX-2 y posiblemente de
la COX-1 [24]. La alteracion en la regulacion de las COX
tiene como resultado una baja produccion de PGE2 [25,26].
Diversos estudios han demostrado que la PGE2 tiene un
efecto preventivo en la respuesta inflamatoria a muchos
niveles entre los que destaca la regulacion de la produccion
de LTs, de ahi que una produccion disminuida - como ocurre
en los pacientes intolerantes a los AINEs - facilitarfa que la
administracion de un AINE ocasionara la liberacion stibita y
abundante de LTs los cuales serfan los responsables finales
de la aparicidn de la reaccidn adversa. A su vez se sabe que
la PGE2 exodgena inhalada inhibe la broncoconstriccidon
inducida por ejercicio [27], la ocasionada por AINEs [28] y
la desencadenada por alérgenos [29]. En el caso de alergia
alimentaria inducida por la toma de AINE, la administracion
por via digestiva de misoprostol, un analogo de la PGE2,
también es capaz de inhibir la respuesta alérgica [30]. De
la misma manera datos experimentales muy recientes de-
muestran que la administracion de PGE?2 es capaz de inhibir
la degranulacion del mastocito inducida por manitol en un
modelo in vitro de asma por ejercicio [31]. Como en el caso
del asma, la urticaria y el angioedema inducido por AINEs,
los inhibidores selectivos de la COX-2 como el meloxicam
no potencia las reacciones alérgicas alimentarias y no causa
un aumento del paso de alergeno a circulacion sistémica al
contrario de lo que se observa con AAS (inhibidor de COX-1
y COX-2) [32] que como ya ha sido sehalado aumenta la
permeabilidad intestinal por su efecto modulador sobre el
mastocito intestinal.

Todos estos datos basados en la experiencia de los
estudios realizados en pacientes con broncoconstriccion,
urticaria, angiodema y anafilaxia inducidos por un AINE,
permiten sospechar que la PGE2 es un factor protector y
que la AAATA/E podria estar relacionada con la inhibicidén
de la COX y una baja produccion de PGE 2.

Manejo diagnéstico y terapéutico de la
alergia alimentaria inducida por AINEs
y/o ejercicio

El manejo diagnostico y terapéutico de la alergia alimenta-
ria inducida por ejercicio y/o AINEs, basada en los mecanismos
fisiopatogénicos implicados comentados, se desarrolla en el
resumen del taller sobre diagndstico y manejo de la anafilaxia
inducida por ejercicio dependiente de alimentos del presente
Simposio Internacional de Alergia Alimentaria.
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Effect of food processing and the food matrix
EN Clare Mills, S Abdullah, Y Alexeev, NM Rigby, PE Johnson

Institute of Food Research, Norwich, NR4 7UA, UK

Conditions commonly used in processing foods are thought
to affect the allergenic potential of certain foods and allergen
molecules. This is in part mediated by, for example, different
types of thermal processing (blanching, boiling, roasting or
frying) altering protein structure in different ways, potentially
changing its immunoreactivity and allergenicity. Since foods
are complex mixtures of many different constituents, notably
sugars, cooking can also modify proteins chemically. One of
the most important of these cooking-related changes is the
Maillard reaction, or non-enzymatic browning, which leads to
the formation of stable advanced glycation end products (AGE)
through the reaction of reducing sugars with free amino groups
on proteins. One particularly well studied allergenic food is
peanut, where it has been proposed the roasting and frying may
enhance the allergenic properties of peanut allergens. Through
the EuroPrevall project we have been comparing the effects
of model processing conditions employing wet-heat (akin to
boiling) and dry heat (akin to roasting) on the structure and
IgE binding capacity of the 7S globulin allergen Ara h 1 and
the allergenic 2S albumin comprising Ara h 2 and 6. These
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proteins respond to thermal processing in different ways.
Ara h 1 forms large aggregates at least 100nm in size. In
contrast the structure of the disulphide bonded 2S albumins
is much less affected by thermal processing, even at higher
temperatures which modify the Arah 1 structure, and remains
monomeric in nature. The formation of soluble aggregates
can alter allergenic activity of Ara h 1 in terms of elicitation
but since Ara h 2 and 6 remain monomeric their allergenic
activity was essentially unaltered. In addition the different
types of food structure may affect allergenic potential by
modifying the release and accessibility of allergens from
foods in the gastrointestinal tract.
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Food allergies have been increasing in prevalence over the
last ten years. Currently, about 2-8% of the western population
suffer from some type of such allergy, the incidence of those to
plant foods being particularly high in adult patients. However,
their diagnosis and means of treatment (such as potential
immunotherapy) and even our knowledge about sensitization
mechanisms, the development of clinical symptoms and
cross-reactivities are generally inadequate and insufficient
(Holgate et al., 2006). Although the characterization of
the most significant allergens has led to improvements in
clinical management and has allowed us to clarify the basic
mechanisms of allergic reactions, we hope that the next step,
the molecular study of allergens, will enable us to establish
the structural basis of their allergenicity and cross-reactivity.

The identification and characterization of the major
allergens, as well as the production and modification of their
recombinant forms, have been essential to understand the
immunological mechanisms involved in the crossreactivity, and,
also, to enhance their diagnosis and treatment (immunotherapy).
Thus, the use of panels of purified allergens, which preliminary
versions have been recently developed and marketed (i.e.
ImmunoCAP ISAC Allergen Components, Phadia), allows
to define the sensitization profile of each individual patient,
improving his/her clinical management, when compared to
previously diagnostic tools (non-standardized crude extracts.
Moreover, the identification of the major sensitizing allergens
can help to predict cross-reactivity among plant foods (or
pollens), and whether or not can be expected a reduction of
allergenic potency by food processing (i.e. heat treatments) or
proteolitic digestion.

An accurate molecular diagnosis is also essential to design
a correct protocol of immunotherapy. The generation of
hypoallergenic variants of major allergens, which display lower
IgE reactivity, but maintain the T-cell activation potency (Th1
response), is the molecular strategy more extensively accepted
at present (Bhalla and Singh, 2008). To map the major B
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(sequential and/or conformational regions responsible of IgE-
binding) and T-cell epitopes of the corresponding allergen, and
their modification by genetic engineering, is a previous step to
produce such hypoallergenic forms. Additionally, evaluations
of the putative risk of transgenic foods include decision
protocols based on potential homology of the transgenic protein
and known allergens.

This proposal takes in account the background describes
above, and trys to uncover the molecular basis of the IgE-
binding capacity, Th2-response induction and cross-reactivity
of two panallergen families of plant food allergens: lipid
transfer proteins and profilins. Rosaceae fruits, particularly
peach, and melon (the two main plant foods causing allergic
reactions in the Spanish adult population; J. Cuesta et al.,
Red Vegetalia-Instituto de Salud Carlos III; unpublished),
and wheat flour (the principal source associated with baker’s
asthma, which is among the most important occupational
diseases) are the model foods included in the proposal.

Non-specific plant lipid transfer proteins
(LTPs)

LTPs form a family of basic polypeptides (pI 9) of 9-10
kDa (90-95 amino acid residues), with 4 conserved disulphide
bridges and a compact 3-D structure comprising 4 a-helices
connected by short loops and non-structured C-terminal tail
(Salcedo et al., 2007). LTPs have an ubiquitous distribution
in the plant kingdom and are encoded by multigene families
showing complex spatial and temporal expression patterns
in most species analyzed (Salcedo et al., 2007). However,
the major members of the familiy are extracellular proteins,
associated with cell walls, and mainly accumulated in
epidermal tissues surrounding aerial organs (fruits, leaves,
etc.). This localization is according to the in vivo involvement
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of LTPs in plant defence mechanisms against phytophatogenic
bacteria and fungi, and their putative role in the transport of
monomers (i.e. of cutin) during the assembly of hydrophobic
polymers in surface protective layers.

Besides their concern in the context of plant disease, the
LTPs have been identified, since 1999 (first report on their
relevance in Rosacea fruit allergy), as the most important
panallergen family linked to plant food allergy in the Sapnish
adult population (Fernandez-Rivas et al., 2003; Salcedo
et al., 2007); Red Vegetalia-Instituto de Salud Carlos III,
unpublished). Allergic members of the family have been
described as major allergens in fruits (peach, apple, etc),
vegetables (asparagus, cabbage, lettuce), cereals (wheat,
maize) and nuts (chestnut, hazelnut, walnut), as well as in
several pollens (Artemisia, Pareitaria, plane); (Salcedo et al.,
2007). Extensive cross-reactivity (based on common epitopes)
among allergenic LTPs has been demonstrated both in vitro and
in vivo (Diaz-Perales et al., 2000; Garcia-Selles et al., 2002),
being probably responsible of co-sensitization to different
plant foods and foods pollens (Palacin et al., 2006; Salcedo et
al., 2007). However, the molecular basis (B and/or T epitopes
and critical residues implicated in common IgE recognition)
of such clinical co-sensitization remains unknown.

The LTP allergens show an uncommon resistance to
proteolitic digestion and heat treatments, thus leading to find
allergenic forms in processed plant-derived products (wine,
beer, juices, jams, etc.) (Salcedo et al., 2007). Furthermore,
they are associated to severe and systemic clinical symptoms
(Salcedo et al., 2007). These properties, together with the high
prevalence of LTP sensitization in the Mediterranean area,
have led to propose LTPs as model of true plant food allergens,
and to peach Pru p3 as the prototypic member of the family
(Salcedo et al., 2007; van Ree, 2002).

Pru p 3 is the most relevant plant food allergen in the
Spanish adult population (prevalence over 40% in patients
with plant food allergy; Red Vegetalia, unpublished), and,
therefore, has been recently included in molecular panels for
allergy diagnosis (Immuno CAP ISAC Allergen components,
Phadia; Bial-Aristegui; ALK-Abelld). The isolation of its
corresponding cDNA, heterologous expression in Pichia
pastoris and confirmed allergenic equivalence of the natural
and recombinant forms (Diaz-Perales et al., 2002; Diaz-
Perales et al., 2003), has allowed the production of an
essential tool to analyze its B and T epitopes, as well as to
explore the structural basis of the cross reactivity among
allergenic LTPS. The analysis of the IgE-binding capacity of
synthetic peptides covering the full amino acid sequence of
Pru p 3, and mimotopes expressed in phage libraries, has led
to localize the B epitopes (sequential and conformational)
of this allergen (Garcia-Casado et al., 2003; Pacios et al.,
2008). The residues N35N36L37R39T40P42D43R44A46
and P70S76177P78Y79 define the principal IgE-binding
regions of Pru p 3. This approach has been complemented
in the last months by the identification of the sequential
regions Pru p 3,535 and Pru p 3¢s.50 as major T-cell epitopes
(Tordesillas et al., 2009). The localization of both epitope
types now allows the production of hypoallergenic variants,
potentially useful for immunotherapy, and establishes the
molecular background to explain those cross-reactions among
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LTPs with clinical significance. In this context, the identification
of Tri a 14 (wheat LTP) as an important allergen associated
to baker’s asthma (Palacin et al., 2007), makes possible to
study a Pru p 3 homologue, which sensitized by a different
route (inhalation versus ingestion), and probably presents both
common and differential B epitopes to those localize in Prup 3,
according to preliminary data (Palacin et al., 2007).

Profilin

A second family of panallergens, particularly relevant in
pollinic patients suffering also plant food allergy, includes
cytosolic proteins of 14 kDa (131-134 amino acid residues),
which are present in both animal and plant sources. Profilins
are involved in the regulation of the actin cytoskeleton,
presumably through by inositol bis- and triphosphate. The
allergenic profilins of plant origin (pollens, foods, latex)
so far characterized, show a highly conserved amino acid
sequence (over 70% of sequence identity) and 3-D structure (7
antiparallel B-sheets surrounded by o-helices). This structural
similarity explains the wide cross-reactivity among members
of the profiling family, and supports the use of single reference
members (Bet v 2 from birch pollen; Phadia; Phod 2 from palm
pollen, ALK-Abello) for diagnostic purposes. In contrast with
LTPs, profilins are readily hydrolyzed by digestive proteases
(i.e. pepsin), and, therefore, commonly associated to mild and
local symptoms (oral allergy syndrome).

Most allergenic profilins from both pollens and plant foods
show low prevalence (specific IgE in only 10-30% of patients).
However, our group has identified those from orange and
melon (the second plant food in the list of allergenic sources
in the Spanish adult population; see above) as major allergens
in these fruits, triggering positive in vivo responses (skin prick
tests) in up to 70% of the analyzed patients (Lopez-Torrejon et
al., 2005); Melon profiling Cuc m 2 is particularly interesting,
because its clinical relevance, and can be proposed as food
model of this panallergen family. Consequently, and approach
based on protein-modelling and analysis of IgE-binding of
synthetic peptides has led to define conformational regions
of Cuc m 2 with high (E1: residues 66-65 and 81-93; E2:
residues 95-99 and 122-131), and low IgE-binding capacity
(E3: residues 2-20; E4: residues 35-45). These results provide
molecular targets provide molecular targets (critical amino acid
residues) to obtain hypoallergenic forms of Cuc m 2.
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Manejo clinico de la reactividad cruzada
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Introduccion

En el campo de la alergologia, entendemos por reactividad
cruzada (RC) el reconocimiento de distintos antigenos por un
mismo anticuerpo IgE [1]. Para demostrar la existencia de
RC entre dos fuentes antigénicas (extractos de dos especies
animales o vegetales, o sus alérgenos, bien sean naturales pu-
rificados o recombinantes) tenemos que realizar experimentos
de laboratorio. En concreto, pruebas de inhibicion de capta-
cion de IgE, ya sea de inhibicion de enzimo-inmunoensayo o
de inmunodeteccion. Consisten en medir la disminucion del
reconocimiento IgE a un antigeno A, tras preincubar el suero
que contiene los anticuerpos IgE con un antigeno B, al cual se
quiere comprobar la existencia de posible RC con A.

En este contexto, la RC puede estar encuadrada en tres
categorias distintas, en funcion de su trascendencia clinica:

—En primer lugar o nivel 1, puede tratarse de un fendmeno
de RC de laboratorio sin ninguna trascendencia clinica. Es
decir, por medio de experimentos in vitro demostramos que
varias fuentes alergénicas reaccionan de forma cruzada entre
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si, pero esto no se traduce en asociacion de sensibilizaciones in
vivo (es decir, en pruebas cutaneas positivas) y mucho menos
en clinica de reacciones alérgicas. Un ejemplo seria la RC
entre determinantes carbohidratados (CCD), que son radicales
glucidicos de antigenos glicoproteicos que pueden estimular la
produccion de IgE que reacciona de forma cruzada [2]. Los CCDs
han sido identificados en pdlenes, alimentos, latex y veneno de
himenopteros. Los pacientes con IgE frente a CCDs muestran
pruebas cutineas (PC) negativas y ausencia de sintomas a estas
fuentes alergénicas. Esto se debe a la univalencia y baja afini-
dad de las IgEs anti-CCDs. Desde el punto de vista practico,
los pacientes con IgE frente a CCDs van a mostrar mltiples
resultados positivos al determinar IgE sérica especifica, lo que
puede confundir a los clinicos. La determinacion de IgE frente a
bromelina puede ser utilizada para descartar la presencia de IgE
anti-CCDs y, de esta forma, poder interpretar adecuadamente
los datos de laboratorio.

—En una segunda dimension o nivel 2, situarfamos ala RC
que no solo se detecta en el laboratorio, sino que se traduce en
asociacion significativa de PCs positivas en un mismo paciente,
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pero sin una clara trascendencia clinica. Como ejemplo ilustra-
tivo, es bien conocido que los pacientes con alergia respiratoria
estacional pueden mostrar PC positivas a multiples pdlenes,
pero Gnicamente tener sintomas con un grupo de ellos. Desde
la perspectiva del clinico, para averiguar el grupo de pdlenes
responsables de la alergia, podemos utilizar calendarios de sin-
tomas y cotejarlos con los recuentos polinicos, recurrir a prue-
bas de provocacion especifica, o bien a técnicas de diagnostico
molecular, ya que las habituales PCs o determinaciones de IgE
especifica a polenes van a dar resultado positivo a multiples
pdlenes aunque no tengan repercusion clinica.

—En la tercera categoria o nivel 3, estarfa la RC con verda-
dera repercusion clinica, es decir, que el paciente tras hacerse
alérgico a un antigeno primario, va a tener sintomas con otras
fuentes alergénicas que contengan antigenos que reaccionen
de forma cruzada con el primario. Como ejemplo, podriamos
mencionar al paciente que se hace alérgico al polen de abedul
y, de forma secundaria, comienza a notar sindrome de alergia
oral (SAO) al ingerir manzana. Ello es debido a la RC entre
determinados alérgenos de abedul y de manzana, encuadrados
en las familias de homologos a Bet v 1 y profilinas [3].

La RC ha sido un tema fundamental de investigacion en
alergologia en los Gltimos afios. Pasamos a comentar unas
nociones basicas sobre el manejo clinico de la RC en la alergia
a los alimentos.

La reactividad cruzada en la alergia a los
alimentos

Si bien cualquier reaccion adversa a un alimento mediada
por mecanismo inmunoldgico puede considerarse como aler-
gia, nos vamos a referir inicamentos a las reacciones mediadas
por IgE. A este respecto, la importancia de la RC en alergia a
alimentos es incuestionable [1, 4, 5]. Con motivo de conseguir
una mejor comprension, nos referiremos por separado ala RC
en familias de alimentos y a los sindromes de RC en la alergia
a los alimentos.

En ambos casos, detras se encuentra la misma base etio-
patogénica, que se resume en la similitud estructural entre los
epitopos — porcidn de la proteina reconocida por el anticuerpo
IgE -, bien sean lineales o conformacionales. Puesto que tan
solo unos 10 aminoacidos (AA) pueden constituir un epitopo,
basta con que dos proteinas se parezcan un poco entre si para
que pueda existir RC entre ellas. Sin embargo, se sabe que la
RC es més probable cuanto mayor sea la similitud en la se-
cuencia de AA, aumentando por encima del 70% de homologia
entre las proteinas, por lo que:

— Habitualmente la RC tiene lugar entre alérgenos de la
misma familia proteica.

—Los alérgenos responsables de la RC suelen pertenecer
a familias proteicas que por su importante funciéon han sido
conservadas por la evolucion.

Los avances recientes en protedmica nos han permitido
identificar un nimero creciente de alérgenos, que han resulta-
do pertenecer a unas pocas familias proteicas, tanto animales
como vegetales [6]. En concreto:

— Las principales familias de alérgenos animales son las
tropomiosinas, las albminas y las globulinas.
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— Por su parte, las principales familias de alérgenos ve-
getales han resultado ser las familias de homodlogos a Bet v
1 (proteina de defensa y alérgeno principal del abedul), las
profilinas y las prolaminas.

La RC dentro de las familias de los
alimentos

Parece razonable que exista RC entre antigenos de especies
filogenéticamente cercanas. La experiencia en alergia a los
alimentos indica que con frecuencia el paciente que sufre reac-
ciones con un alimento concreto de una familia determinada,
suele tener problemas con otros miembros de la misma familia
taxondmica. Hoy en difa se conocen varios de los alérgenos
mayoritarios responsables de esta RC, que se traduce clinica-
mente en sensibilizacion o alergia asociada a varios miembros
de una familia de alimentos concreta.

La RC en alimentos afecta a familias como los crustaceos,
los pescados, las legum