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PREMIO PROFESOR ALBERTO OEHLING

La SEAIC, en agradecimiento a la labor desarrollada por el Profesor Alberto Oehling, uno de los
pioneros de la Alergologia en Espana y fundador de la revista Journal of Investigational Allergology

U

and Clinical Immunology, ha decidido convocar bianualmente los premios “Profesor Alberto Oehling”.

1 Este premio tiene por objetivo incentivar la publicacion de articulos originales
de calidad en el Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology
organo oficial de la SEAIC.

2 Se concedera un primer premio de 5.000 euros y un accésit de 2.000 euros.

W

Optaran a los premios todos los articulos originales publicados en el JIACl en el
periodo de tiempo comprendido desde el 1 de octubre del presente afio hasta

el 30 de septiembre del aio siguiente, en los que al menos un firmante sea Socio
Numerario de la Sociedad Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica, salvo
deseo expreso de los autores de no optar al mismo.

No podran optar a estos premios los articulos publicados en forma de casos clinicos
0 comunicaciones cortas (Practitioner’s Corner), editoriales, cartas o revisiones.

El jurado que realizard la seleccién de los dos trabajos premiados estara presidido
por el Presidente de la SEAIC y constituido, ademas, por los Editores Jefe del JIACI
y cuatro de los Editores Asociados. Su decision serd inapelable.

El premio podra quedar desierto si asi lo considera el jurado.

BASES DE LA CONVOCATORIA

NGy (V) B

La entrega de los premios se realizard en un acto que se celebrard durante el Congreso
de la SEAIC. Los autores designaran a la persona del equipo que recogerd el premio y que
debera ser un miembro numerario de la SEAIC.

°
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insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver ficha técnica completa). Pacientes con | Fo¢0 frécuentes Ansicdad 6035 | 8(0,32%)

insuficiencia hepatica No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que bilastina no es - - Insomnip 20012%) 4 0.16%)

metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion, no se espera que la insuficiencia hepatica aumente la Trastornos del istema nervioso -
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(ver ficha técnica completa). Poblacién pediétrica. El uso de bilastina en nifios de entre 0y 2 afios de edad para las indicaciones de Cefalea 65(401%) $0(3,36%
Poco frecuentes Mareo 14(0,83%) 23(0,91%)

rinoconjuntivitis alérgica y urticaria no es relevante. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores de ] .
12 afios de edad. Duracion del tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos, | Trastornos del oido y del laberinto
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administracion. Via oral. El comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis diaria en una Unica toma. 4.3 | Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0,24%) 5(0,20%)
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y Arritmia sinusal 5(0,30%) 5(0,20%)
precauciones especiales de empleo. 4.1.1. Poblacién pediatrica. La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios Electrocardiograma QT prolongado 9(0,53%) 10 (0,40%)
de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de bilastina Otras anomalias del ECG 7(041%) 11 (0.44%)
con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los | Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de reacciones adversas de bilastina. Por ello, la administracion | pago frecuentes Disnea 2(0,12%) 2(0,08%)
concomitante de bilastina e 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%)
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen Sequedad nasal 3(0,18%) 6 0,04%)
significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo: La administracion concomitante de [ fragtormos gastraintestinales

bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuyo la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede ocurrir también con otros  [poes fracuentes Dolor abdominal superior 11 065% 140,554

zumos de frutas. El grado de reduccion en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable de esta

interaccion es la inhibicion del OATP1A2, un trans i6 ilasti icha técni Dotor abdominal 5030% | 5020
, portador de captacion, del cual bilastina es sustrato (ver ficha técnica completa). Los
medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las Néusea 7(041%) 10 (0,40%)
concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccién con ketoconazol o eritromicina: La administracién concomitante de bilastina y Molestias gastricas 3(0,18%) 4(0,16%)
ketoconazol o eritromicina aumento el AUC de bilastina en 2 veces y la G en 2-3 veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la Diarrea 4(0,24% 6(0,24%)
interaccion con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver ficha técnica Seauedad bucal 2012% 6020
completa). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros ‘q - 2 :
medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian igualmente aumentar las concentraciones Dispepsia 200,12k 4(0,16%)
plasmaticas de bilastina. Interaccién con diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumentd la C, Gastritis 4(024%) 4(0.16%)
de hilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver ficha técnica | Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
completa) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccién con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion | Pao frecuentes [Prurito [ 201% | 4016%
concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracion de alcohol y placebo. Interaccion con | Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracin
lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam 3 mg durante 8 dias no potencic los efectos depresores del | Poco frecuentes Fatiga 14(0,83%) 19(0,75%)
SNC causados por lorazepam. 4.5.1 Poblacion pediatrica. Los ensayos de interacciones se han realizado solo en adultos. Se espera que Sed 3018% £016%
el grado de interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion sea similar en la poblacion pediatrica de 12 a 17 afios de — — - - ; ;
edad. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. 4.6.1 Embarazo. No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en Mejoriade una condicion preexistents 2(012%) 2(0.08%
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la Pirexia 2(0.12%) 3(0.12%)
reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver ficha técnica completa). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Astenia 3(0,18%) 4(0,16%)
Bilaxten 20 mg comprimidos durante el embarazo. 4.6.2 Lactancia. Se desconoce si bilastina se excreta en la leche materna. La | Exploraciones complementarias
excrecjén de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible interrumpir/abstenerse del | pogo frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 7041% 8(032%)
tratamiento con B\Ia?(Fen 20 mg compnmqus tras lconmderar‘ eI' beneficio de la Iagtanma para el nifio y el peneﬁqo del tratamlgnto para Aumento de Alanin aminoiransferasa 5030% 5 020%
la madre. 4.6.3 Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningdn efecto negativo sobre -
la fertilidad (ver ficha técnica completa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Un estudio realizado Aumento de Aspartato aminotransferasa 3(0.18%) 3(0.12%)
para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccién demostrd que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento Aumento de creatinina plasmatica 2(0,12%) 2(0,08%)
durante la conduccién. No obstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan Aumento de triglicéridos plasmaticos 2(0,12%) 2(0,08%)
somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de Aumento de peso 8047 | 12(0.48%

sequridad. La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica idiopatica
tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Los ensayos clinicos de fase Il y lll realizados durante el desarrollo clinico incluyeron
2.525 pacientes tratados con diferentes dosis de hilastina, de los cuales, 1.697 recibieron 20 mg de bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas notificadas més
frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la indicacién de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopética fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron
con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas. 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 (N = 1.697). Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma: 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. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han observado palpitaciones y taquicardia durante el periodo de post-comercializacion. Descripcion de las reacciones
adversas relevantes. Las reacciones adversas mas notificadas fueron dos frecuentes (somnolencia y cefalea) y dos poco frecuentes (mareo y fatiga). Las frecuencias en bilastina frente a placebo fueron 3,06 % vs. 2,86% para
somnolencia; 4.01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59% para mareo y 0,83% vs. 1,32% para fatiga. En casi todas las reacciones adversas mencionadas en la tabla anterior, se observé una incidencia similar en pacientes
tratados con 20 mg de bilastina y en pacientes tratados con placebo .La informacién recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el perfil de seguridad observado durante el desarrollo clinico. Pablacion pediétrica.
Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo e intensidad de las reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios) fueron las mismas que las observadas en adultos. La informacion recogida en esta poblacion
(adolescentes) durante la post-comercializacion ha confirmado los resultados de los ensayos clinicos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. La informacién relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante
el desarrollo y durante la post-comercializacion. En los ensayos clinicos, tras la administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis nica 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 nausea.
No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La informacion recogida durante la post-comercializacion coincide con la informacién obtenida en los ensayos clinicos. La
evaluacion critica del efecto de dosis mltiples 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 mostrd ninguna
prolongacion significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomético y de soporte. No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS.
6.1Lista de excipientes. Celulosa microcristalina. Carboximetilalmiddn 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. El medicamento esté 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 estan envasados en estuches de carton. Tamafios de
envase: 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. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERGCIALIZACION. FAES FARMA, S.A. Maximo Aguirre, 14.
48940 - Leioa. 8. Niimero(s) de autorizacion de comercializacion 73.027 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 23 de noviembre de
2010. Fecha de la ultima renovacion: 07 de octubre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO. Octubre 2015. 11. PRESENTACION Y P.V.P. L.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20 comprimidos, P.V.P. LV.A. 12,80€ 12.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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Dymista 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion, suspension para pulverizacion nasal
Hidrocloruro de azelastina / propionato de fluticasona

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dymista 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion, suspension para pulverizacion nasal. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada g de suspension contiene 1.000 microgramos de
hidrocloruro de azelastina y 365 microgramos de propionato de fluticasona. Una aplicacion (0,14 g) libera 137 microgramos de hidrocloruro de azelastina (=125 microgramos de azelastina) y 50 microgramos de propionato de fluticasona. Excipiente
con efecto conocido: Una aplicacion (0,14 g) libera 0,014 mg de cloruro de benzalconio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension para pulverizacion nasal. Suspension blanca,
homogénea. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Alivio de los sintomas de Ia rinitis alérgica estacional de moderada a grave y rinitis alérgica perenne sila monoterapia con antihistaminico o glucocorticoide intranasal se considera
insuficiente. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Para un beneficio terapéutico completo, es importante el uso regular. Se debe evitar el contacto con los ojos. Adultos y adolescentes (12 afios y mayores). Una aplicacion en cada
fosa nasal, dos veces al dia (mafiana y noche). Nifios menores de 12 afios. No se recomienda el uso de Dymista pulverizacion nasal en nifios menores de 12 afios, dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad.
Personas de edad avanzada. En esta poblacion no se requiere un ajuste de la dosis. Insuficiencia renal y hepética. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. Duracion del tratamiento. Dymista pulverizacion nasal
es adecuado para el uso prolongado. La duracion del tratamiento se corresponde con el periodo de exposicion al alérgeno. Forma de administracion. Dymista pulverizacion nasal sélo se debe administrar por via nasal. Instrucciones de uso.
Preparacion de la pulverizacion: El frasco se debe agitar suavemente antes de usar durante aproximadamente 5 segundos, inclinandolo de arriba hacia abajo y, seguidamente, refirar el tapon de proteccion. Antes de usarlo por primera vez, es
necesario activar Dymista pulverizacion nasal pulsando y liberando la bomba 6 veces. Si no se ha utilizado Dymista pulverizacion nasal durante mas de 7 dias, es necesario volver a activarlo pulsando y liberando la bomba. Método de pulverizacion:
El frasco se debe agitar suavemente antes de usar durante aproximadamente 5 segundos, inclinéndolo de arriba hacia abajo y, seguidamente, retirar el tapon de proteccion. Después de sonarse la nariz, la suspension se debe pulverizar una vez
en cada fosa nasal, manteniendo la cabeza inclinada hacia abajo (ver figura). Después de su uso, se debe limpiar la punta del pulverizador y volver a poner el tapdn de proteccion.
4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Durante el uso post-
comercializacion, se han comunicado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona y ritonavir, produciéndose efectos sistémicos de los corticoides
del tipo sindrome de Cushing y supresién adrenal. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente tenga mayor peso que
el riesgo de efectos secundarios sistémicos de corticoides (ver seccion 4.5). Se pueden producir los efectos sistémicos de los corticosteroides nasales, especialmente cuando se prescriben a dosis elevadas durante
periodos prolongados de tiempo. La probabilidad de que aparezcan estos efectos es mucho menor que con los corticosteroides orales, y pueden variar en pacientes individuales y entre diferentes preparaciones de
corticosteroides. Los efectos sistémicos potenciales pueden incluir sindrome de Cushing, manifestaciones cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas, glaucoma y,
mas raramente, una serie de efectos psicoldgicos o del comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios). Dymista
pulverizacion nasal sufre un amplio metabolismo de primer paso, por tanto, la exposicion sistémica del propionato de fluticasona intranasal es probable que se incremente en pacientes con enfermedad hepética
grave. Esto puede dar como resultado una frecuencia mas alta de efectos adversos sistémicos. Se recomienda precaucion en el tratamiento de estos pacientes. El tratamiento con dosis més altas de las
recomendadas para los corticoides nasales puede dar como resultado una supresion adrenal clinicamente significativa. Si hay evidencia de que han sido administradas dosis més altas de las recomendadas se
debe considerar el tratamiento con otros corticosteroides sistémicos, durante los periodos de estrés o cirugia electiva. En general, la dosis de fluticasona en formulaciones intranasales se debe reducir a la dosis
mas baja con la que se mantenga el control eficaz de los sintomas de la rinitis. Dosis mayores a las recomendadas (ver seccion 4.2) no han sido estudiadas con Dymista. Como con todos los corticosteroides
intranasales, se tiene que tener en cuenta la carga sistémica total siempre que recientemente se hayan prescrito otras formas de corticosteroides. Se ha observado crecimiento retardado en nifios que recibieron
corticosteroides intranasales a dosis autorizadas. Debido a que el retraso en el crecimiento también se ha observado en adolescentes, se recomienda ademés una monitorizacion regular del crecimiento de los
adolescentes que reciben un tratamiento prolongado con corticosteroides nasales. Si el crecimiento es lento, la terapia se debe revisar con el objetivo de reducir la dosis de los corticostecoides nasales, si fuese
posible, a la dosis mas baja que mantenga un control eficaz de los sintomas de la rinitis. Es necesario someter a estrecha vigilancia a los pacientes con cambios de vision o con antecedentes de aumento de la presion ocular, glaucoma y/o cataratas.
Si existen razones para creer que la funcion adrenal esté alterada, se debe tener cuidado al transferir pacientes desde una corticoterapia sistémica a Dymista pulverizacion nasal. En pacientes con tuberculosis, algln tipo de infeccion no tratada, o
que hayan sido sometidos recientemente a cirugia de nariz o boca, o que hayan sufrido lesiones de estas zonas, se deben evaluar los posibles beneficios del tratamiento con Dymista pulverizacion nasal frente a los posibles riesgos. Las infecciones
de las vias respiratorias se deben tratar con terapia antibacteriana o antimicética, aunque no constituyen una contraindicacion especifica para el tratamiento con Dymista pulverizacién nasal. Este medicamento contiene cloruro de benzalconio.
Puede producir inflamacion de la mucosa nasal, especialmente con tratamientos de larga duracion. Si se sospecha tal reaccion (congestion nasal persistente) siempre que sea posible, se deberfa utilizar un medicamento de uso nasal que no contenga
este excipiente. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Propionato de fluticasona. En circunstancias normales, después de la dosis intranasal se alcanzan bajas concentraciones plasméticas de propionato de
fluticasona, debido a un importante metabolismo de primer paso y a un alto aclaramiento sistémico mediante el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Por tanto, son improbables interacciones farmacolégicas clinicamente significativas debidas
al propionato de fluticasona. Un estudio de interaccion farmacoldgica en pacientes sanos ha mostrado que ritonavir (un potente inhibidor del citocromo P450 3A4) puede incrementar ampliamente los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona,
dando lugar a una notable reduccion del cortisol en suero plasmatico. Durante el uso post-comercializacion, se han registrado datos de interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas en pacientes que reciben propionato de fluticasona
nasal o inhalada y ritonavir, dando como resultado efectos de corticoides sistémicos. altas. Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A4, incluyendo medicamentos que contienen cobicistat,, aumente el riesgo de reaccio
nes adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacién, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a segui
miento seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los corticosteroidesLos estudios han mostrado que otros inhibidores del citocromo P450 3A4 producen incrementos insignificantes (eritromicina) y menores (ketoconazol) en la exposicion
sistémica al propionato de fluticasona sin una notable reduccién de la concentracion plasmatica de cortisol. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con un potente inhibidor del citocromo P450 3A4 (gj.
ketoconazol), debido al potencial incremento de la exposicion sistémica al propionato de fluticasona. Hidrocloruro de Azelastina. No se han llevado a cabo estudios de interaccion especificos con el pulverizador nasal de hidrocloruro de azelastina.
Se han realizado estudios de interaccion con dosis orales altas. Sin embargo, estos carecen de relevancia con respecto al pulverizador nasal de azelastina, puesto que las dosis nasales recomendadas dan lugar a una menor exposicion sistémica.
Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se administre hidrocloruro de azelastina a pacientes que hayan tomado recientemente tranquilizantes o medicacion que acttie sobre el sistema nervioso central, ya que los efectos sedantes pueden ser
aumentados. El alcohol también puede aumentar este efecto (ver seccion 4.7.). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Fertilidad. Los datos disponibles relativos a la fertilidad sélo son limitados (ver seccion 5.3). Embarazo. Los datos disponibles
acerca del uso de hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona en mujeres embarazadas son inexistentes o limitados. Por lo tanto, durante el embarazo sélo se utilizara Dymista pulverizacion nasal si el potencial beneficio justifica el potencial
riesgo para el feto (ver seccion 5.3). Lactancia. Se desconoce si la administracion nasal de hidrocloruro de azelastina/metabolitos o el propionato de fluticasona/ metabolitos se excretan con la leche materna. Durante la lactancia sélo se debe utilizar
Dymista pulverizacion nasal si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para los recién nacidos/nifios (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dymista pulverizacion nasal ejerce una ligera
influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. En casos aislados, cuando se usa Dymista pulverizacion nasal, puede producirse fatiga, cansancio, agotamiento, vértigo o debilidad, que también pueden estar causados por la propia
enfermedad. En tales casos, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede estar alterada. El alcohol puede potenciar este efecto. 4.8 Reacciones adversas. Frecuentemente, se puede experimentar disgeusia, un especifico sabor
desagradable, tras la administracién (a menudo debido a una incorrecta forma de administracion, concretamente por echar la cabeza excesivamente hacia atrs durante la misma). A continuacion, se enumeran las reacciones adversas clasificadas
por érganos del sistema y frecuencia. Las frecuencias se definen de la forma siguiente: Muy frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco frecuente (21/1.000 a <1/100); Rara (21/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000); No conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificacién de drganos del sistema: Trastornos del sistema inmunolégico: Muy rara: Hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, angioedema (edema de cara o lengua y rash
cutaneo), broncoespasmo. Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea, disgeusia (sabor desagradable), olor desagradable. Muy rara: Vértigo, somnolencia (modorra, sopor). Trastornos oculares*: Muy rara: Glaucoma, aumento de la
presion intraocular, cataratas. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuente: Epistaxis. Poco frecuente: Molestias nasales (incluida irritacion nasal, picor, comezon), estornudos, sequedad nasal, tos, garganta seca, garganta
irritada. Muy rara: Perforacion del tabique nasal**, erosion de la mucosa. Trastornos gastro-intestinales. Rara: Sequedad de boca. Muy rara; Nauseas. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo. Muy rara: Exantema, prurito, urticaria. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy rara: Fatiga (cansancio, agotamiento), debilidad (ver seccion 4.7). * Un nimero muy pequefio de notificaciones espontaneas se han identificado tras el tratamiento prolongado con
propionato de fluticasona intranasal. ** La perforacion del tabique nasal ha sido registrada tras el uso de costicosteroides intranasales. Los efectos sistemicos de algunos corticosteroides nasales pueden particularmente ocurrir cuando se administran
altas dosis durante periodos prolongados (ver seccion 4.4). El retraso del crecimiento ha sido notificado en nifios que recibieron corticosteroides nasales. El retraso en el crecimiento también se puede apreciar en adolescentes (ver seccion 4.4). En
raros casos, se ha observado osteoporosis cuando los glucocorticoides nasales se han administrado durante un tiempo prolongado. 4.9 Sobredosis. No se esperan reacciones de sobredosis con la via de administracion nasal. No existen datos
disponibles de pacientes con efectos agudos o sobredosificacion cronica con propionato de fluticasona intranasal. La administracion intranasal de 2 miligramos de propionato de fluticasona (10 veces la dosis diaria recomendada), dos veces al dia
durante siete dias a voluntarios humanos sanos, carece de efecto sobre la funcion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS). La administracién de dosis mas altas de las recomendadas durante periodos prolongados puede llevar a la supresion
temporal de la funcién adrenal. En estos pacientes, el tratamiento con Dymista pulverizacion nasal debe continuarse con una dosis suficiente para controlar los sintomas; la funcion adrenal se restablecera en unos pocos dias y puede ser comprobada
midiendo el cortisol plasmatico. En el caso de sobredosis por consumo oral accidental, cabe esperar trastornos del sistema nervioso central (que incluyen somnolencia, confusion, coma, taquicardia e hipotension) causados por el hidrocloruro de
azelastina, segln los resultados de experimentos en animales. El tratamiento de estos trastornos debe ser sintomético. Dependiendo de la cantidad ingerida, se recomienda el lavado de estdmago. No existe ningln antidoto conocido. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmaco-terapéutico: Descongestivos y otras preparados nasales para uso topico, corticosteroides/fluticasona combinaciones, CodlgoATC RO1AD58. Mecanismo
de accion y efectos farmacodinamicos. Dymista pulverizacion nasal contiene hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona, que tienen diferentes modos de accion y muestran efectos sinérgicos en términos de mejoria de los sintomas de la
rinitis y rinoconjuntivitis alérgicas. Propionato de fluticasona. El propionato de fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorado que exhibe una muy alta afinidad por el receptor de glucocorticoides y posee una potente accion antiinflamatoria,
ej. 3 a 5 veces més potente que dexametasona en ensayos de fijacion al receptor de glucocorticoides humano clonado y de expresion génica. Hidrocloruro de azelastina. Azelastina, un derivado de la ftalazinona, se clasifica como un potente
compuesto antialérgico de accion prolongada, con propiedades antagonistas selectivas de H, estabilizadoras de mastocitos y antiinflamatorias. Los datos de estudios in vivo (preclinicos) e in vitro demuestran que azelastina inhibe la sintesis o la
liberacion de los mediadores quimicos que intervienen en las reacciones alérgicas de fase precoz o tardia, por ejemplo, leucotrienos, histamina, factor activador de plaquetas (PAF) y serotonina. A los 15 minutos de la administracion se observa un
alivio de los sintomas alérgicos nasales. Dymista pulverizacion nasal. En 4 estudios clinicos en adultos y adolescentes con rinitis alérgica, la administracién de una aplicacion de Dymista pulverizacion nasal en cada fosa nasal, dos veces al dia,
mejord significativamente los sintomas nasales (incluidos rinorrea, congestion nasal, estornudos y prurito nasal) en comparacion con placebo, hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona solos. Mejor¢ significativamente los sintomas
oculares (incluidos prurito, lagrimeo y enrojecimiento ocular) y la calidad de vida del paciente relacionada con la enfermedad (Cuestionario de Calidad de Vida con Rinoconjuntivitis - RQLQ) en los 4 estudios. En comparacion con un aerosol nasal
comercializado de propionato de fluticasona, con Dymista pulverizacion nasal se alcanzé una mejoria sustancial de los sintomas (reduccion del 50% de la gravedad de los sintomas nasales) significativamente antes (3 dias y mas). El efecto superior
de Dymista pulverizacion nasal con respecto al pulverizador nasal de propionato de fluticasona persistié durante un estudio de un afio de duracién en pacientes con rinitis alérgica crénica persistente y rinitis no alérgica/vasomotora. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion. Tras la administracion intranasal de dos aplicaciones por fosa nasal (548 microgramos de hidrocloruro de azelastina y 200 microgramos de fluticasona) de Dymista pulverizacion nasal, la media (+ desviacion estandar)
del pico plasmatico (Cmax) fue 194,5 + 74,4 pg/ml de azelastina y 10,3 £ 3,9 pg/ml para propionato de fluticasona y la media total de exposicion (AUC) fue 4217 + 2618 pg/ml/h para azelastina y 97,7 £ 43,1 pg/ml/h para fluticasona. El tiempo medio
para alcanzar el pico de exposicion (tmax) para una dosis simple fue de 0,5 horas para azelastina y 1,0 horas para fluticasona. La exposicion sistémica de fluticasona fue aproximadamente un 50% superior comparando Dymista pulverizacién nasal
con una fluticasona pulverizacion nasal comercializada. Con respecto a la exposicion sistémica de azelastina, Dymista pulverizacion nasal fue equivalente a un pulverizador nasal de azelastina comercializado. No hubo evidencia de interaccion
phamacocinética entre hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona. Distribucion. El propionato de fluticasona posee un gran volumen de distribucion en estado de equilibrio (aproximadamente 318 litros). La union a proteinas plasméticas
es del 91%. El volumen de distribucion de azelastina es elevado, lo que indica distribucion predominantemente en el tejido periférico. El nivel de unién a proteinas es de 80-90%. Adicionalmente, ambos farmacos tienen amplias ventanas terapéuticas,
por lo que resultan improbables las reacciones de desplazamiento. Biotransformacién. El propionato de fluticasona se elimina rapidamente de la circulacion sistémica, fundamentalmente por metabolismo hepatico a un metabolito inactivo de &cido
carboxilico mediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450. El propionato de fluticasona deglutido también sufre un extenso metabolismo de primer paso. Azelastina se metaboliza en N-desmetil azelastina a través de diversas isoenzimas CYP,
principalmente CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19. Eliminacién. La velocidad de eliminacion del propionato de fluticasona administrado por via intravenosa es lineal sobre el rango de dosis de 250-1000 microgramos, y se caracteriza por un elevado
aclaramiento plasmatico (CL=1,1 I/min). Los picos de concentraciones plasmaticas maximas se reducen en aproximadamente un 98% en el plazo de 3-4 horas y solamente concentraciones plasméticas bajas se asocian con la semivida terminal de
7,8 h. El aclaramiento renal del propionato de fluticasona es despreciable (<0,2%) y menos del 5% en forma del metabolito de acido carboxilico. La principal via de eliminacién del propionato de fluticasona y sus metabolitos es la excrecion con la
bilis. Las semividas de eliminacion plasmética tras una dosis Unica de azelastina son de aproximadamente 20-25 horas para azelastina y aproximadamente 45 horas para el metabolito terapéuticamente activo, N-desmetilazelastina. La excrecion se
produce principalmente por via fecal. La eliminacién sostenida de pequefias cantidades de la dosis con las heces indica que puede producirse algin tipo de circulacion entero-hepatica. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Propionato de
fluticasona. Los hallazgos de los estudios de toxicologia general fueron similares a los observados con otros glucocorticoides y se asocian con una actividad farmacoldgica exagerada. No es probable que estos hallazgos sean relevantes para los
seres humanos tratados con las dosis nasales recomendadas que dan lugar a una exposicion sistémica minima. En ensayos convencionales de genotoxicidad no se han observado efectos genotéxicos del propionato de fluticasona. Adicionalmente,
en estudios de inhalacién en ratas y ratones, de dos afios de duracion, no se registraron incrementos relacionados con el tratamiento en la incidencia de tumores. En estudios con animales, se ha demostrado que los glucocorticoides inducen
malformaciones, incluido paladar hendido y retraso del crecimiento intrauterino. Una vez més, no es probable que esto sea relevante en seres humanos tratados con la dosis nasales recomendadas, que dan como resultado una minima exposicion
sistémica (ver seccion 5.2). Hidrocloruro de azelastina. El hidrocloruro de azelastina no mostré potencial de sensibilizacion en cobayas. Azelastina no exhibid potencial genotéxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo, ni ningun potencial
carcinogénico en ratas o ratones. En ratas machos y hembras, azelastina a dosis orales superiores a 3 mg/kg/dia provoc una reduccion del indice de fertilidad relacionada con la dosis; no se detectaron alteraciones, relacionadas con la sustancia,
en los 6rganos reproductores de machos y hembras durante estudios de toxicidad cronica; sin embargo, se produjeron efectos embriotdxicos y teratogénicos en ratas, ratones y conejos solamente con dosis txicas para las madres (por ejemplo, se
observaron malformaciones esqueléticas en ratas y ratones con dosis de 68,6 mg/kg/dia). Dymista pulverizacion nasal. Estudios de toxicidad intranasal con dosis repetidas durante un periodo de hasta 90 dias en ratas, y durante 14 dias en perros,
con Dymista pulverizacion nasal no revelaron nuevos efectos adversos en comparacion con los componentes individuales. Datos preclinicos sugieren que el cloruro de benzalconio puede producir un efecto ciliar toxico, incluyendo inmovilidad
ireversible, dependiente de la concentracion y del tiempo de exposicion, y puede producir cambios histopatoldgicos en la mucosa nasal. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Edetato de disodio. Glicerol. Celulosa microcristalina.
Carmelosa de sodio. Polisorbato 80. Cloruro de benzalconio. Alcohol feniletilico. Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Validez en uso (después del primer uso): 6 meses. 6.4 Precauciones
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§ ' La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria cronica
F}"f en la que las citocinas de tipo Th2 IL-4 e IL-13 son factores
o
‘/ﬁ‘ \ claves implicados en el proceso inflamatorio subyacente.
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Biomarcadores en alergia: un paso adelante
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Las enfermedades alérgicas han presentado un incremento
constante en nuestra sociedad, no solo en prevalencia sino
en gravedad clinica, con un alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes y un elevado coste econdmico para
la sociedad. Un ejemplo, lo constituye la sensibilizacion
a acaros, que en los Gltimos afios ha ido en aumento hasta
afectar en la actualidad a un 15-20% de la poblacién en
paises industrializados, causando asma y rinitis [1]. La
sensibilizacion a &caros en pacientes asmaticos en Espaifia
esta alrededor del 35% segtin el estudio Alergologica 2015
[2]. La cifra mas elevada (alrededor del 85%) sélo se alcanza
en Canarias, dando lugar a casos de asma grave dificilmente
controlable con los diferentes tratamientos disponibles
(broncodilatadores, corticoides inhalados, antileucotrienos,
inmunoterapia) y precisando utilizar bioldgicos (omalizumab)
[3,4]. El aumento de prevalencia de las enfermedades
alérgicas alimentarias y cutaneas se esta observando, con
frecuencia, asociado a las alergias respiratorias citadas
anteriormente [5].

La alergia, en general, es considerada una enfermedad
multifactorial donde diversas condiciones como la carga
de exposicion a los alérgenos, el grado de contaminacion
ambiental, las infecciones viricas y la genética, entre otras,
juegan un papel clave para desarrollar una alergia y para su
evolucion hacia un fenotipo clinico grave. En la actualidad,
los mecanismos y procesos biologicos que desencadenan una
patologia alérgica y su evolucion son poco conocidos por lo que
es imperioso el ahondar y caracterizar los fenotipos alérgicos
con el objetivo de identificar nuevas rutas biologicas con
potencial de intervencion terapéutica, asi como biomarcadores
asociados a la progresion de la enfermedad.

En las ultimas décadas, el avance tecnoldgico ha tenido
profundo y beneficioso impacto en el campo de la ciencia,
se han desarrollado nuevas herramientas que hoy en dia
permiten tener una vision global y profunda de los seres vivos.
Actualmente el enfoque en las ciencias biomoleculares ha
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cambiado, se ha pasado de intentar comprender como funciona
un solo gen hasta comprender como funcionan todos los
genes y productos genéticos de una célula en conjunto. Este
nuevo paradigma que intenta entender todo en un conjunto
dio origen a lo que hoy se conoce como las ciencias émicas,
las cuales incluyen gendémica, transcriptdmica, protedmica y
metabolomica. Estas ciencias al ser aplicadas en el estudio
de un proceso biologico o patologico de forma individual
o de forma integrada proporcionan una amplia informacion
sobre los procesos bioldgicos y han dado paso a obtener
nuevos biomarcadores y nuevas dianas terapéuticas en otras
patologias como el cancer o la diabetes mellitus. Estas nuevas
herramientas han empezado a ser aplicadas en el estudio
de la alergia, no obstante, queda mucho por recorrer y es
necesario avanzar en el conocimiento de todos los mecanismos
subyacentes de las enfermedades alérgicas [6].

En la Universidad San Pablo CEU, nuestro grupo
de investigacion cuenta con una amplia experiencia en
transcriptomica y metabolomica. La transcriptomica, se
enfoca en el estudio del conjunto completo de transcripciones
de ARN producidos por el genoma en cualquier momento,
e intenta encontrar como se ven afectados los patrones de
transcripcion por una enfermedad concreta. De la misma
manera, la metabolomica, se encarga del estudio de todos los
compuestos del metabolismo, los cuales se han denominado
metabolitos. Estos metabolitos en conjunto constituyen lo
que se denomina huella metabdlica y representan una imagen
detallada del estado fisiopatologico subyacente del organismo
en cuestion. Estos compuestos que son derivados de un
metabolismo dinamico y complejo son fehacientes indicadores
de lo que realmente esta pasando dentro del sistema bioldgico
en el momento en que la muestra bioldgica es obtenida.
El perfil metabolémico de un sistema es el resultado de la
combinacion de factores genéticos y ambientales tales como
la dieta, medicacion, ejercicio, microbiota intestinal, estado
hormonal y edad, entre otros [6].
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Ambas ciencias omicas pueden trabajar en dos formas
distintas a través del analisis dirigido y no dirigido, cada uno
con sus propias ventajas y desventajas inherentes. El analisis
no-dirigido es un analisis global o de cribado, donde no se
busca a priori ningin compuesto o transcrito en particular, sino
en obtener todos o la mayoria de compuestos posibles de una
muestra bioldgica. Este enfoque se centra luego de un analisis
diferencial, en determinar aquellos compuestos que tengan
un cambio significativo entre los grupos experimentales. Este
enfoque basado en el descubrimiento de nuevos biomarcadores
es muy atractivo pues lleva el estudio a hallazgos inesperados
o imprevistos. El resultado confiable dependera del disefio
experimental y sus caracteristicas [6].

Nuestro grupo tiene una amplia experiencia con el uso
de metaboldmica no dirigida para mejorar la estratificacion
de pacientes en enfermedades complejas como el cancer.
Recientemente hemos encontrado un panel de compuestos que
tienen un alto potencial de diagnostico, altamente especifico
y sensible en leucemia linfocitica cronica que son capaces de
predecir la gravedad clinica en el momento del diagndstico [7].

En el campo de la alergia, estamos explorando el uso
de metaboléomica y transcriptomica para comprender los
fenotipos alérgicos graves [6]. En el contexto de una red
colaborativa, financiada por el Instituto de Salud Carlos III
(ARADyAL), buscamos desarrollar nuevos biomarcadores que
potencialmente puedan predecir y comprender las diferentes
estrategias de intervencion en mayor profundidad [8]. Esto
serd valioso para ayudar a posicionar nuevos medicamentos
bioldgicos que se estan incorporando cada vez mas en
carteras terapéuticas y podria ser esencial para probar el
valor de inmunoterapia (AIT) como herramienta fundamental
para controlar las enfermedades alérgicas [9]. Un enfoque
de metaboléomica con el objetivo de identificar nuevos
biomarcadores para monitorear y/o predecir la AIT tendra
varias ventajas potenciales.

En primer lugar, una combinacion de metabolitos asociados
con la inflamacion alérgica se vinculara mas estrechamente
con la expresion de la enfermedad y supervisara no solo la
regulacion especifica del antigeno sino también el impacto
sobre la inflamacion alérgica. En otras palabras, evaluara
el efecto sobre la regulacion especifica del antigeno que
tiene un efecto dominante sobre el fenotipo alérgico.
En segundo lugar, los biomarcadores potenciales seran
independientes de la fuente de sensibilizacion alergénica, ya
que reflejaran la inflamacion alérgica. Por Gltimo, pero no
menos importante, podria permitir una comparacion cara a cara
con las intervenciones farmacolodgicas, permitiendo identificar
similitudes y diferencias entre las diferentes estrategias de
intervencion.

Al utilizar un enfoque no dirigido en un modelo de
pacientes alérgicos al polen de gramineas asociado a alergia
alimentaria, hemos sido capaces, por un lado, de identificar
posibles biomarcadores, y por otro, de generar un modelo
matematico que clasifica a los pacientes de acuerdo con la
gravedad clinica [10]. Ahora estamos comenzando el desarrollo
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de paneles de metabolitos especificos que se puedan utilizar
para clasificar a los pacientes. Curiosamente, este modelo
podria identificar a los pacientes con un perfil inflamatorio
global bajo (pacientes que probablemente no tengan un
fenotipo que se beneficiaria con el tratamiento) como pacientes
graves que podrian presentar un alto riesgo de suftir reacciones
graves a la intervencion con inmunoterapia.

Al analizar los perfiles metabolomicos junto con las firmas
transcriptomicas de estos pacientes, podemos generar nuevas
hipoétesis sobre la evolucion de la enfermedad alérgica y
asi trabajar mas eficazmente para buscar nuevas estrategias
de intervencion. En este contexto, los nuevos farmacos
biologicos podrian, por ejemplo, ser valiosos para estabilizar
a los pacientes antes de llevar a cabo una AIT y las firmas
metabolomicas podrian identificar el momento de intervencion
optimo.

Los datos iniciales de las firmas metabolémicas que se
modifican en pacientes sometidos a inmunoterapia indican
que es posible identificar biomarcadores relacionados con
la inflamaciéon que se modifican durante el curso de la
intervencion. Actualmente estamos estableciendo métodos
especificos que podrian ser esenciales para la validacion del
concepto utilizando muestras de biobancos de grandes ensayos
clinicos.
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Advances in data science are opening new routes to
more precise healthcare, from the discovery of disease
subtypes for stratified interventions to the development of
personalised interactions supporting self-care between clinic
visits. As medicine pivots from treating diagnoses to treating
mechanisms, the need for more intelligent phenotyping and
frequent interaction increases. However, translating data
analytical insights into knowledge for personalised treatment
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strategies remains a major challenge. One of the dangers of the
plethora of “big data” in healthcare and computational tools
for data analysis is that the process of data mining can become
uncoupled from the scientific process of clinical interpretation,
understanding the provenance of the data, and external
validation. In this talk, we will evaluate the potential of big
data to provide insights into allergic conditions, distinguishing
the promising from the over-promising.
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La introduccion de farmacos bioldgicos en el mercado
iniciada en 2005 con omalizumab, anticuerpo contra la IgE,
ha revolucionado el manejo del asma grave. GEMA 2009
situaba omalizumab en el escalon 5 de tratamiento, cuando el
asma no se controlaba con corticoides inhalados a altas dosis
asociados a beta2 adrenérgicos de larga duracion (LABA).
Estudios post-comercializacion de omalizumab demostraron
que el beneficio en la reduccién de exacerbaciones solo se
apreciaba en los pacientes con indicadores de activacion Th2
(eosindfilos, FeNO, periostina). De acuerdo con ello, GEMA
4.0 incluy6 en sus recomendaciones para omalizumab el
fenotipado previo del paciente, estableciendo su indicacion
en asma eosinofilica.

A partir de 2015, disponemos de otras moléculas dirigidas
especificamente a reducir la inflamacién eosinofilica,
bloqueando la IL-5 (mepolizumab y reslizumab), o la cadena
o del receptor de IL-5 (benralizumab, aprobado a finales de
2017 por la FDA). Dupilumab, aun sin indicacion en asma,
dirigido contra la cadena o del receptor de IL-4 reduce de forma
drastica la inflamacion Th2. Estos farmacos han demostrado su
capacidad de reducir las exacerbaciones de asma, mejorar la
calidad de vida, y en ocasiones, aumentar la funcion pulmonar.

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 1-12

El grupo diana de los farmacos bioldgicos son los pacientes
con asma grave y marcadores de activacion Th2, lo que supone
un cierto sobrelapamiento entre los mismos. Se recomiendan,
segun las guias, ante la falta de control del asma y en un paso
previo al tratamiento con corticoides orales o parenterales. A
lo largo de la charla se valoraran algunos aspectos que nos
pueden orientar hacia la eleccion de algin farmaco biologico
en concreto.

Por otra parte, en caso de que sean efectivos, los farmacos
bioldgicos, algunos aprobados a edades tan precoces como los
6 afios, no cuentan aun con informacion suficiente relativa a
las indicaciones para su discontinuacion ni de como debe esta
realizarse. La seguridad y el mantenimiento de la efectividad
a largo plazo de estos farmacos asi como su viabilidad
econodmica, son aspectos relevantes que deben también estar
presentes al manejar farmacos biolégicos en la practica
clinica. Todo ello, sin olvidar que el paciente con asma
grave debe ser considerado de forma holista, como un todo
en el que ademas de la inflamacion eosinofilica, multiples
factores, fisioldgicos o no, intervienen y condicionan la
evolucion del asma.
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Introduccion

La rinosinusitis crénica (RSC), que afecta al 11% de la
poblacion adulta europea, se define como una inflamacion de la
mucosa nasal y sinusal, de mas de 12 semanas de duracion, que
se manifiesta con dos o mas de los siguientes sintomas, uno de
los cuales debe ser congestion/obstruccion/taponamiento nasal
y/o rinorrea anterior/posterior, con o sin presencia de dolor/
presion facial y/o reduccion/pérdida del olfato, y demostrada
por endoscopia nasal y/o por tomografia computarizada
nasosinusal (Figura 1) [1-2]. Existen dos fenotipos principales
de RSC, con (RSCcPN) o sin (RSCsPN) polipos nasales. La
RSCcPN afecta al 2-4% de la poblacion, es la forma mas grave
de RSC, muestra un mayor grado de inflamacion nasosinusal
y suele estar asociada al asma grave no alérgico y sobretodo
en pacientes con Enfermedad Respiratoria Exacerbada por
AINE (EREA) [3].

= 2 sintomas nasales

TC nasosinusal

Endoscopia nasal

Figura 1. Diagnéstico de rinosinusitis cronica con pélipos nasales en base
a sintomas nasosinusales, endoscopia nasal (a) y tomografia computada
(b) seglin las guias internacionales EPOS [1].

En la RSCcPN, el sintoma que mejor predice su diagnostico
y gravedad es la pérdida del olfato, sobre todo cuando coexiste
con algiin otro de los sintomas nasales. La gravedad de la RSC
se evallia con una escala visual analogica (EVA, 0-10 cm) y, en
respuesta a la pregunta ¢ hasta qué punto son molestos sus sintomas
de rinosinusitis?, se clasifica en leve (EVA >0-3 cm), moderada
(EVA >3-7 cm) o grave (EVA>7 cm) [1]. Su sobre la calidad de
vida suele evaluarse mediante el cuestionario SNOT-22.

Tratamiento actual (Figura 2)

Los corticoides intranasales, en spray o gotas, constituye
la primera linea de tratamiento con eficacia sobre los sintomas
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CorticoldesIntranasalas Pauta corta corticoides orales? Pauta corta corticoides orales?
+ +
1 (dosis recomendada ficha técnica) corticoides intranasales corticoides intranasales
+lavados nasales (dosis doble ficha técnica) (dosis doble ficha técnica)
+ lavados nasales + lavados nasales
weasor | Mejoriat | Nomejoriat |  Mejoria' | Nomejoria® | Mejoria* | Nomejoria® |
Dosis doble = 7
Mantener ety Dosis doble corticoides intranasales Sty b
et :: ; e (mantener de forma prolongada) (@)
RIEENe de forma + y
prolongada *Si asma o intolerancia a AINEs:
2 | (utocontiorge | TrtarcomoPN [ (autocontrolde. | Antiteucotrieno A o
L moderadaograve | dosissegin | «Sirinorrea mucopurulenta o ontintiarjcorticoldes
dosis segln s e o . intranasales
S toras 3 infecciones repeticién: tratamiento 3
g inci : (dosis doble)
principalmente A prolongado con ¢
grado de h%" 2 i (macrélidos, doxiciclina) S ;
hiposmia?) iPosTia’) | . Mantener lavados nasales adoshacales

m it

+ Siintolerancia a AINES: proponer evitacion y/o desensibilizacion |

+ S alergia: tratar especificamente (evitacion alergénica, antihistaminicos, inmunoterapia)
« Siempre evaluary tratar patologia de la via respiratoria inferior: asma, EPOC o bronquiectasias

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la rinosinusitis cronica con pélipos
nasales segun las guias espafiolas POLINA [2].

y la calidad de vida y siendo altamente seguros [1-2]. Los
lavados nasales con soluciones iso- o hipertonicas y en gran
volumen ayudan a mejorar los sintomas y la calidad de vida de
pacientes. Como en el asma, los corticoides orales en tandas
cortas han demostrado eficacia como tratamiento de rescate en
exacerbaciones o pérdida de control, estando su uso prolongado
limitado por los efectos adversos [4] y desaconsejandose el
uso de formulaciones depot. Algunos antibidticos (doxiciclina)
en tanda corta, pero no los antileucotrienos, han demostrado
también cierta eficacia.

La cirugia endoscopica nasosinusal (CENS), limitada a
la exéresis simple de los polipos nasales (polipectomia) o
extensa con apertura y limpieza de todos los senos paranasales
(radical) esta indicada en los pacientes que no responden al
tratamiento médico.

La desensibilizacion a la Aspirina por via oral o intranasal
con acetilsalicilato de lisina es una opcion en los pacientes con
EREA, sobre todo en los que necesitan profilaxis cardiaca o
tratamiento antiinflamatorio con AINE.

Tratamientos biologicos

A pesar del tratamiento médico maximo muchos pacientes
con RSCcPN no estan bien controlados y precisan de cirugia

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 1-12
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Tabla. Principales farmacos bioldgicos en estudio para rinosinusitis cronica con polipos nasales con o sin asma

Compaiiia farmacéutica

Anticuerpo monoclonal

Diana terapéutica Fase de ensayo clinico

SANOFI - GENZYME & REGENERON Dupilumab IL-4Ra 3
GSK Mepolizumab IL-5 3
GENENTECH / ROCHE NOVARTIS Omalizumab IgE libre 3
ASTRAZENECA Benralizumab IL-5Ra 3
endoscopica, a veces repetidamente. Dado que la RSccPN es, Bibl iOg rafia

como el asma, una enfermedad inflamatoria cronica, la cirugia
ayuda a controlar pero no cura la enfermedad. Por tanto, tras la
cirugia debe continuarse el tratamiento médico dptimo, sobre
todo con corticoides intranasales [1-2].

Bajo el paraguas de la medicina de precision y
personalizada, los anticuerpos monoclonales (bioldgicos)
estan siendo investigados, como en otras enfermedades Th2
(asma, dermatitis atdpica) en el tratamiento de pacientes con
RSCcPN moderada-grave que no responden al tratamiento
médico maximo y, actualmente, como alternativa al tratamiento
quirargico. Las dianas de los farmacos biologicos son
moléculas especificas involucradas en la inflamacion Th2
de la RSCcPN, las cuales suelen coincidir con las del asma
bronquial [5-6].

Omalizumab, anticuerpo anti-IgE libre, ha demostrado
mejoria de los sintomas, signos endoscopicos y de imagen
(TC nasosinusal) y de la calidad de vida en pacientes (N=16)
con RSCcPN y asma [7].

Mepolizumab, anticuerpo anti-IL-5, ha demostrado eficacia
clinica en pacientes (N=20) con RSCcPN grave y refractaria
al tratamiento médico y quirtrgico [8]. Un estudio reciente
ha demostrado también su eficacia en reducir la indicacion
quirargica, ademas de mejorar los sintomas, la gravedad y la
calidad de vida, en pacientes (N=50) con RSCcPN [9].

Dupilumab, anticuerpo anti-IL-4Ra que bloquea las
vias de IL-4 e IL-13, ha demostrado también eficacia clinica
en pacientes (N=30) con RSCcPN grave y refractaria al
tratamiento médico tanto sobre la RSCcPN (sintomas
nasosinusales pero con especial mejoria del sentido del olfato,
tamaiio de polipos, puntuacion de TC, gravedad, calidad de
vida) como sobre el asma (funcion pulmonar y control) [10].

Tanto omalizumab y mepolizumab como benralizumab
(anticuerpo anti-IL-5Ra) y dupilumab estan actualmente
siendo investigados en ensayos clinicos de fase 3 para el
tratamiento de la RSCcPN con o sin asma (Tabla).
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Con la finalidad de mejorar tanto la seguridad, como
la eficacia y comodidad de la inmunoterapia subcutdnea
con alérgenos naturales o “crudos”, se han postulado
diferentes estrategias. Una de las mas desarrolladas ha sido
la administracion oral de alérgenos en forma de comprimidos
y de gotas. De hecho, la inmunoterapia oral en comprimidos
[1-4] para el tratamiento de la alergia respiratoria a polenes de
gramineas, abedul o ragweed, asi como para el tratamiento de
la alergia a los acaros, es actualmente una opcion terapéutica
consolidada. La evidencia cientifica que soporta la utilidad de
la inmunoterapia para el tratamiento del asma alérgica ha sido
revisada recientemente [5]. La inclusion de la inmunoterapia
oral en comprimidos dentro de las guias terapéuticas
internacionales para el tratamiento de la rinoconjuntivitis y
del asma alérgicas [6,7], colocan este tratamiento al mismo
nivel que las alternativas farmacoldgicas convencionales.
No obstante, esta inmunoterapia oral en comprimidos tiene
también algunos inconvenientes, entre los que las dificultades
para el adecuado cumplimiento terapéutico y la limitacion del
numero de alérgenos que se presume podran comercializarse
son seguramente los mas importantes.

Otras vias alternativas para la administracion de la
inmunoterapia con alérgenos incluyen la intradérmica,
epicutanea e intralinfatica. Sin embargo, la administracion de
inmunoterapia con alérgenos por via intradérmica no parece
una buena opcion, pues los resultados de un estudio realizado
con polen de gramineas no identificaron beneficio clinico
aparente [8].

La via epicutanea para la administracion de la inmunoterapia
ha recibido alguna atencion durante los Gltimos afios, pero la
evidencia de su eficacia es bastante débil [9] y sus pretendidas
ventajas con respecto a la via oral resultan poco convincentes.

Particularmente prometedores resultan los resultados
de unos pocos estudios realizados por un mismo grupo
de investigadores, utilizando la via intralinfatica para la
administracion de la inmunoterapia [10,11]. Indudablemente,
son necesarios mas estudios que demuestren la eficacia del
tratamiento y su seguridad a medio y largo plazo, pero las
ventajas tedricas de esta via de administracién, como su mayor
capacidad inmunogénica y comodidad (menor numero de
dosis) parecen evidentes.

Otra estrategia para mejorar la eficacia y seguridad de
la inmunoterapia subcutanea ha explorado la utilizacion de
determinantes alergénicos purificados, obtenidos naturalmente
mediante procesos bioquimicos [12] o mediante tecnologia
recombinante [13,14]. Uno de estos alérgenos naturales
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purificados (Alt al, el determinante alergénico mayoritario
de Alternaria alternata) estd comercializado en nuestro pais
desde hace unos aflos.

La tecnologia recombinante hace posible alterar la
estructura de los alérgenos, de manera que es posible
manipular estructuralmente el alérgeno mayor hasta conseguir
menor reactividad con la IgE, manteniendo la capacidad de
sus epitopos para estimular a células T. Un buen ejemplo
de lo prometedor de este proceso de modificacion de la
inmunogenicidad de los alérgenos puede ser el uso de péptidos
derivados de Fel d1, integrados por 7 péptidos que reaccionan
con células T, pero no con la IgE especifica y que se unen
a los antigenos de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) mas comunes.

Otra via prometedora para modificar el comportamiento
inmunogénico de los alérgenos utilizados en inmunoterapia,
es la estimulacion de las células del sistema inmune innato
[15], para inducir respuestas T reguladoras (Treg) y TH;.
Un importante avance en este campo ha sido el desarrollo
de alergoides ligados a manano, para uso como vacunas
alergénicas. Las células dendriticas (DC) humanas pueden
capturar alergoides polimerizados mediante glutaraldehido.
Esta incorporacion de alergoides conjugados con manano es
dependiente del receptor de manosa. La consecuencia es la
estimulacion de las DC para generar células Treg FoxP3+.
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Las tecnologias de la informacion y comunicacion (TIC)
comprenden todas aquellas tecnologias digitales que facilitan
la captura electrdnica, el procesamiento, almacenamiento e
intercambio de informacion y conocimiento. Las redes sociales
se basan en las TIC y podrian ser definidas como un grupo de
aplicaciones dentro de internet, que aplican tecnologias basadas
en web y dispositivos moviles, para crear plataformas con
una gran interactividad a través de las cuales los individuos,
pacientes y comunidades o foros pueden compartir, cocrear,
discutir y modificar un determinado contenido generado
por los usuarios. Las redes sociales pueden clasificarse en:
1) blogs (ej., WordPress), 2) microblogs (ej., Twitter), 3)
redes sociales basadas en sitios web (ej., Facebook), 4) redes
sociales profesionales (ej., Linkedin), 5) sitios web tematicos
(ej., PatientsLikeMe), 6) wikis (ej., Wikipedia), 7) mashups
(ej., HealthMap), &) filtros de sitios web colaborativos (ej.,
Reddit), 9) sitios de comparticion de videos (ej., YouTube) y
otros tipos (ej., SecondLife).

El uso de las redes sociales e internet, asi como otras
tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC), permite
realizar intervenciones de automanejo de la patologia alérgica,
que mejoren la calidad de vida de los pacientes, asi como
puede suponer un ahorro de los costes derivados del manejo
de los pacientes, tanto a nivel publico como privado. El uso de
las redes sociales ofrece innumerables posibilidades para los
sistemas de salud a nivel mundial, dado que permite el acceso
de informacion, que puede ser de calidad y contrastada a areas
remotas y un manejo y monitorizacién mas preciso, en tiempo
real, eficiente y coste efectivo. No obstante, existen detractores
cuyo argumento se basa en la variabilidad de la calidad de lo
comunicado a través de redes sociales y de internet, haciéndose
necesaria una “curacion” o filtracion de contenidos, a través
de organismos oficiales, asociaciones o sociedades cientificas
y profesionales sanitarios.

En un estudio realizado sobre 193 pacientes (162
cuidadores y 31 adolescentes), las redes sociales fueron

© 2018 Esmon Publicidad

utilizadas por 109 cuidadores (67,3%) y 29 adolescentes
(90,3%), de los cuales el 30,3% y el 6,9%, respectivamente,
los usaban para alergia a alimentos. Se objetivo que el uso
de redes sociales para obtener informacion sobre alergia
a los alimentos no se correlacionaba con la frecuencia de
reacciones, el conocimiento sobre la alergia a alimentos o
la opinion sobre los tratamientos alternativos o basados en
la evidencia.

En otro estudio observacional, se ha realizado el analisis
de los hashtags utilizados desde 2013 a 2016 por la SEAIC
en sus reuniones anuales, objetivandose que cada tuit llegaba
a aproximadamente 1000 personas, siendo la mayoria no
congresistas, lo que indica el alto impacto de este tipo de
comunicacion. La mayoria de usuarios eran médicos y existe
un patrén a integrar mas contenido cientifico en los tuits de
los ultimos afios.

El concepto de e-salud (derivado de su homoénimo en
inglés “e-health”: “electronic health”), es relativamente
reciente, puesto que fue acufiado en los afios 90. La e-salud
fue definida por Oh y colaboradores como un “campo
emergente, a medio camino entre la informética médica,
la salud publica y negocio, y se refiere a aquellos servicios
de salud y la informacioén que se aporta o mejora a través
de internet y otras tecnologias relacionadas. No obstante,
dada la rapidez de cambio de las nuevas tecnologias y su
aplicacion en el ambito de la salud, existe una gran variedad
de definiciones de e-salud.

En otro estudio realizado en Espafia, se objetiva que el
uso de internet detecta un aumento de interés en la patologia
respiratoria en pacientes con mayor nivel educativo y cuyo
objetivo consiste en mejorar el conocimiento de su patologia
y cubrir necesidades no resueltas. Las bisquedas de internet
fueron realizadas principalmente por padres de nifios con
alergia, utilizando lenguaje coloquial. Ademas, los pacientes
desearian que internet fuera aquella herramienta que les
resolviera sus dudas.

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 1-12
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El uso de las aplicaciones moviles, que supone un
paso mas en la comunicacidon con el paciente alérgico
ha demostrado su utilidad en la mejoria del control del
asma. Al igual que otras tecnologias de la informacion y
la comunicacion, la calidad de las aplicaciones moviles es
mejorable y cuestionable en algunos casos, constituyendo
en ocasiones un verdadero fraude. Considerando que Espafia
es el pais europeo con mayor penetracion de smartphones'y
tabletas, aprovechar las nuevas tecnologias para un control,
diagnostico y tratamientos adecuados en el asma resulta
conveniente y necesario. En la misma linea, internet y las
redes sociales, siempre tras garantizar los criterios de calidad
y proteccion de datos, permite registrar de forma activa y
pasiva biomarcadores como el FEV, o el PEF diariamente,
valorar los niveles de polen a los que un paciente tiene alergia,
para que, segiin el umbral de un paciente pueda actuar el
paciente en consecuencia.

La utilizacion de las redes sociales y de internet aplicada a
la alergia esta transformando las vias actuales de comunicacion,
con un gran potencial y exponencialmente aumenta la
influencia en el comportamiento humano, pudiendo aplicarse
a mejorar la adhesion a tratamientos, creacion de foros de
pacientes expertos, etc.

Las TIC son capaces de interconectar a los agentes
interesados en el campo de la Alergologia, si bien existe la
necesidad de investigacion multidisciplinar para tratar de
esclarecer la verdadera utilidad de las TIC en Alergologia y
todos los aspectos ético-legales que conllevan.

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 1-12
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Las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion
(TIC) son un conjunto de redes y aparatos que tienen como
objetivo mejorar la calidad de vida del ser humano, a través
del uso de herramientas informéticas que procesan, almacenan
y recuperan informacion. Su desarrollo, se vio acelerado
con el advenimiento de la informatica, especialmente la
generalizacion de internet, acentuandose a partir del afio 2007,
cuando la comercializacion del primer modelo de iPhone, y la
generalizacion del uso de teléfonos inteligentes, supuso una
carrera imparable por la miniaturizaciéon de la informatica,
facilitando la generacion y consulta de datos, incluso en
muchos casos de forma inaparente para el usuario [1].

De forma paralela, la adopcion de las TIC por parte de los
pacientes y los agentes sanitarios, ha crecido significativamente
en los Gltimos afos, dando lugar al campo de la informatica
biomédica, popularmente conocida con el anglicismo “eHealth”.
Este concepto incluye un conjunto heterogéneo de herramientas,
que incluye sistemas de historia clinica electronica, aplicaciones
moviles o de prescripcion electronica [2].

Se espera que la aplicacion las TIC resulte en una mejora
de los cuidados sanitarios, particularmente en el campo de la
Alergologia, a través de:

— Lamejorade nuestro conocimiento acerca de los diferentes

factores moleculares, celulares y medioambientales que
llevan al desarrollo de las enfermedades alérgicas, lo que
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Figura. Fuentes de informacion del “Big Data” en sanidad.
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nos permitiria desarrollar nuevos biomarcadores y en un

adecuado fenotipado y endotipado de los pacientes.

— La implementacion de vias y protocolos optimos para
el tratamiento y la prevencion de las enfermedades
alérgicas.

— El empoderamiento de los pacientes, mediante el uso de
nuevos métodos de autocuidados [3].

Los beneficios de la “eHealth” parecen intuitivos.
Sin embargo, la evidencia cientifica que avala su uso es
inconsistente y contradictoria [4]. Entre los efectos que cabria
esperar, debemos destacar:

— Efectos sobre el conocimiento cientifico:

- Por un lado, la agregacion de datos (conocida
comuinmente como “big data”), se refiere al desarrollo
y procesamiento de grandes cantidades de datos que
sobrepasan la capacidad del papel y que solo pueden
ser analizados mediante nuevas herramientas de
software (Figura 1). Un ejemplo de estas tecnologias,
es la aplicacion “Allergy Diary”, que ha permitido
mejorar el tratamiento de la rinitis alérgica y mejorar
el conocimiento acerca de las enfermedades alérgicas
respiratorias [5].

- Por otro lado, el uso de internet y de las redes sociales
ha tenido un gran impacto en la comunicacioén entre
los investigadores. Twitter ha demostrado ser una
herramienta eficaz para la diseminacion de contenidos
cientificos a un amplio publico [6].

— Efectos sobre la eficiencia y los costes: la literatura
se muestra controvertida respecto a los beneficios
econdmicos de las TIC en el entorno sanitario, debido
inicialmente a los costes de implementacion de estas
tecnologias. Se han publicado estudios que varian entre
un descenso del 75% y un incremento del 69% del gasto
sanitario [4].

— Utilidad para los pacientes:

- Internety las redes sociales se han revelado como una
importante fuente de informacion sanitaria. En el caso
concreto de la Alergologia, se han obtenido resultados
prometedores en asma [7]. También se ha publicado
recientemente que un 64% de los padres de los nifios
con alergia a los alimentos utilizan las redes sociales,
aunque so6lo un 25% de ellos lo hace en relacion
con la enfermedad [8]. Sin embargo, es posible que
estas tecnologias puedan tener un efecto paradojico,
facilitando el acceso a informacion incorrecta. Es lo
que se conoce como “infoxicacion”. Como ejemplo,

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 1-12



12 Alvarez-Perea A

se ha documentado la baja calidad de la informacion
publicada en YouTube sobre asma y rinitis [9].

- Las tecnologias vestibles (del inglés “wearables”), han
demostrado que pueden ser utiles para promocionar
estilos de vida saludables, a través de la “ludificacion”,
especialmente cuando se utiliza de forma conjunta con
las redes sociales [10].

En definitiva, las TIC han abierto un revulsivo que esta
cambiando radicalmente la forma en la que los profesionales
sanitarios, incluyendo a los alergdlogos, ejercemos nuestra
profesion, afectando a la forma en la que aprendemos,
investigamos y nos comunicamos entre nosotros y nuestros
pacientes.
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Los farmacos son compuestos de bajo peso molecular
que no pueden inducir una respuesta alérgica a no ser que se
unan covalentemente a proteinas o moléculas transportadoras.
Esta es la hipotesis del hapteno, propuesta por Landsteiner, y
ampliamente estudiada para los antibidticos f-lactdmicos como
modelo. Precisamente, los antibioticos B-lactamicos necesitan
estar conjugados a una proteina portadora para la induccion de
anticuerpos IgE especificos. Tanto la naturaleza de la molécula
transportadora como la del determinante antigénico influencian
el proceso de reconocimiento molecular por la IgE especifica
a estos farmacos.

Algunas pruebas cutaneas y todos los ensayos in vitro tipo
inmunoensayos para el diagnostico de alergias a penicilinas,
o derivados, emplean este tipo de conjugados antibidtico-
macromolécula. El interés de numerosas investigaciones se
ha centrado en la sintesis y desarrollo de estos conjugados
“B-lactamicos-macromoléculas transportadoras” como
estrategia clave para poder identificar y cuantificar anticuerpos
IgE dirigidos a estos antibidticos. Esto resulta critico para
el desarrollo de métodos de diagnostico que tengan una
sensibilidad y especificidad optima [1].

El componente hapténico responsable de las alergias ha
sido ampliamente estudiado para las penicilinas, aunque con
menor éxito para otros fB-lactdmicos. Comparativamente, el
componente portador ha recibido mucha menos atencion, sobre
todo teniendo en cuenta que tanto el tamafo del portador como
la distribucion y densidad de hapteno que presenta, son factores
claves para el reconocimiento molecular [2].

Los portadores tradicionales peptidicos empleados para
la formacion de estos conjugados son la albiimina en suero
humano (HSA) y la poli-L-lisina (PLL). Sin embargo,
ninguno de los conjugados que se forman con ellos estan
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bien caracterizados quimicamente y presentan una serie
de inconvenientes, como que conducen a ensayos poco
reproducibles y de baja fiabilidad. En este sentido el uso
de portadores mas sofisticados en el rango de la nanoescala
aportan nuevas propiedades en la formacion materiales hibridos
con aplicaciones de diagnostico [3]. Hemos modificado las
macromoléculas, materiales y metodologias empleadas para
estos inmunoensayos basandonos en un mayor control de
los procesos quimicos y caracterizacion de los materiales
obtenidos, y como resultado se han conseguido importantes
mejoras en la practica clinica [4]. Se han empleado nano-
conjugados hapteno-portador, que consisten en dendrimeros
decorados con multiples unidades de peniciloilo [5]. El
uso de dendrimeros como portador permite trabajar con
estructuras monodispersas y multivalentes, que mimetizan
proteinas globulares, con conocimiento preciso del tamafio
y de la estructura tridimensional; asi como del niimero de
grupos funcionales reactivos periféricos. Estas caracteristicas
permiten obtener inmunoensayos fiables y reproducibles, y
optimizar las caracteristicas del portador importantes para el
reconocimiento por IgE.

Las técnicas comerciales de inmunoensayo disponibles
utilizan un soporte en fase solida donde se acopla el conjugado
(farmaco unido a una molécula transportadora). El empleo de
estos kits disponibles comercialmente para el diagnostico in
vitro de alergia a B-lactamicos presenta cierta controversia en
la actualidad, debido a una disminucion en la sensibilidad del
diagnostico.

Con el fin de desarrollar nuevos materiales para el
diagnostico in vitro, se han realizado diferentes aproximaciones
para el acoplamiento de los nuevos nano-conjugados a distintas
fases solidas. La ventaja de emplear estas nanoestructuras como
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moléculas tranportadoras u otros nanomateriales como fase
solida reside en el control estructural y en la reproducibilidad
de los materiales empleados para el inmunoensayo. Asi, se
ha llevado a cabo el anclaje de estos nanoconjugados a fases
solidas de celulosa, mediante activacion con bromuro de
cianogeno [6], halogenuros de haloalcanoilos [7]. derivados
de aminosilanos y espaciadores tipo oligoetilenglicol [8]. Las
tres ultimas aproximaciones han resultado en un incremento
de la densidad de nanoconjugados en fases solidas de celulosa
reproducibles con un consecuente aumento de la sensibilidad
en los inmunoensayos. Otras fases s6lidas novedosas en
diagnostico han consistido en zeolitas178 y nanoparticulas
de silice [9] y laminas de oro [10], todas ellas con evaluacion
clinica positiva.

Estas nanoestructuras parecen imitar el reconocimiento
inmunolégico de los conjugados formados in vivo, por lo
que pueden emplearse para la cuantificacion in vitro de IgE
especifica a f-lactamasas. Varias conclusiones relevantes en
términos de diagnostico se pueden obtener de la evaluacion
clinica de estos materiales, ademas de otras potenciales
aplicaciones de la nanotecnologia para el estudio de alergia
a farmacos.
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Las reacciones alérgicas a farmacos constituyen un
importante problema de salud y reducen las opciones
terapéuticas. Una de las hipdtesis que intenta explicar la
alergia a farmacos propone el papel clave de las proteinas
haptenizadas, es decir, modificadas covalentemente por
farmacos o sus metabolitos, en el desarrollo de la respuesta
alérgica. En este contexto, los avances tecnologicos en
protedmica y espectrometria de masas estan resultando
claves en la identificacion y caracterizacion de proteinas
haptenizadas, tanto ex vivo como en modelos celulares, y en
la definicion de nuevos mecanismos de transporte intercelular
de los aductos farmaco-proteina. Sin embargo, el proceso
de haptenizacion ocurre tanto en sujetos sanos como en
pacientes alérgicos por lo que resulta necesario profundizar
en las circunstancias o mecanismos diferenciales que pueden
actuar como desencadenantes de la respuesta alérgica. Estos
estudios requieren abordajes multidisciplinares que consideren
factores genéticos, ambientales y relacionados con el contexto
celular. Recientemente, nuestro grupo ha contribuido a la
identificacion de proteinas, tanto séricas como intracelulares,
como dianas de haptenizacion [1-3], y ha descrito el transporte
de proteinas haptenizadas en exosomas [3]. En la actualidad,
estamos interesados en explorar como diversas circunstancias
fisiopatoldgicas pueden influir en la haptenizacion de proteinas
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de forma diferencial o pueden contribuir a una mayor
antigenicidad, favoreciendo la repuesta alérgica.
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Introduccion

Se engloban dentro del término de Reacciones Cutaneas
Graves por farmacos o SCARs (Severe Cutaneous Adverse
Reactions) el sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis
Epidérmica Téxica (SIS/NET), el sindrome de Reaccion
cutanea con sintomas sistémicos y eosinofilia (DRESS) y
la Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada (PEAG).
Patologias de escasa prevalencia pero con una alta morbi-
mortalidad.

Sin lugar a dudas la historia clinica sigue siendo el pilar
diagndstico del paciente y sobre el cual se van a orientar tanto
las pruebas diagnoésticas in vivo como in vitro.

En el diagnostico in vivo quiza la novedad o el hito mas
importante en los tltimos afos haya sido la publicacion por
Barbaud y colaboradores en 2013 [1] del trabajo prospectivo
del grupo francés de Toxicodermias en el que estudiaban
mediantes pruebas epicutaneas 134 pacientes con SCARs.

Obtuvieron parches positivos en el 64% de casos de
DRESS (46/72), en el 58% de casos con PEAG (26/45) y
en el 23,5% de casos de SIS/NET (4/17). Concluyen que la
positividad en parche dependia del tipo de reaccion cutanea y
del farmaco. Observando menor positividad en SJS/NET y los
farmacos mas positivos fueron beta-lactamicos, pristinamicina
¢ Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs) y fueron siempre
negativos los parches con alopurinol y salazopirina.

Respecto a seguridad s6lo hubo una reactivacion en PEAG
con parche con pristinamicina y un rash maculopapular en
brazos tras pruebas cutaneas en un paciente con DRESS con
glicopéptidos. En el 18% de los casos de DRESS habia varios
farmacos responsables.

Las reacciones cutdneas graves son reacciones de
hipersensibilidad tipo IV orquestadas todas ellas por los
linfocitos T. EI SJIS/NET, es un subtipo [Vc ya que las células
efectoras finales son citotoxicas y liberan citoquinas tales como
granzima, perforina y granulisina. El DRESS es un subtipo IV b
con linfocitos efectores con perfil de citoquinas TH2 (11-4, 11-5 y
IL-13) ylaPEAG es un subtipo IVd con inflamacion neutrofilica
dependiente de IL-8. Los mecanismos de citotoxicidad aunque
predominan en SJS/NET pero también pueden estar presentes
en otras reacciones de hipersensibilidad retardada [2].

La gran aspiracion del clinico es poder identificar
claramente el farmaco responsable de la reaccion sin riesgo
para el paciente. De ahi la importancia que tienen en este
sentido los test in vitro.
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A nivel del diagnéstico in vitro han aparecido numerosas
publicaciones en los tltimos afios.

Los test in vitro se basan en la deteccion de proliferacion
de células T especificas o en la medida de sus mediadores o
marcadores de activacion cuando se incuban con un farmaco
especifico.

Breve descripcion de los test in vitro disponibles [3,4]:

1. TTL o Test de Transformacion Linfocitaria en el que se
mide la proliferacion de células T en presencia del farmaco.
Puede utilizarse para el marcaje Timidina Tritiada o CSFE
(carboxifluorescein diacetato sucinimidil éster) y realizar la
medida por citometria de flujo. Esta ultima técnica permite
la identificacion de las células efectoras implicadas, pero
parece ser menos sensible. Precisa 6-7 dias para obtener
los resultados.

Permite medir muchos farmacos al mismo tiempo. Es el

test in vitro con el que hay mas experiencia de uso, es

reproducible y estd estandarizado.

2. Test CD 69 que mide la expresion de este marcador de
activacion de superficie mediante citometria de flujo. Se
obtienen los resultados en 2-3 dias. No muy estandarizado.
Resultados similares a TTL. Mucha menor experiencia de uso.

3. Medicion de sintesis y secrecion de citoquinas (p. ej IL-5,
IL-13, IFN-g) tras incubar las células del paciente con los
farmacos o sus metabolitos a los que supuestamente esta
sensibilizado y que pueden medirse mediante ELISA,
ELISpot (Enzyme linked immunosorbent spot assay) o
citometria de flujo. Resultados en 3 dias. Es caro. Se
necesita medir varias citoquinas. Escasa especificidad.

4. Medicion de mediadores de citotoxicidad (perforina,
granzima B, granulisina, CD107a). Puede realizarse la
determinacion mediante ELISA, ELISpot y citometria de
flujo. Mas ttil en SJS/NET.

Los test basados en citotoxicidad parecen ser técnicas
prometedoras y complementarias al TTL porque miden la funcion
de la célula efectora. Es por tanto diferente a la medida de la
proliferacion como mide el TTL y no implica radioactividad.

Entre las grandes aportaciones en los ltimos afios
destacaria el gran documento de posicionamiento elaborado
por el ENDAy el grupo a alergia a farmacos de la EAACI sobre
el diagnostico in vitro en las reacciones de hipersensibilidad
a farmacos y cuyo primer firmante es Mayorga [5], con una
revision muy exhaustiva del diagndstico en todas las reacciones
de hipersensibilidad tanto inmediatas como no inmediatas.
Realizan recomendaciones seglin nivel de evidencia.
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Pero concretamente en el campo de las reacciones cutaneas
graves la gran aportacion ha sido el articulo de revision de
Porebski en 2017 titulado In vitro assays in severe cutaneous
adverse drug reactions: are they still research tools or
diagnostic test already?. Ha realizado una busqueda exhaustiva
de todos los estudios en reacciones cutaneas graves en los que
se habian utilizado técnicas in vitro y que cumplian una serie
de condiciones de calidad para su eligibilidad y los analizan
conjuntamente [6].

De los 29 estudios seleccionados, s6lo 9 estaban hechos
integramente con pacientes con SCARs y de los otros 20 habia
pacientes con reacciones de hipersensibilidad no inmediata en
general e incluian alguno con SCAR.

Respecto a pacientes con DRESS: estudiados 138
pacientes.

Realizados 106 TTL (Sensibilidad 67%, Especificidad
99%), 42 midiendo células liberadoras de IFNg por ELISpot
(Sensibilidad 52%, Especificidad 96%),10 midiendo
células liberadoras de IL-4 por ELISpot (Sensibilidad 90%,
Especificidad 86%) (todos los pacientes estudiados en un unico
centro) y 7 test con determinacion de Granulisina por ELISA
en sobrenadante (Sensibilidad 86%, Especificidad 91%), todos
estudiados con alopurinol/oxipurinol.

Los farmacos mas utilizados fueron anticonvulsivantes del
grupo aromatico y alopurinol.

Sensibilidad segin grupo de farmacos 73% alopurinol/
oxipurinol, 76% anticonvulsivantes, 83% isoniazida y 100%
piperacilina.

Respecto a pacientes con SJS/NET: estudiados 115
pacientes.

Realizados 95 TTL (Sensibilidad 37%, Especificidad 98%),
28 test IFNg ELISpot (Sensibilidad 71%, Especificidad 96%), 12
test midiendo células liberadoras de IL-4 ELISpot (Sensibilidad
42%, Especificidad 86%), 7 test con determinacion de células
liberadoras de Granulisina por ELISA (Sensibilidad 86%,
Especificidad 91%), 15 test con determinacion de Granulisina
en CD3+/CD4+ por citometria de flujo y FACS (fluorescence
activated cells sorting) (Sensibilidad 53%, Especificidad
100%), 15 test con determinacion de células liberadoras de
Granzima B por ELISpot (Sensibilidad 33%, Especificidad
94%),11 test de medicion de INFg en sobrenadante por CBA
(cytokine beads array) (Sensibilidad 55%, Especificidad
94%). Los farmacos mas estudiados fueron al igual que en
DRESS anticonvulsivantes del grupo aromatico y alopurinol/
oxipurinol.

Sensibilidad por grupo de farmacos 20% para sulfamidas
y alopurinol y 48% para anticonvulsivantes.

Los resultados de nuestro grupo sobre sensibilidad y
especificidad del TTL en SJIS/NET presentados recientemente
en el Drug Hypersensitivity Meeting 2018 por Teresa
Bellon [7].

Se realizaron TTL con 23 farmacos en 21 pacientes.
Se utiliz6 como gold standard el resultado del ALDEN. Se
consideré un ALDEN score >4 como farmaco relacionado.

Obtuvimos una sensibilidad de 82,4% y una especificidad
del 71% con un valor predictivo positivo de un 60,9% y valor
predictivo negativo de un 88,8%.

Respecto a pacientes con PEAG segln el trabajo de
Porebski 2017 [6]: estudiados s6lo 6 pacientes en 3 de los
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29 estudios incluidos, en 4 se realizdo TTL 2 con amoxicilina
y 2 con ciprofloxacino, siendo los 4 positivos y en otros 2
se estudiaron con IFNg-RNA (2 positivos) y IL4mRNA (0
positivos).

Como conclusion del estudio de Porebski 2017 [6] el TTL
es la técnica in vitro mas usada en la actualidad y con mejor
evidencia, con buena especificidad (98-99%) tanto en SJS-NET
como en DRESS y con una sensibilidad buena en DRESS
(67%) pero baja en SIS/NET (37%).

EITTL es seguido en cuanto a su uso y evidencia cientifica
por el IFNg-ELISpot y mas a distancia por el resto de técnicas
que han sido utilizadas en un escaso nimero de pacientes
aunque la medida de la liberacion de granulisina y granzima
son prometedoras.

El INFg-ELISpot tiene una sensibilidad y especificidad
semejante al TTL en DRESS pero mayor sensibilidad que el
TTL en SJS-NET que sube del 37 al 71% aunque el numero de
pacientes estudiados fue bastante inferior con INFg-ELISpot.

Respecto al estudio por grupo de farmacos, alcanzo una
sensibilidad en DRESS del 42% para abacavir y 64% para
alopurinol/oxipurinol.

Hay muy pocos datos respecto a PEAG pero el TTL parece
ofrecer buenos resultados.

Modificaciones de la técnica del TTL

— Se han publicado trabajos que muestran que algunas
modificaciones del LTT pueden aumentar su sensibilidad.
Asi mediante el uso de células presentadoras de antigeno
profesionales, la utilizacion de metabolitos de fArmacos,
la deplecion de células T reguladoras FoxP3+ o la
utilizacion de células efectoras [5].

— Algunos autores han estudiado el aumento de la
sensibilidad del IFN-g-ELISpot usando células
mononucleares periféricas estimuladas previamente
con anti-cluster de diferenciacion CD-3/CD28 e IL-2 y
observaron que aumentaba la sensibilidad en SCARs.
Klaewsongkram J y colaboradores, han utilizado en
SCARS inducidas por alopurinol un IFN-g-ELISpot
modificado utilizando mononucleares estimuladas
por oxipurinol y suplementadas con anti-PD-L1
(antiprogrammed death ligand 1 antibody) obteniendo
una sensibilidad de un 79% y especificidad de un 95%.
En el trabajo de posicionamiento del ENDA/EAACI [5]
de los test in vitro en reacciones de hipersensibilidad no
inmediata recogen los siguientes puntos importantes:

— La sensibilidad y especificidad del TTL dependen
de la entidad clinica siendo superior en exantema
maculopapular, PEAG y DRESS y menos en SIS/NET.

— Existe controversia en cuanto a qué fase de la reaccion
es mejor para su realizacion. Kano y colaboradores [9]
indican mayor sensibilidad para NET en fase aguda y
mayor para DRESS a partir de las 6-7 semanas de la
reaccion.

— La sensibilidad del TTL es mayor que la de las pruebas
cutaneas.

— La combinacion de determinacion de granzima B ELISpot,
la expresion de granulisina y la produccion de IFN-g puede
incrementar la sensibilidad en SJS/TEN a un 80%.

— La determinacion aislada de citoquinas carece
frecuentemente de utilidad, pero la utilizacion de paneles
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de citoquinas mediante ELISpot o citometria de flujo
muestra una sensibilidad mucho mas alta.

— Debido a la sensibilidad insuficiente de cada uno de los
test in vitro independientemente, el ENDA y el grupo
de alergia a farmacos de la EAACI [5] recomiendan con
Grado de recomendacion D y con nivel de evidencia 3
que se realice combinacion de resultados de diferentes
test (TTL, expresion de marcadores celulares de
activacion, liberacion de citoquinas y ELISpot) cuando
se evaltien reacciones de hipersensibilidad no inmediatas
por farmacos.

— Enrelacion con el diagnostico de las reacciones cutaneas
severas recomiendan la realizacion de TTL antes de la
realizacion de pruebas epicutaneas y test cutaneos.

Test de Transformacion Linfocitaria (TTL) y estudio de
su sensibilidad y especificidad en estudio de causalidad en
DRESS.

Los test in vitro tienen la ventaja de ser absolutamente
seguros y son utiles también para el estudio de reactividad
cruzada. Un resultado positivo refleja sensibilizacion al
farmaco, que es un factor de riesgo pero no prueba causalidad.
Sin embargo, sustenta el diagndstico y puede sefalar el
farmaco responsable si el paciente tomo varios farmacos. El
TTL es la técnica in vitro mas utilizada en la actualidad para
el diagnodstico de reacciones mediadas por linfocitos T.

Se obtienen células mononucleares de sangre periférica
y se incuban durante 6 dias con el farmaco o los farmacos
sospechosos de causar una determinada reaccion. Los linfocitos
T especificos se multiplican y la respuesta proliferativa es
medida mediante la incorporacion de timidina tritiada durante
la sintesis de DNA a los 6 dias del cultivo. Se incuban las
células mononucleares con diferentes concentraciones del
farmaco que se prueba. Los resultados del TTL se expresan
como indice de estimulacion (IE) que es el cociente entre la
proliferacion en cpm en presencia del antigeno respecto a la
proliferacion espontanea sin presencia del antigeno [8].

El tratamiento con corticoides y otros inmunosupresores
pueden afectar el resultado. Algunos farmacos como
vancomicina, AINE y algunos contrastes radiologicos yodados
pueden aumentar ligeramente la proliferacion incluso en
pacientes no sensibilizados. El valor del IE no esta relacionado
con la severidad de la reaccion.

Desde el 2007 en el Hospital La Paz donde trabajo, en la
Unidad de Investigacion, a peticion del clinico nos han venido
realizando el test de transformacion linfocitaria y realmente
nos era de gran utilidad.

Sin embargo, no habia ningun estudio sobre sensibilidad y
especificidad del TTL en DRESS. Pichler WJ and Tilch J [8]
indicaban que el TTL era positivo en >50% de casos de DRESS.
Kano y colaboradores [9] indicaban que la sensibilidad y
especificidad del TTL dependia del farmaco del momento de
la determinacion y de la entidad clinica.

Por otro lado, existia cierta controversia respecto al mejor
corte de positividad, Pichler y colaboradores establecen la
positividad en un indice de estimulacion (IE) >2, para beta-
lactamicos >3 y contrastes yodados >4 [8].

Buscando dar respuesta a estos interrogantes realizamos
el siguiente estudio que ahora presentamos y publicado en el
mes de Marzo pasado [10].
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Pacientes y métodos

Se trata de un trabajo retrospectivo observacional con
los datos de pacientes diagnosticados de DRESS (posible-
definitivo) segun escala diagndstica de Kardaun y estudiados
en el Servicio de Alergia de nuestro hospital (excepto
4 procedentes de otros hospitales incluidos en registro
PielenRED) de 2007 a 2013.

El estudio también incluy6 35 pacientes adicionales con
reacciones no inmediatas por farmacos en los que se habia
realizado reexposicion a los farmacos estudiados.

Actodos los pacientes se les habia realizado TTL con todos
los farmacos implicados de acuerdo con las indicaciones del
alergdlogo, bien en fase aguda (menos de 2 semanas del dia
indice y sin tratamiento con corticoides ni inmunosupresores),
basal (en la fase de recuperacion y sin tratamiento con corticoides
en las 4 semanas previas) o en ambas, siguiendo técnica
indicada por Pichler y colaboradores [8]. Considerandose
positivo si el indice de estimulacion (IE) >2 para todos los
farmacos excepto IE >3 para beta-lactamicos y IE > 4 para
contrastes radiologicos yodados.

El Servicio de Farmacologia realizé el algoritmo de
causalidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y
establecio las categorias de Farmaco relacionado (puntuacion
>4, categoria > Posible o Definida) o no relacionado (0-3). La
cronologia sugestiva segiin RegiSCAR para DRESS incluia
farmacos tomados no durante tiempo superior a 6 meses y no
suspendido antes de 14 dias del dia indice (segun establecido
por RegiSCAR).

El estudio estadistico se realiz6 por el Servicio de
Estadistica de nuestro hospital con el SPSS-15 software (IBM,
Inc., Chicago, 11, USA).

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo se calcularon realizando tablas de contingencia 2x2
utilizando como gold standard la reexposicion al farmaco (en
aquellos casos que accidentalmente hubiera ocurrido o si ante
el resultado alergologico negativo y necesidad del tratamiento
con dicho farmaco para el paciente, se hubiera reexpuesto de
forma controlada).

También se realizé un segundo analisis utilizando el
resultado del algoritmo de causalidad del sistema espafol
de Farmacovigilancia (ASEFV) (Relacionado vs No
relacionado) como gold standard. El andlisis de sensibilidad
y especificidad se ha realizado en 4 supuestos diferentes:
a) considerando TTL positivo si IE >2 en al menos una
concentracion; b) considerando TTL positivo si IE>2 en al
menos 2 concentraciones; ¢) considerando TTL positivo si I[E
>5 en al menos 1 concentracion; d) considerando TTL positivo
si [E >5 en al menos 2 concentraciones.

Se construyeron también curvas ROC para analisis de
mejor corte de positividad.

Resultados
Incluidos 41 pacientes con DRESS (26 mujeres, 15
hombres). Edad media de 61 anos (rango 7-89). 11 (27%)

con diagnoéstico de DRESS definitivo, 14 (34%) probable, y
16 (39%) posible.
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El establecimiento de causalidad fue establecido para
273 farmacos con casi una concordancia perfecta entre 2
farmacologos independientes (k=.86)

Se realizaron en total 141 TTL: 111 en la fase basal en
37 pacientes, y 30 TTL en fase aguda en 12 pacientes. Se
realizdo TTL con una media de 3 farmacos en cada paciente,
(rango 1-8 farmacos). Cada farmaco testado en un rango de
4-5 concentraciones no toxicas. En total, se realizé TTL con
57 farmacos diferentes.

Se realizaron 61 pruebas cutdneas en 26 pacientes.

Para conocer si era adecuado utilizar el ASEFV como gold
standard de correcto diagndstico, realizamos un analisis con 62
reexposiciones en 43 pacientes con reacciones no inmediatas
por farmacos. Incluian 8 pacientes con DRESS, 30 pacientes
con exantema/urticaria, 3 con PEAG y 2 pacientes con SJS/
NET.

Se observo una sensibilidad del ASEFV de un 100% y
VPN de 100% y una gran corcondancia entre el ASEFV y la
reexposicion (k=0,723). Esto nos confirmaba que el ASEFV
eraun buen gold standard de correcto diagndstico en ausencia
de la reexposicion controlada.

Resultados de sensibilidad y especificidad utilizando
ASEFV como gold standard.

Fase aguda: Se analizaron los datos de 30 TTL en 12
pacientes. Si consideramos la positividad segun cortes clasicos
de Pichler [8], considerando positivo si IE>2 en al menos
una concentracion, la sensibilidad y especificidad fueron
respectivamente de 40 y 30%. Pero si analizabamos el corte
de positividad de manera mas exigente, IE >2 o >5 en al
menos 2 concentraciones, entonces la sensibilidad caia pero
la especificidad alcanzaba el 90%, aunque quizé por pequefia
muestra estos resultados no fueron significativos.

Fase basal: Se analizaron los datos de 111 TTL realizados
en 37 pacientes. 28 test con farmacos no relacionados segun
ASEFV 'y 83 con farmacos relacionados. Datos de sensibilidad
y especificidad de 73,5% and 82,1%, respectivamente con corte
clasico de positividad. Sin mejores resultados con criterios de
positividad mas exigentes.

Resultados de sensibilidad y especificidad utilizando la
reexposicion como gold standard.

Analizando los resultados de 11 reexposiciones en 7
pacientes con DRESS la sensibilidad del TTL en fase basal
fue de 100% y el VPN fue también de un 100%.

Resultados de sensibilidad y especificidad por grupos
farmacologicos.

Respecto al analisis segin grupos farmacologicos, el
TTL mostré una alta sensibilidad (S) y especificidad (E) para
anticonvulsivantes (S 100%, E 100%; P=0,008), farmacos anti-
tuberculosos (S 87,5%, E 100%; P=0,004), y beta-lactamicos
(S 73%, E 100%; P=0,001).

(Cual es el corte de positividad del indice de estimulacion
con mayor rentabilidad diagnostica?

El analisis con curvas ROC reveld que el 6ptimo corte de
positividad para el indice de estimulacion en TTL en beta-
lactamicos era IE= 1,82 (igual a sugerido por Kano et al [9],
para todos los farmacos.

Reanalizando los datos de fase basal considerando
positivos todos aquellos TTL con IE> 2 incluyendo beta-
lactamicos, entonces la sensibilidad del TTL en general
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aumentaba de un 74 a un 80% y de un 73 en beta-lactamicos
se incrementaba a un 92%. La especificidad del analisis en
general disminuia ligeramente pero seguia siendo de un 100%
en beta-lactamicos (Test Fisher p<0,001). Ademas el VPN en
beta-lactamicos se incrementaba de manera muy llamativa de
un 42 aun 75%.

La mejor concordancia entre el ASEFV y el TTL en la
identificacion del agente causal se encontrd en beta-lactamicos
(k=0,818).

Discusion

La discordancia de datos en la literatura respecto a
sensibilidad y especificidad del TTL puede deberse a
diferencias de rentabilidad diagndstica en las diferentes
entidades clinicas, al momento de la reaccion en el que se
realicen las determinaciones, al fairmaco frente al que se realiza
y a diferencias en la técnica realizada y sistemas de lectura.

En la literatura existian pequefios estudios y publicaciones
de casos que sugerian la utilidad del TTL en DRESS. Nosotros
presentamos la serie mas grande publicada hasta la fecha y
aportamos los primeros datos de sensibilidad y especificidad
en esta entidad clinica.

Aunque la reexposicion al farmaco seria el gold standard
ideal para calcular la sensibilidad y especificidad de una técnica
diagnostica en alergia, dada la gravedad de la reaccion que nos
ocupa, esta totalmente contraindicada.

La buena concordancia observada en nuestra muestra de
reacciones no inmediatas por farmacos en general entre el
ASEFV vy la reexposicion nos impulso a utilizar el ASEFV
como gold standard en nuestro estudio.

Hemos obtenido valores similares de sensibilidad y
especificidad para reacciones alérgicas en general (78%
sensibilidad y 85% de especificidad).

Alcanzamos cifras de especificidad mas altas, cercanas al
96% si consideramos el TTL positivo si [E>2 0> 5 en al menos 2
concentraciones, sin embargo la sensibilidad cae sugiriendo que el
criterio estandar (IE > 2) debe ser considerado como positividad.

La baja sensibilidad y especificidad en fase aguda puede
sugerir que el TTL en esta fase carece de utilidad, sin embargo
la alta especificidad encontrada al considerar positivo IE >2
0 >5 en al menos 2 concentraciones puede sugerir utilidad
en aquellos pacientes, en los que urge una toma de decision
inmediata, por ejemplo pacientes con reacciones con
tuberculostaticos.

Hay pocos estudios que analizan el TTL en fase aguda,
asi Polak (BJD 2013) encuentra sensibilidad del 50% y
especificidad del 95%, incluye para el analisis pacientes con
varias entidades clinicas y s6lo 7 DRESS de 43 pacientes.

Varios autores recomiendan realizar el TTL entre 4 y 8
semanas después de la reaccion [8,9]. Nuestros resultados
de curvas ROC también muestran la mayor rentabilidad del
estudio en la fase basal. Arroja un dato muy interesante, Optimo
corte de positividad para beta-lactimicos en IE= 1,82. Este es
el corte de positividad sugerido por Kano y colaboradores para
el TTL en general [9].

Al reanalizar nuestros resultados con el corte de IE>2
incluyendo beta-lactdmicos, la sensibilidad aumenta
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mucho alcanzando el 92,3% en beta-lactdmicos sin perder
especificidad que se mantiene en 100%.

Esto nos lleva a concluir que el estandar general
recomendado por Pichler de positividad IE>2 para todos los
farmacos en general es adecuado y que verdaderamente da mas
certeza de positividad si es positivo a varias concentraciones
y si es mayor de 3.

Sin embargo, considerar en beta-lactamicos positivo solo
si el IE es mayor de 3 lleva a perder sensibilidad y a considerar
no responsables de la reaccion a farmacos que probablemente
si lo sean. No disponemos de datos suficientes respecto a
contrastes radiologicos yodados.

Utilizando como gold standard las reexposiciones en
DRESS, la sensibilidad es del 100% y la especificidad de
62,5%. Analizando estos datos vimos que hay 5 reexposiciones
negativas en 5 TTL negativos pero hay 3 reexposiciones
negativas en 2 pacientes con TTL con IE >3 en varias
concentraciones, sin embargo en estos 2 pacientes todos
los farmacos probados tenian IE positivo pero los IE con
aquellos farmacos responsables segiin el ASEFV eran 5 veces
mas positivos que para aquellos a los que se reexpusieron
(esenciales para el manejo de estos pacientes). También puede
haber falsos positivos. Esta muestra tan pequefia no permite
sacar mas conclusiones.

Respecto al resultado utilizando como gold standard las
pruebas cutaneas, confirma resultados de estudios previos que
el TTL es mas sensible que las pruebas cutaneas y confirma
que la posibilidad de pruebas cutaneas positivas es muy baja
si el TTL ha sido negativo.

Se ha sugerido que la sensibilidad y especificidad del TTL
puede depender del farmaco que testamos.

Hemos obtenido excelentes resultados de sensibilidad y
especificidad con anticonvulsivantes igual a estudios previos
de Naisbitt y colaboradores y también con sulfametoxazol, otro
farmaco implicado en DRESS con frecuencia ademas de con
beta-lactamicos, el principal grupo farmacoldgico implicado
en nuestra serie.

Respecto a farmacos antituberculosos, otros estudios
encuentran una especificidad semejante pero nuestra sensibilidad
es mayor (87,5% vs 15%). La diferencia puede deberse a que
ellos realizan las determinaciones en fase aguda e incluyen
variadas entidades clinicas. Nuestros resultados sugieren un papel
importante del TTL con antituberculosos al menos en fase basal.

Como limitaciones de nuestro estudio, la utilizaciéon del
ASEFV como gold standard, el escaso nimero de pacientes
con determinados farmacos y en fase aguda. Se necesitaria
mayor numero de muestras en fase aguda para poder realizar
un andlisis paralelo para extraer conclusiones.

Es el estudio mas amplio en DRESS y el Ginico que arroja
cifras de sensibilidad y especificidad en esta entidad clinica
en fase aguda y basal.

Esta técnica es util para el diagnostico de la causalidad
en DRESS especialmente en fase basal aunque también
positividades intensas pueden suministrar cierta informacion
en fase aguda.

Esta técnica deberia estar disponible al menos en centros
de referencia en el manejo de DRESS. Estamos de acuerdo
con otros autores en que el abordaje diagndstico alergologico
del paciente con DRESS debe combinar una historia clinica
detallada junto con TTL y pruebas cutaneas.
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Conclusiones

Conclusiones y aspectos pendientes para el futuro:

— El diagnoéstico clinico y el estudio de causalidad en
reacciones cutaneas graves supone un desafio para
el clinico. El estudio in vitro y libre de riesgo para el
paciente ofrece gran informacion y es indudablemente
de gran ayuda.

— Dada la escasa prevalencia de las SCARs seria
importante el anélisis de los resultados de los test in vitro
conjuntamente entre diferentes centros segun entidades
clinicas y por farmacos.

— Seria muy importante validar los protocolos de
diagnostico in vitro incluyendo el procesado de las
muestras, concentraciones de farmacos y estandarizacion
entre laboratorios.

— Seria de inestimable ayuda el desarrollar sistemas
automatizados que permitan utilizar estos test en rutina
habitual.

— De gran importancia seria desarrollar algoritmos
diagnosticos indicando el mejor test “in vitro” para cada
paciente segtn la entidad clinica, el farmaco implicado
y el tiempo transcurrido desde la reaccion.

En el articulo de posicionamiento del grupo ENDAy de la
EAACI [5] respecto a test in vitro en el estudio de reacciones
de hipersensibilidad a farmacos, entre los aspectos pendientes
para el futuro figuran:

1. Realizar estudios con gran nimero de casos bien
caracterizados por entidad clinica y con pruebas cutaneas
y con provocacion (si fuera posible) y;

2. Confirmar la sensibilidad/especificidad, valor
predictivo negativo y valor predictivo positivo para
los test in vitro.

Mediante nuestro estudio creemos que hemos contribuido
a avanzar en esta linea.
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La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad recurrente
y croénica de la piel que se caracteriza inicialmente por una
piel seca y por ser muy pruriginosa. Suele debutar en edades
tempranas de la vida y afecta el 20% de la poblacion infantil
en las ciudades industrializadas. Afecta mucho a la calidad de
vida de los pacientes y de sus familiares.

La DA es una enfermedad poligénica y multifactorial que
se caracteriza por una alteracion en la barrera epitelial, una
inflamacion cutanea, una desregulacion inmunoldgica, con una
alteracion genética y una alteracion en la microbiota cutanea,
que consiste en el nimero de bacterias comensales y patogenas,
con una frecuente colonizacion de Staphylococcus. La
gravedad de la dermatitis se correlaciona con la colonizacion
y con la presencia de superantigenos producidos por S. aureus.
Uno de los factores de riesgo principales para el desarrollo de
dermatitis atopica es la mutacion del gen de la filagrina, que
codifica una de las proteinas mas importantes para la barrera
epitelial, la filagrina, que se encuentra en la epidermis, aunque
muchas otras mutaciones también se han visto implicadas. El
pH acido de la piel también es clave para muchas funciones
de la capa cornea.

Hasta ahora la DA se clasificaba segun las caracteristicas
observables de la enfermedad (fenotipos): ya sea por edad
de presentacion, historia natural de la enfermedad, clinica
y/o origen étnico, y el tratamiento era igual para todos los
pacientes. Actualmente, hemos entrado en la era de la medicina
personalizada, donde el tratamiento sera individualizado
en funcion de la base patogénica de la DA que presente un
paciente concreto (Endotipo). Pero para ello necesitamos
bioamarcadores, que son los indicadores objetivos de la
enfermedad, para poder clasificar de forma fiable los pacientes
segun los distintos endotipos y asi, poder tratar de forma
personalizada a los pacientes.

Por todo ello, el manejo y tratamiento de la DA es
complejo y va a ir dirigido a reestructurar la barrera epitelial,
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la deshidratacion, restablecer el microbiomay el pH y evitar la
sobreinfeccion y la presentacion de alérgenos. Lo mas esencial
es realizar un buen cuidado de la piel. Aun asi, existe un
subgrupo de pacientes con dermatitis atopica que no van a tener
suficiente con las medidas topicas y van a requerir tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador. De todas formas, en
todos los pacientes diagnosticados de dermatitis atopica
grave, antes de iniciar un tratamiento sistémico, siempre se
deberian descartar otras patologias, desencadenantes, evaluar
la calidad de vida y la gravedad. Durante la ponencia se
revisaran los endotipos, fenotipos y biomarcadores disponibles
en la DA, asi como, los farmacos bioldgicos mas novedosos
para la dermatitis atopica. Ademas, en estos pacientes es
importantisimo un buen apoyo psicologico.
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e hiperendemias
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Conceptos basicos

El término epidemia no solo se refiere a las enfermedades
transmisibles infecciosas, sino también a otras enfermedades
y problemas de salud. Hablar de epidemia alerta al publico
de un peligro, aumenta la conciencia del problema entre los
profesionales médicos y obliga a tomar medidas reguladoras
por los gobiernos para proteger a la poblacion.

El concepto clasico de epidemia se refiere a un
“acontecimiento en una comunidad o regioén de casos de
una enfermedad u otros problemas relacionados con la salud
claramente en exceso de lo normalmente esperado en esa
area y en un periodo definido”. El concepto moderno abarca
ademas a un amplio rango de condiciones no infecciosas
incluyendo enfermedades cardiacas y patrones de conducta
como el tabaquismo.

Se habla de endemia cuando los casos de la enfermedad
ocurren en una poblacion particular. La hiperendemia se
relaciona con una alta incidencia constante de la enfermedad
en la poblacion (como por ejemplo las sensibilizaciones a
parafenilendiamina (PPD), niquel, cromo, formaldehido,
isotiazolinonas. La pandemia se refiere a una epidemia que
alcanza grandes extensiones geograficas de forma eslabonada.

Hablamos de brote epidémico cuando dos o mas casos de
una enfermedad estan relacionados entre si por el momento
en que se iniciaron los sintomas, por el sitio donde ocurrieron
(residencia, ocupacional...) y/o por las caracteristicas de
las personas afectadas. Los brotes pueden ser localizados
(circunscritos a un hospital, edificio, escuela, centro de trabajo
o area habitacional) o difusos (donde no existe delimitacion).

Las causas de los brotes pueden ser debidas a nuevas
sustancias (Euxyl K 400), aumento en la concentracién de una
sustancia (PPD en tatuajes), cambio de producto (trementina),
cambio en la composicion de un producto (aceite de inmersion
microscopio), nuevo uso (dimetilfumarato), entorno ambiental
(humedad, calor...), otras causas (insectos, infecciones), mala
calidad del producto (urticaria de contacto por latex) o pseudo-
epidemias (histeria colectiva).

Con frecuencia los brotes tienen una implicacion
ocupacional como: Isotiazolinonas (hilados de lino), resinas
epoxy (microscopios de laboratorio), ranitidina o quinina
(industria farmacéutica), trementina (industria ceramica,
pegamento acrilico (fabricas de televisores), pesticida
clorotalonil (fabrica de tiendas de remolque), niquel (industria
electronica) o mercaptobenzotiazol (industria de neumaticos).

Pero en otras ocasiones se relaciona por el uso de
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los consumidores de determinadas sustancias: colofonia
modificada (cremas depilatorias), toluensulfonamida
formaldehido (endurecedores de uifias), lauril éter sulfato
(detergentes), niquel (teléfonos moéviles) o PPD (tatuajes).
Para prevenir estos brotes epidémicos se han establecidos
sistemas de vigilancia como las normativas europeas de
cosméticos, niquel o PPD. También se han creado comités
cientificos en productos de consumo que asesoran sobre
aspectos de riesgo para la salud del consumidor y aportan
opiniones sobre estos temas para la Comision Europea.

Hiperendemias

En el esquema habitual de las hiperendemias suele
coincidir la introduccion de una nueva sustancia inicialmente
en relacion con actividades ocupacionales, presentandose en
un tiempo variable posterior a ello los primeros casos descritos
de dermatitis de contacto en relacioén con la exposicion a ella;
posteriormente se introduce entre los usuarios donde también
empiezan a detectarse sensibilizaciones. Posteriormente se
toman medidas de control para su retirada, reduccion de la
cantidad en los ambitos ocupacionales y de consumo o toma de
medidas de prevencion para una menor exposicion a ella. Las
regulaciones estdn basadas generalmente en investigaciones
publicas (no gubernamentales ni de empresas privadas).

El niquel se identificd en 1751 por F. Cronstedt, siendo
un metal que combinado con otros forma parte de la mayoria
de las aleaciones metalicas. Ha sido utilizado en diferentes
industrias y es en 1889 cuando se describe el primer caso
de dermatitis alérgica de contacto (DAC) en relacion con
galvanizacion, afectando a manos y brazos de mineros y
trabajadores de enchapados. En 1925 se utiliza por primera
vez una prueba epicutanea con niquel. En 1931 se describe
el primer caso en consumidores en relacion con el manejo
de objetos niquelados. En el siglo XX su uso en diferentes
productos (tirantes metalicos, botones y cremalleras, bisuteria)
lo convierten en la primera causa de DAC en todo el mundo.
En 1990 Dinamarca desarrolla una legislacion para disminuir
el riesgo de sensibilizacion, que posteriormente es adoptado en
Europa valorando su uso por debajo de los 0,5 pg/cm?/semana.
En 2004 se realiza una revision de la Directiva del Niquel en
relacion con el uso de piercings.

El cromo se identifico en 1797 por N. Vauquelin; es
un metal duro, gris y lustroso que se usa en aleaciones
metalicas, chapados, curtido de cuero, pinturas, anticorrosivo,
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ceramicas... Los primeros casos ocupacionales fueron
publicados a principios del siglo XX en relacion con la
construccion de los metros de Paris y Londres. En 1931 se
desarrolla la prueba epicutanea para su deteccion. En 1950 se
asocia el eccema por contacto con cemento con la presencia
como impureza del cromo hexavalente. Posteriormente
empiezan los casos en relacién con consumidores por contacto
con productos de cuero (donde se utiliza en el encurtido)
como calzados, guantes, cinturones... En 1983 se inicia
una regulacion nuevamente en Dinamarca para reducir el
grado de sensibilizacion. Se empieza a utilizar para ello la
adiccion del sulfato de hierro como quelante del cromo en el
cemento. En 2005 se desarrolla en Europa una Directiva para
su control. A pesar de ello la sensibilizacion al cromo persiste
en los primeros puestos de sensibilizacion en las estadisticas
publicadas de pruebas epicutaneas.

La PPD se introduce en el siglo XIX, es una amina
aromatica que torna roja, marrén o negra con la oxidacion.
Se ha utilizado para la tincion de pieles, tejidos y en tintes
permanentes del cabello. En 1989 se publican los primeros
casos ocupacionales en relacion con peluqueria en Francia.
Posteriormente se desarrollan tintes comerciales que lo
contienen. En 1930 se introduce como prueba epicutanea
en las baterias estandares. En los afios 60s del s. XX hay un
auge en su utilizacion en relacion con su uso en EEUU y otros
paises. En los afios 90s se empieza a regular su uso en Europa
(6% en tintes capilares y prohibicion de su uso en piel, cejas
y pestafias).

Las isotiazolinonas, en especial la metilcloroisotiazolinona
(MCI) y la metilisotiazolinona (MI), son de mas reciente
aparicion, pero causa de dos brotes epidémicos en los ultimos
afos. En los afios 70-80 del siglo XX se introdujeron en
la industria como conservantes y posteriormente entre los
usuarios en productos de higiene personal y cosméticos.
Al poco tiempo (1980/82) se publican los primeros casos
tanto en el ambito laboral como usuarios. Se introduce la
mezcla de ambos (conocida como Kathon CG) en las baterias
estandares mundiales. El aumento progresivo de casos de
sensibilizacion conduce en los 90s a una regulacion europea
de los niveles contenidos en productos industriales y en
productos de usuarios. Posteriormente a esto los fabricantes
deciden el uso por separado de la MI que produce un nuevo
brote de sensibilizacion a estas sustancias en mayor grado
que el brote previo, situandolas en el segundo - tercer puesto
de las sensibilizaciones detectadas en pruebas epicutaneas
a unas frecuencias proximas al 20%. Se estan valorando en
la actualidad nuevas medidas reguladoras para disminuir la
exposicion a las isotiazolinonas.

Hay que destacar otras hiperendemias en relacién con
otros productos conservantes como el formaldehido o el
Euxyl K 400.

Brotes epidémicos

En 1979 se retira la trementina de las baterias estandares
tras adoptar medidas reguladoras en relacion con los casos
presentados por su uso en la fabricacién de productos
ceramicos. En 1983-6 se produce un incremento de los casos
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presentados en relacion con su exposicion en Espaiia y Portugal
(debido a la presencia de otros terpenos como alfa-pineno y
dipenteno). A finales del s. XX aumentan los casos en Europa
en relacion con la industria ceramica por el uso de trementina
procedente de Indonesia. El brote fue controlado tras la vuelta
al uso de trementina de procedencia portuguesa.

A principios del s. XXI se hacen populares el aplicarse
tatuajes temporales, especialmente en zonas turisticas (Espaiia,
Magreb, Asia) que son muy valorados por su bajo coste y
no permanencia tras un tiempo de su aplicacion. Se emplea
para ello “henna negra”. La henna es un tinte natural de color
rojizo utilizado tradicionalmente para tintes capilares, de ufas
o pinturas decorativas de la piel en la India y paises arabes,
siendo muy poco frecuente la sensibilizacion por su uso. Para
darle el color negro se le afiade PPD en cantidades altas (>15%,
prohibidas por la legislacion) y se usan en tintes en la piel
(prohibido su uso en piel) por personal de dudosa cualificacion
para su manejo en playas, mercadillos, hoteles... Este hecho
ha motivado la aparicion de casos frecuentes de sensibilizacion
con lesiones muy molestas y persistentes (lesiones hipo o
hiperpigmentadas, queloides) que con frecuencia mantienen
el dibujo original y que incluso obligan en ocasiones a su
extirpacion quirtrgica. Afectan con gran frecuencia a nifios
y jovenes.

En los afos 2006-8 se presentaron cientos de casos
en diferentes paises europeos de DAC en relacion con la
exposicion a sofas importados de China implicdndose a una
sustancia presente en ellos, el dimetilfumarato (DMF), que se
utilizaba como antifiingico en bolsitas antihumedad. También
fueron numerosos los casos en relacion con calzado que
contenia dichas bolsas y de igual procedencia. Se presentaban
lesiones eccematosas en las zonas expuestas a sofas o calzado,
siendo refractario a tratamientos habituales si no se conseguia
evitar los productos implicados. Para la solucion del problema
se preciso de la colaboracion de diferentes hospitales europeos
conectados para detectar la causa y la forma de exposicion.
La investigacion fue desarrollandose y exponiéndose en los
diferentes congresos sobre DAC y en las revistas del sector.
Se desarrollo una legislacion europea prohibiendo su uso
con vigilancia de los productos provenientes de China, lo
que motivo la desaparicion progresiva del brote en los afios
siguientes.

Desde hace unos afios ha proliferado el uso de unas
artificiales que es desarrollado por esteticistas de forma
continuada durante su horario laboral. Para ello se requiere el
uso de productos que contienen metacrilatos principalmente
y no siendo frecuente el uso de guantes para su aplicacion, y
los empleados no se protegen de la sensibilizacion. Afecta la
DAC principalmente a las esteticistas y en menor grado a las
usuarias, pero el uso de productos para su autoaplicacion ha
aumentado la frecuencia entre estas.

Se han descrito otros brotes aparecidos en los ultimos
afos en relacion con el uso de teléfonos moviles y las partes
metalicas de estos; con microscopios clinicos en diferentes
hospitales de todo el mundo con el cambio del aceite de
inmersion conteniendo resinas epoxy, afectando a los técnicos
de laboratorio con eccemas en la zona periorbicular por
exposicion aerotransportada o con cremas depilatorias en
relacion con el uso de colofonia modificada. El ultimo brote
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aparecido se relaciona con el uso de sensores permanentes de
glucosa en diabéticos y con los acrilatos empleados para su
adhesion a la piel.
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de la rinitis alérgica
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Se estima que la prevalencia de la rinitis alérgica en la
poblacion general puede llegar hasta el 30 %, siendo esta
entidad la enfermedad cronica mas frecuente en los nifios.
La rinitis alérgica se asocia con una morbilidad y un coste
socioeconomico elevados [1]. En la actualidad, tanto la rinitis
como el asma se consideran mas sindromes que enfermedades,
en las que existen distintos fenotipos y endotipos. Asi, uno de
ellos seria la rinitis alérgica en el caso de la rinitis y el asma
alérgica en el caso del asma, que, ademas, coexisten en un
porcentaje importante de casos. Algunos autores consideran la
rinitis alérgica como un endotipo en si mismo [2]. No obstante
este aspecto no esta tan claro. Asi, en el caso del asma, en
nuestro grupo hemos descrito recientemente, mediante analisis
de conglomerados (clusters), distintos fenotipos dentro del
asma alérgica [3]. Aunque en la rinitis [4-5] y la rinosinusitis
cronica [6-8] se han realizado distintos estudios estadisticos
diversos buscando realizar clasificaciones fenotipicas de la
enfermedad, en el caso de la rinitis alérgica son escasos los
estudios disponibles. Bousquet et al [9] realizaron post hoc
un analisis estadistico no supervisado de conglomerados del
estudio francés EVEIL (Echelle visuelle analogique dans la
rhinite allergique), que comprendia 990 pacientes con rinitis
alérgica a los que se les realizaron dos visitas separadas
por dos semanas. El estudio se basd en datos clinicos y de
tratamiento, sin que se incluyeran datos de inflamacion.
Un problema del estudio fue que no todos los pacientes
estaban correctamente diagnosticados de rinitis alérgica. Los
autores encontraron cuatro grupos de pacientes, que seguian
parcialmente la clasificacion ARIA, siendo el 1 y el 3 los que
presentaban mayor sintomatologia; este ultimo fue el tnico
que tuvo un mayor predominio de varones. En el segundo de
ellos predominaban las mujeres, con una media de edad de
40 afios. Por su parte, el grupo 4 tenia una edad media mejor
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y también habia predominio femenino. Salvo en el caso de la
sensibilizacion a los pdlenes, no hubo diferencias debidas a la
sensibilizacion a otros aeroalérgenos entre los grupos. Por otro
lado, Kurukulaaratchy et al [10] realizaron un estudio sobre
rinitis, a la edad de 18 afios en una cohorte no seleccionada de
la isla de Wight (Reino Unido), seguida desde el nacimiento
(n=1456). Los autores encontraron una prevalencia de rinitis
del 35,8 % (468/1309), en estos pacientes, y describieron cuatro
grupos: el primero, rinitis moderada de inicio en la infancia,
fundamentalmente estacional y con elevada prevalencia de
atopia y eczema y niveles elevados de IgE, pero con baja
prevalencia de asma; el segundo, rinitis con predominio
femenino, de inicio en la adolescencia, con la menor incidencia
de atopia, con escasa prevalencia de eczema y de asma 'y con
sintomatologia fundamentalmente estacional; el tercero, rinitis
y asma graves, con la edad de inicio mas precoz, con elevada
prevalencia de eczema y las prevalencias mas elevadas de asma
y de atopia, la mayoria de ellos con obstruccion bronquial e
hiperreactividad bronquial; por ultimo, el cuarto de ellos, rinitis
y asma moderadas, de inicio en la infancia y con predominio
de varones, con elevada prevalencia de atopia, baja de eczema
y presencia intermedia de asma, con los valores mas inferiores
de funcion pulmonar, con FeNO e IgE total elevados, pero
con hiperreactividad bronquial intermedia. En otro analisis,
realizado con los pacientes del grupo francés EGEA (Estudio
francés sobre genética y medio ambiente en el asma) [5], los
autores encontraron, tres grupos: uno de ellos caracterizado
por la ausencia de sintomas nasales, otro de ello caracterizado
por sintomas nasales persistentes durante todo el afio, sinusitis
y una baja frecuencia de pruebas cutaneas positivas, y un
tercero con sintomas sobre todo en primavera, una elevada
prevalencia de pruebas cutaneas positivas y de rinitis alérgica
y conjuntivitis. Aunque existe también un estudio realizado
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en pacientes con rinitis alérgica, que diferenci6 entre un
fenotipo de pacientes monoalérgicos y otro de pacientes
polialérgicos [11], se traté de un estudio con un niimero muy
limitado de pacientes como para sacar una conclusion. No
obstante, los autores del proyecto MeDALL (The Mechanisms
of the Development of ALLergy) consideran muy importantes
en el desarrollo y la persistencia de las enfermedades alérgicas
la comorbilidad y la polisensibilizacion [12-14].

Sin embargo, y a pesar de que se ha postulado la aplicacion
de la medicina de precision al manejo de la rinitis alérgicay a
la rinosinusitis cronica, en cuyo caso desempenaria un papel
esencial la identificacion de endotipos (aparte de otros aspectos)
[15,16], este objetivo esta aun lejos de poder ser conseguido,
entre otras razones porque no hay una buena caracterizacion
de los endotipos, no se dispone de marcadores fiables y, en
el caso de la rinitis alérgica, a diferencia probablemente de
la rinosinusitis, son de mas dificil aplicacion tratamientos de
elevado coste, como es el caso de los farmacos biologicos, en
los que resulta esencial una adecuada seleccion de pacientes.
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La via aérea superior constituye la puerta de entrada del
aparato respiratorio y, como tal, su funcion principal es proteger
la via respiratoria asi pues, y recordando el concepto mas que
evidenciado de "via respiratoria unica", la afectacion de la via
aérea superior, también en este campo, puede condicionar un
riesgo para la afectacion de la via aérea inferior.

El término severe chronic upper airways diseases
(SCUAD) fue introducido en el afo 2009 por Bousquet et al.
para definir aquellas enfermedades cronicas y graves de la via
aérea superior (nariz y los senos paranasales) en las que no
se consigue un buen control a pesar de seguir el tratamiento
recomendado en las guias clinicas (ARIA o EPOS). Los
cuadros que mas frecuentemente causan SCUAD son los que
conllevan una patologia crénica inflamatoria como la rinitis
alérgica y no alérgica, la rinitis ocupacional y la rinosinusitis
cronica con y sin poliposis. Frecuentemente, las enfermedades
cronicas de la via aérea superior como la rinitis no son
consideradas como enfermedades graves por lo que en muchas
ocasiones no reciben la atencién adecuada.

A pesar de no ser una patologia de riesgo vital, los pacientes
con SCUAD sufren una grave alteracion de su calidad de vida
aunque, dada la inexistencia de datos reales de prevalencia, se
desconoce también el efecto de la SCUAD en la vida social y
profesional de los pacientes que la sufren.

Hoy en dia se desconoce si la SCUAD representa una tnica
enfermedad provocada por la falta de control en pacientes con
rinosinusitis cronica, rinitis alérgica o no alérgica o solo es
una misma presentacion clinica de diferentes entidades. Las
investigaciones actuales refuerzan la idea que la rinosinusitis
cronica es una enfermedad multifactorial (que abarca
factores genéticos, ocupacionales, ambientales, anatdmicos,
iatrogénicos e inmunoldgicos) que acabarian provocando una
disfuncion huésped - ambiente en la mucosa nasosinusal. Asi
pues, habria unos modificadores de la enfermedad (alérgenos,
superantigenos, virus, biofilms, etc.) que actuarian a nivel de
una barrera inmune dafiada (por susceptibilidades genéticas
y epigenéticas) traspasandola y activando una inflamacion
cronica con predominancia de respuesta Thl en el caso de la
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rinosinusitis crénica sin polipos o Th2 en el caso de la rinitis
alérgica y la rinosinusitis cronica con polipos.

A pesar de las multiples vias fisiopatologicas propuestas,
el desarrollo de SCUAD es atin desconocido y requiere mayor
investigacion mediante estudios tanto epidemiologicos como
clinicos y moleculares. La investigacion actual se centra en
la identificacion de polimorfismos genéticos y variaciones
epigenéticas y como éstas podrian promover la aparicion de
la enfermedad segtin la susceptibilidad de cada individuo.

Es necesario un mejor conocimiento de las caracteristicas
locales de la inflamacion epitelial para poder desarrollar
nuevas estrategias diagnoésticas y terapéuticas. Por otro lado,
los factores predisponentes como la exposicion ambiental u
ocupacional, la infeccion o colonizacién por microorganismos
o el reflujo gastroesofagico necesitan también ser mejor
estudiados. Ademas, los mecanismos de liberacion de
mediadores proinflamatorios como por ejemplo la IL-5
merecen también un mayor conocimiento.

Asi pues, actualmente el término SCUAD engloba un
conjunto de interrogantes cuyas respuestas suponen todo un
reto para el alerg6logo.
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Tras la revolucion de la Medicina Basada en la Evidencia
y el desarrollo de guias clinicas para el manejo de las
enfermedades alérgicas, nos llega la era de la Medicina
Personalizada, que se basa en el principio de que factores
externos (entorno) inducen diferentes manifestaciones clinicas
(fenotipos), mediadas por diferentes procesos fisiopatologicos
(endotipos), en diferentes individuos (genotipos).

Las guias se basan en la evidencia generada por los
ensayos clinicos e intentan unificar el conocimiento sobre
una determinada patologia estandarizando su manejo. Son
importantes porque guian la atenciéon médica y son aplicables
a un porcentaje considerable de pacientes. Sin embargo,
incluso en el contexto de los ensayos clinicos, la respuesta
terapéutica varia seglin los sujetos y en la practica clinica
habitual no todos los pacientes cumplen las caracteristicas
de los que participan en los ensayos. De ahi la necesidad de
individualizar el tratamiento.

El manejo de la rinitis se basa en la educacién del
paciente, las medidas de control ambiental, el tratamiento
farmacoldgico y la inmunoterapia especifica. La guia ARIA
supuso un importante avance al proponer una clasificacion
de la rinitis alérgica basada en la gravedad y la duracion, asi
como una propuesta de tratamiento escalonado en funcion
de dicha clasificacion. No obstante, la guia ARIA no tiene
en cuenta el tratamiento actual del paciente ni la respuesta
a tratamientos previos, cuando en la practica clinica real el
paciente que llega al especialista ya ha recibido medicacion
previa en practicamente todos los casos. No es una buena
herramienta para tomar decisiones de manejo en la practica
diaria, especialmente en pacientes ya tratados.

Hay multiples estudios en vida real que demuestran que,
a pesar de disponer de tratamientos efectivos y de guias de
manejo aceptadas y difundidas entre los profesionales que
atienden a los pacientes con rinitis alérgica, los resultados
clinicos, especialmente desde la perspectiva del paciente, son
poco entusiasmadores. La rinitis alérgica afecta seriamente
su calidad de vida, siendo una patologia debilitante por su
cronicidad y repercutiendo en el rendimiento escolar y laboral y
en las actividades de ocio. Al menos uno de cada tres pacientes
no se adhiere al tratamiento aconsejado, entre el 40 y el 80%
suspenden el tratamiento en las primeras seis semanas, dos
de cada tres pacientes no estan satisfechos con el tratamiento
recibido, la mayoria busca una mejoria rapida e inmediata y son
reacios a tomar medicamentos de forma continuada, muchas
veces por desconocimiento de los mecanismos de accion,
por miedo a los posibles efectos secundarios y/o por falta de
informacion. Ademas, entre un 50 y un 70% de los pacientes
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tienen un fenotipo mixto (alérgico y no alérgico) y la mayoria
estan polisensibilizados, lo que dificulta el tratamiento.

Todo ello plantea la necesidad de introducir el concepto
de “control” en el manejo de la rinitis alérgica, a semejanza
de lo que ha ocurrido en el asma. De hecho, la propia OMS
propugna la generalizacion del concepto de control de
cualquier enfermedad cronica, incluyendo la rinitis alérgica, la
rinosinusitis cronica, la urticaria cronica o la dermatitis atopica.
Desafortunadamente la idea de control en la rinitis alérgica no
estd adecuadamente definida.

Control y gravedad son conceptos diferentes. La gravedad
se define como la pérdida de una funcion fisiologica a causa
de la enfermedad. Varia en el tiempo segtin la evolucion de la
misma y puede valorarse mediante escalas de sintomas, escala
visual analogica (EVA), cuestionarios de calidad de vida, etc.
En la presentacion inicial de la enfermedad, cuando el paciente
no esta recibiendo ningln tratamiento, se debe valorar la
gravedad e indicar el tratamiento segun ella.

El control se define como el grado en que el paciente no
tiene sintomas o no son molestos, o dicho de otro modo, el
grado en que se consigue llegar al objetivo del tratamiento.
Algunos casos con enfermedad grave pueden responder bien
al tratamiento y estar bien controlados, mientras que otros con
patologia leve pueden no hacerlo (mal control). Para algunos
pacientes tener sintomas leves puede ser un problema, mientras
que para otros podria no serlo. Y lo mismo puede ocurrir en
las formas graves. Por lo tanto, una vez que se ha iniciado el
tratamiento el manejo clinico y terapéutico debe dirigirse a
lograr y mantener el control, que determinara las decisiones
sobre el tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis
cuando sea necesario.

De manera similar a como se hace en el asma, el control
en la rinitis alérgica deberia considerar el “control actual”
y el “riesgo futuro”. Asi pues, las medidas de control en la
rinitis podrian incluir a) sintomas diurnos y nocturnos, b)
afectacion en las actividades escolares, laborales, sociales y
en el tiempo libre (calidad de vida), ¢) aspectos relacionados
con la funcion nasal y d) reduccion de las exacerbaciones. No
obstante, algunas de estas variables no estan estandarizadas
en el caso de la rinitis.

Por definicion, el concepto de control se aplica solo a los
pacientes que estan siendo tratados y debe evaluarse en cada
visita de seguimiento, lo cual conlleva una modificacion de
la relacion médico-paciente. Las medidas de control deberian
ser reproducibles, faciles y rapidas de aplicar en la practica
clinica habitual, centrandose en el impacto de la enfermedad
en la vida diaria.
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Hay varias posibles herramientas para valorar el control,
ya sean reportadas por el médico o por el propio paciente
(“PROs”). Dada la falta de consenso en cuanto a la definicion
de exacerbacion de la rinitis y en el uso de una medida objetiva
de la funcion nasal para el control de la rinitis, en la practica
se recurre al uso de una EVA o de cuestionarios de control.

En cuanto a la EVA, su principal atractivo es la sencillez.
Correlaciona bien con las escalas de puntuacion de sintomas
y los cuestionarios de calidad de vida; discrimina segin
gravedad ARIA y puede utilizarse para valorar la respuesta al
tratamiento. Se ha incorporado a la app “diario de la alergia
MACVIA-ARIA” y se ha propuesto un valor de EVA >50
mm para rinitis no controlada, entre 20 y 50 mm para rinitis
parcialmente controlada y <20 para rinitis controlada. No
obstante, para algunos autores no es una buena herramienta
para evaluar el control porque no puede abarcar todo el
complejo espectro de parametros que influyen en él, como
afectacion en la vida diaria, funcidon nasal, exacerbaciones,
comorbilidades, etc.

Otra posible herramienta son los cuestionarios de control
de la rinitis. Los mas conocidos son el CARAT (Control of
Allergic Rhinitis and Asthma Test), el RCAT (Rhinitis Control
Assessment Test) y el ARCT (Allergic Rhinitis Control Test),
desarrollados y validados en adultos y adolescentes. Los dos
ultimos evaltian solo el control de la rinitis, mientras que el
CARAT evalta a la vez el control del asma y de la rinitis.
Difieren en el niimero de preguntas, el tipo de escala y el
periodo de tiempo evaluado (de 1 a 4 semanas).

Finalmente, algunos autores proponen utilizar una
adaptacion de los propios criterios de gravedad de la guia
m-ARIA para evaluar el control.

En cualquier caso, el objetivo final es llegar al manejo de
los pacientes con rinitis alérgica segin escalones terapéuticos
basados en el control. Ya disponemos de propuestas concretas
publicadas en revistas de impacto. Es de prever que a
medida que el concepto de control en la rinitis alérgica vaya
incorporandose en la practica clinica diaria, se pueda ajustar
el tratamiento de modo similar a como se hace en el asma.
Siempre con el objetivo final de mejorar la atencion a nuestros
pacientes, teniendo en cuenta el equilibrio entre los beneficios
de monitorizar la respuesta al tratamiento, la deteccion de
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posibles efectos adversos del mismo y la necesidad de ajustarlo,
pero sin olvidar el coste, los posibles inconvenientes y el
potencial impacto de falsos positivos y falsos negativos en la
evaluacion del control.

Desarrollar guias basadas en la evidencia es una ciencia.
Aplicar dichas guias para tratar a los pacientes de manera
individualizada teniendo en cuenta sus diferentes fenotipos,
comorbilidades, situaciones especiales y expectativas (es decir,
de manera personalizada), es un arte.
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Si la esencia de la medicina es un ser humano que sufre
o tiene un problema de salud —el enfermo— y pide ayuda
a otro —el médico—, la comunicacion entre ambos se halla
en el meollo de todo acto médico: quien acude al médico
necesita, basicamente, que lo escuchen y que le hablen. El
paciente debe ser capaz de transmitir su problema al médico;
este debe ser capaz de interpretar y valorar correctamente la
informacion recibida para, acto seguido, transmitir al paciente,
en términos comprensibles, un juicio clinico sobre su problema
(esto es, un diagnoéstico), una prevision de lo que le aguarda
(esto es, un pronoéstico) y la solucion al problema (esto es,
un tratamiento); y, por ultimo, el paciente debe ser capaz de
entender, comprender y asumir las prescripciones médicas,
para llevarlas correctamente a la practica.

(Se consigue esto? Unas veces si, otras no. Y es una pena;
porque en los centros de salud uno tiene a menudo la impresion
de que gran parte de los pacientes que aguardan en la sala de
espera buscan menos analisis, menos recetas y menos volantes
de remision al especialista, y mas miradas, mas contacto vy,
sobre todo, mas palabras.

El lenguaje médico no estd formado Gnicamente por la
jerga especializada de la medicina, rebosante de helenismos,
latinismos, epénimos, anglicismos, siglas y tecnicismos. En
un acto médico intervienen al menos dos personas, y tan
médico es el lenguaje que usa el facultativo como el que usa
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el paciente, aunque no se exprese en griego ni en inglés. Que
no lo hace, desde luego. Los pacientes, en todo el mundo,
se expresan en una jerga popular muy local, muy expresiva
y, sobre todo, riquisima (e insuficientemente estudiada y
descrita).

Los médicos desdenan con frecuencia estas designaciones
populares por considerarlas vulgares e imprecisas. No lo
son, en absoluto. Los buenos médicos son bien capaces de
comunicarse de forma sencilla y eficaz con sus pacientes o
los familiares; conocen y dominan bien los dos registros —
vulgar y especializado— del lenguaje médico y saltan con
soltura del uno al otro. Otras veces, no obstante, uno tiene
la triste sensacion de que algunos médicos no logran hacerse
entender medianamente bien; y que su vision del lenguaje
médico se halla mas centrada en los libros y revistas plagados
de cultismos grecolatinos y neologismos anglosajones que en
el paciente y su realidad concreta.

Los problemas de comunicacion, en cualquier caso, no se
limitan exclusivamente al uso de tecnicismos por parte de los
médicos. No basta un lenguaje sencillo y claro para garantizar
una comunicacion eficaz. En medicina, la comunicacion,
como parte esencial del acto médico, contribuye a generar
confianza, complicidad, respeto, seguridad y esperanza; una
comunicacion inadecuada, por consiguiente, puede incidir de
modo negativo en todos estos aspectos.
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“El goce del grado méaximo de salud que se pueda
lograr es uno de los derechos fundamentales de todo
ser humano sin distincion de raza, religion, ideologia
politica o condicion econdmica o social”
(Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud')

En la actualidad, se estima que cerca de 244 millones de
personas viven en el mundo fuera de sus paises de origen,
tras haber emigrado por multiples razones? y en condiciones
muy diversas. Solo en Espafia, y segun datos del Ministerio
de Empleo y Seguridad Social, a 31 de diciembre de 2017 el
nimero de extranjeros con certificado de registro o tarjeta
de residencia en vigor era de 5.237.710°, mas de la mitad de
ellos procedentes de otros paises de la Union Europea o de la
Asociacion Europea de Libre Comercio. Estos desplazamientos
de poblacion impulsan la diversidad socioecondémica, cultural
y lingtiistica de la sociedad y plantean nuevos interrogantes y
desafios a los Gobiernos, y especialmente a las instituciones
sanitarias, que tienen el deber de garantizar que todos los
habitantes puedan ejercer su derecho a la salud en las mismas
condiciones. No obstante, existen una serie de factores que
pueden obstaculizar el ejercicio de ese derecho como, por
ejemplo, las diferencias idiomaticas y culturales, las trabas
administrativas y la falta de informacion sobre los derechos
en materia sanitaria.

La comunicacion entre médico y paciente es, pues, un
elemento fundamental de la atencion sanitaria que ha ido
cambiando a lo largo del tiempo y que es cada vez con mas
frecuencia objeto de estudio y analisis. Asi, si bien hasta
mediados del siglo pasado el médico era la tnica fuente de
informacion sobre salud para sus pacientes y quien decidia
como transmitirsela, con las mejoras de los procedimientos de
impresion logradas a finales del siglo XIX y la aparicion de
los medios de comunicacion de masas, los pacientes pasaron
a tener a su disposicidn mas recursos y a ser mas conscientes
de la importancia de participar en el cuidado de su salud. El
modelo biomédico tradicional empezo a ser cuestionado y
ya en 1957 Balint introdujo el concepto de patient-centered
medicine (medicina centrada en el paciente), que hacia hincapié
en la exploracion de la enfermedad y de la persona de manera
integral y en su contexto. El paciente pasaba a convertirse

en el centro de la atencion sanitaria y, para ello, el didlogo
entre médico y paciente devino un elemento fundamental.
En la década de 1970, Simonds introdujo la nocion de health
literacy (conocida en espaifiol como “alfabetizacion en salud” o
“alfabetizacion para la salud”), que el Consorcio Europeo sobre
Alfabetizacion para la Salud definié en 2012 como un concepto
vinculado a la alfabetizacién y que conlleva el conocimiento,
la motivacion y las aptitudes para acceder, comprender y
aplicar la informacion en temas de salud, con el fin de hacer
valoraciones y tomar decisiones en lo concerniente a temas
cotidianos de salud, prevencion de enfermedades y fomento
de la salud, con la intencion de mantener o mejorar la calidad
de vida en el transcurso de esta (Kickbusch et al, 2013, pag. 4).

Ambos conceptos parten de un nuevo enfoque de la
comunicacion en el ambito de la salud que ya no se basa en la
transmision unidireccional de informacion, sino que subraya
el componente dialdgico de cada acto comunicativo, donde
todos los participantes (profesionales sanitarios, pacientes,
mediadores, traductores, etc.) contribuyen a interpretar y crear
el sentido. Asi, puede decirse que el mensaje que produce
un emisor no genera nunca un mismo efecto en todos los
receptores, sino que el sentido que cada uno de estos le asigne
dependera en buena medida de sus propias caracteristicas
y condicionantes culturales. Cuando se trata, ademas, de
transmitir informacion especializada, emisor y receptor no
suelen tener los mismos conocimientos previos de la materia
(es decir, no comparten el mismo c6digo), lo que supone una
barrera para la transmision del mensaje. Para que las personas
ejerzan su derecho a la salud, es esencial que se les facilite
la informacion pertinente, pero también que sean capaces de
entenderla, procesarla y aplicarla debidamente, lo que implica
que alcancen un nivel adecuado de alfabetizacion en el ambito
de la salud. El nivel que logre cada persona dependera de
factores como su edad, su grupo étnico, su capacidad fisica
y cognitiva, sus ideas o creencias, su nivel socioeconomico,
sus experiencias previas, su motivacion y su habilidad
comunicativa, pero también de las acciones que adopten las
instituciones y los profesionales sanitarios.

(Qué estrategias deben, pues, emplear los profesionales
sanitarios para que la comunicacion con sus pacientes sea
informativa y veraz, y al mismo tiempo relevante y clara?

Thttp://www.who.int/governance/eb/who_constitution_sp.pdf

*https://www.ohchr.org/SP/Issues/Migrants/Pages/MigrationAndHumanRightsIndex.aspx
Shttp://extranjeros.empleo.gob.es/es/Estadisticas/operaciones/con-certificado/index.html
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Para empezar, habra que tener en cuenta que tanto las barreras
a la comunicacion que se presenten como las estrategias que
puedan adoptarse en cada caso dependeran de la situacion
comunicativa, y en especial de si el canal de comunicacion
es verbal o escrito.

En consulta, por ejemplo, el médico ha de ser consciente
de los elementos, no solo lingiiisticos, sino también
extralingiiisticos, que pueden influir en la eficacia comunicativa,
dado que la lengua es, ante todo, una manifestacion de nuestra
propia identidad cultural y de nuestra manera de entender
la realidad. Asi, por ejemplo, elementos como la distancia
y el contacto interpersonal, el tono o la gestualidad estan
condicionados por la cultura de cada hablante e influyen en
la manera en que interpretamos los mensajes. Por otro lado,
la capacidad de empatia y asertividad del médico, ademds
de las caracteristicas del marco en que se produzca el acto
comunicativo (la privacidad del entorno o la presencia de otras
personas, entre otros factores), seran también determinantes
en el desarrollo de la consulta.

Idealmente, en el contexto actual, los médicos deberian
recibir formacidn para ser capaces de identificar las barreras
que dificultan la comunicacidn y aplicar estrategias para
salvarlas: por ejemplo, evitar los prejuicios, los estereotipos
y las actitudes paternalistas; aprender a comunicarse con un
paciente a través de distintos tipos de intérpretes y conocer
estrategias que les permitan salvar las barreras lingiiisticas
(emplear la lengua del paciente o una tercera lengua, si se
tiene un dominio suficiente de esta; reforzar la comunicacion
verbal con ilustraciones, folletos o guias escritos en la lengua
del paciente, etc.); aprender a ajustar el registro a cada situacion
y a estructurar la conversacion para evitar los solapamientos
y administrar los silencios; descubrir como abordar temas
que en otras culturas puedan considerarse delicados o tabues
y entender los desafios que plantea el proceso de migracion
y asentamiento en una cultura distinta y como influyen en el
estado de salud de los pacientes, particularmente en los mas
vulnerables. La realidad, en cambio, nos muestra que, si bien
se han logrado avances notables en este ambito en los Gltimos
aflos y va en aumento el interés que suscita la comunicacion
intercultural en la administracion y los profesionales sanitarios,
sigue habiendo importantes carencias en todos los niveles
que repercuten negativamente en la asistencia sanitaria (por
ejemplo, en el tiempo de consulta, en el seguimiento adecuado
del tratamiento por parte del paciente, en los costes directos
e indirectos derivados de la falta de entendimiento y en la
relacién médico-paciente).

La transmision de informacion sanitaria por escrito
es también esencial para garantizar que el paciente esté
debidamente informado para tomar decisiones y cumplir el
tratamiento prescrito. Recursos como los folletos, las guias, las
paginas web y las historietas o comics, por nombrar algunos,
pueden ser de gran utilidad si se elaboran correctamente. Todos
ellos tienen por objeto transmitir informacion especializada,
dar recomendaciones a los destinatarios e intentar influir en
su conducta. Las guias para pacientes o folletos de salud
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constituyen un género textual que trasciende culturas y no
presenta restricciones normativas, lo que da margen para
innovar y emplear de manera creativa multiples recursos para
facilitar la transmision efectiva de la informacion. Como apunta
Mayor (2012), para valorar el nivel de comprensiblidad de un
documento hay que tener en cuenta tanto su macroestructura,
como el empleo adecuado de procedimientos para tratar las
unidades léxicas especializadas (desterminologizacion) y de
elementos no verbales (diagramas, fotografias, etc.).

Uno de los factores que mas problemas plantea en la
elaboracion o la traduccion de guias o folletos para pacientes es
la densidad terminologica que caracteriza al lenguaje médico.
Al redactar documentos destinados al ptblico en general, es
necesario recontextualizar y reformular los términos para que
el mensaje resulte comprensible mediante procedimientos
discursivos de desterminologizacion, como la definicion,
la parafrasis reformulativa, la sinonimia, la hiperonimia, la
analogia y la ejemplificacion.

La eficacia comunicativa desempefia un papel fundamental
tanto en la atencion sanitaria como en las estrategias globales
de promocion de la salud y prevencion de enfermedades,
que abogan por un paradigma en que el ciudadano participe
activamente en el cuidado de su salud, para lo que es necesario
que este reciba la informacion adecuada y adquiera las
destrezas necesarias para interpretarla y aplicarla. A fin de
trasladar a la practica estos enfoques, es necesaria una reflexion
critica interdisciplinar sobre la situacion actual que permita
plantear propuestas de formacion y mejora y disefiar consejos
0 pautas que orienten la labor de los profesionales de la salud.
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En el mundo en el que vivimos, las personas tenemos
la posibilidad de comunicarnos, conectar unas con otras y
colaborar de formas que hace tan solo 10 afnos era impensable.
Internet ha cambiado tanto nuestra vida que, lo que se inicid
como una plataforma informativa, ha acabado siendo un lugar
lleno de oportunidades para crear, crecer, compartir y colaborar.

Realizar la compra, entretenerse, escribir a un amigo,
expresar nuestras opiniones, organizarnos en el trabajo y mas
acciones cotidianas que el ser humano lleva realizando desde
hace millones de afios, hoy en dia son casi impensables sin el
uso de internet. Pero precisamente, esta gran herramienta tiene
una doble cara, ya que la informacion de la que se dispone no
tiene ningun tipo de filtro o control, y cada uno es responsable
tanto de lo que escribe, como de lo que lee y cree.

Por esa razdn, la importancia de la existencia de
profesionales de la salud activos en internet y las redes sociales
es tan imprescindible. La sociedad necesita personas con una
formacion reglada y con una sélida base cientifica, que le
ayude a empoderar su proceso de salud-enfermedad de una
forma eficaz, sin mitos ni engafios.

Pero la cuestion es si realmente estamos usando de forma
eficaz y eficiente internet y todos sus recursos para cuidar
mejor a las personas. Lo que realmente deberiamos plantearnos
en nuestro dia a dia es si estamos sacando todo el partido a
estas herramientas, al igual que hacemos con un medicamento
cuando queremos que una persona se inicie un proceso de
mejora de salud.

Pero para conocer que nuevas perspectivas nos abren estas
tecnologias a los profesionales de la enfermeria, debemos
empezar por pensar en las posibilidades que nos ofrece la
conectividad global a la hora de comunicarnos, monitorizar y
asesorar a nuestros pacientes.

Dispositivos inteligentes miden diariamente nuestras
constantes, nuestros movimientos, nuestras rutinas y
costumbres, y lejos de aprovechar toda esa informacion,
simplemente la dejamos pasar de largo sin preocuparnos
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por dar respuesta a una necesidad que la sociedad cada vez
demanda con mas fuerza.

Nos encontramos por un lado con el sector empresarial,
cada vez mas innovador y agresivo, con un ansia irrefrenable
de conseguir datos e informacidon (porque informacion es
poder) y, por otro lado, nos encontramos con usuarios cada
vez mas demandantes de informacion y autocontrol de su
propia informacion. Y en medio tenemos un vacio existencial
al que se enfrenta el usuario del sistema publico sanitario
espafiol, gobernado por diferentes intereses (principalmente
ideoldgicos), cada uno con un sistema informatico cerrado y
distinto, incapaz de dotar al paciente con las herramientas y
datos que realmente permitan que haga un uso responsable de
su salud-enfermedad.

El problema es que el sector sanitario no es ajeno (aunque
algunos lo pretendan) a los avances tecnoldgicos que en nuestra
sociedad se estan implementando, y lo que hoy en dia son
puestos de trabajo seguros, es posible que en menos de 20
aflos empiecen a generar ciertas dudas su verdadera relevancia
o coste-efectividad.

Avances como el Veebot o el Venous-Pro, robots que
realizan extracciones sanguineas de forma auténoma, a
través de ecografia e infrarrojos y con mayor indice de
aciertos que cualquier enfermera, empiezan a sugerir que un
nuevo amanecer en las competencias de las enfermeras esta
empezando a surgir.

Otro claro ejemplo de esto es la cantidad de wearables que
muchas compaiiias estan haciendo ver la luz, a través de las
cuales, los usuarios pueden obtener una cantidad ingente de
datos que antes s6lo podiamos imaginar obtener tras acudir
tres veces (como minimo) a nuestro médico y enfermera de
atencion primaria.

El gigante asiatico Xiaomi es uno de los claros ejemplos
de esto, ya que a través de su App “MiFit” puedes conectar
una serie de dispositivos que monitorizan tu estado de salud
de formas inimaginables hasta hace unos afos.
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Por ejemplo, Xiaomi ha sacado a la venta dispositivos
como el “Xiaomi iHealth Blood Pressure” a través del cual
se puede hacer un seguimiento diario de la tension arterial,
el “Xiaomi Mi Scale 2” que mide el peso, IMC, porcentaje
de grasa corporal, porcentaje de agua, nivel de grasa visceral,
musculo, metabolismo basal, y masa dsea. Y su ultima
novedad, el “Xiaomi hipee smart health wizard” que, a través
de una simple muestra de orina, es capaz de proporcionarte,
en tu teléfono moévil, datos de alblimina, proteina, creatinina,
sangre oculta, calcio, bilirrubina, urobilinégeno, vitamina C,
glucosa, cuerpos cetdnicos, globulos blancos, acido nitrico,
pH y densidad urinaria.

Como se puede comprobar con un simple ejemplo
(Samsung, Apple, Fitbit y otras compaiias también estan
apostando por este tipo de tecnologias) la cantidad de datos
que puede manejar una persona hoy en dia desde su casa es
descomunal, pero la gran cuestion es quién maneja esos datos
y como los estamos usando los profesionales de enfermeria.

Quiza esas competencias técnicas que empiezan a ponerse
en duda (realizar extracciones, sondar, canalizar vias) no son
més que una oportunidad para que las enfermeras empiecen a
liderar otras competencias hasta ahora olvidadas, como pueden
ser la gestion de grupos de pacientes, el control a distancia de la
monitorizacion de datos de salud, el asesoramiento en salud, la
promocion de héabitos saludables a través de las redes sociales
o desde dispositivos multimedia conectados a ciertas apps de
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pacientes, la creacion de grupos de trabajo multidisciplinar a
distancia, el andlisis de casos clinicos de forma cooperativa
y a distancia...

El campo de trabajo es infinito, pero si las enfermeras
no empiezan a liderar ese cambio competencial, otros
profesionales lo haran, y muy posiblemente no con el
objetivo final de cuidar a las personas, si no quiza mas con
fines lucrativos, como ya se esta haciendo en la mayoria de
compailias tecnoldgicas.

Cuidar, empoderar a los pacientes, dotarles de competencias
en salud, son sin duda alguna las tareas mas importantes de los
profesionales de la enfermeria, pero la realidad es que cada
vez intentamos tecnificarnos mas realizando acciones que, por
supuesto tienen muchisimo valor para salvar vidas, pero que,
si las analizamos un poco, con mucho entrenamiento, casi
cualquier persona podria llevarlas a cabo.

Pero la tarea dificil y que es la razon de ser de las
enfermeras, es cuidar de las personas mas alla de las barreras
ideologicas, politicas o arquitectonicas, y la realidad es
que internet, las redes sociales, los dispositivos que 1laman
“inteligentes” etc... ofrecen un campo de trabajo tan grade
que si se usara de una forma adecuada, ahorrariamos costes
a la sanidad publica, mejorariamos la salud de la poblacion
y creariamos un cuerpo de profesionales innovadores y con
capacidad de gestionar un nuevo espacio de conocimiento que
podria, sin duda alguna, dar un gran beneficio a la sociedad.
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Las redes sociales (internet) han abierto una via nueva
de comunicacion entre pacientes, asociaciones de pacientes
y profesionales de la salud. Las fuentes de informacion
en ocasiones entraflan numerosos peligros que deben ser
abordados de una manera multidisciplinar y transdisciplinar.
Trabajando unidos, podremos ofrecer el mejor cuidado a
nuestros pacientes y en definitiva a la comunidad.

El aumento de la esperanza de vida ha hecho que crezca la
prevalencia de enfermedades cronicas, un tipo de patologias
que requieren de la participacion activa del paciente.

La responsabilidad en la salud es un elemento esencial
que debe adquirir el paciente y los cuidadores principales. La
activacion del paciente con los conocimientos y habilidades
necesarias para tomar decisiones es posible gracias al
asesoramiento de los profesionales de la salud y asociaciones
de pacientes.

El autocuidado es un elemento esencial pasando de
consumir informacién a formar agentes de salud activos
capaces de crear informacion y recursos. Este autocuidado
en el que participan el paciente y sus familiares implica que
debe adquirir una serie de conocimientos, herramientas y
habilidades que les permitan manejar la enfermedad. Y es
aqui donde el papel de los diferentes agentes implicados
resulta fundamental.
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En este encuentro, me he planteado como objetivo principal
de la ponencia mostrar la manera en la que podemos mejorar
la relacion con los profesionales de la salud, asociaciones de
pacientes, pacientes y cuidadores principales para conseguir
un vinculo mas estrecho mejorando la accesibilidad al propio
Sistema Nacional de Salud a través de la red.

Objetivos especificos de la ponencia:

— Generar un encuentro de debate sobre el rol del paciente
activo en la red.

— Mejorar la visibilidad de la figura de los pacientes como
agentes de salud activos en la sociedad.

— Amplificar los beneficios de las asociaciones de pacientes
en el hospital.

— Generar confianza y conversacion social entre
profesionales de la salud y pacientes/cuidadores.

— Potenciar la integraciéon de pacientes en el Sistema
Nacional de Salud de forma global y eficiente.

— Equidad en el acceso a la informacion fiable y contrastada
cientificamente.

— Conocer las Tecnologias de la Informacion y la
Comunicacion (TIC), de forma que aporten eficiencia y
mejoren la calidad de vida al paciente.

— Empoderamiento al paciente e implicacion del mismos
en la toma de decisiones.
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Introduccion

Los frutos secos son alimentos causantes de reacciones
alérgicas graves y una de las causas mas frecuentes de anafilaxia
y son la tercera causa de alergia a alimentos (18,8%), después
de leche y huevo en menores de 14 afios [1]. La prevalencia
de sensibilizaciones es variable entre 0,06% y 5,9% segln el
pais implicado y el consumo de los diferentes frutos secos,
0,2-1,6% cacahuete, avellana 1,7%, nuez 0,8%, almendra
0,1% y sésamo 0,1% [2,3]. Existen factores favorecedores
de estas reacciones como el procesamiento del fruto seco:
las reacciones son mayores cuando el alimento se consume
tostado; la exposicion cutdnea previa, ser alérgico a la mostaza
y el tratamiento con tacrolimus y tener una mutacion en el
gen de la filagrina [3]. El fruto seco que mas frecuentemente
provoca alergia depende del consumo, su preparacion y de la
palinologia de la zona. En los paises anglosajones el cacahuete
es el fruto seco mas implicado, sin embargo en Europa es la
avellana [4]. En Espafia se ha sefialado como mas frecuentes
la nuez [5,6], la almendra [7] o la avellana [8].

La prevalencia ha aumentado en los Gltimos afios. La
alergia al cacahuete se ha multiplicado por tres y mas del 80%
de los pacientes con alergia al cacahuete estan sensibilizados al
menos a un fruto seco de cascara, aunque la reactividad clinica
en poblacion anglosajona es solo del 34% [9].

Una de las caracteristicas de los frutos secos son las reacciones
intensas e inmediatas que pueden provocar incluso la muerte [ 10),
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debido a la potencia elevada de sus alérgenos y su estabilidad
frente al calor y los procesos digestivos [11]. La exposicion
accidental es comtn y se suelen reproducir los sintomas de la
primera reaccion. La sensibilizacion a estos alimentos parece ser
precoz, generalmente es persistente y aproximadamente un 10-
20% de los nifios consiguen la tolerancia, sobre todo en aquellos
con valores de IgE <5 kU/L [12]. Durante el seguimiento se
observa con frecuencia la aparicion de nuevas reacciones clinicas
con otros frutos secos [13].

Se ha apuntado la influencia genética en el caso de esta
sensibilizacion, puesto que estos pacientes suelen asociar otras
enfermedades alérgicas [14,15]. Varios estudios encuentran
alergia a frutos secos y asociacion con asma, eccema, rinitis
y alergia a otros frutos secos [16]. Ademas la historia familiar
de atopia, la alergia al huevo y padecer eccema atopico son
importantes predictores de alergia al cacahuete [17].

La expresividad clinica varia segun la procedencia
geografica, en Espafa los pacientes alérgicos al cacahuete
estan principalmente sensibilizados a LTP, los procedentes
de Suecia a proteinas relacionadas con el abedul Bet v 1 y en
Estados Unidos a proteinas de depdsito o almacenamiento [18].

Los alérgicos a frutos secos presentan sensibilizacion a
otros alimentos de origen vegetal. La reactividad cruzada
no siempre significa reactividad clinica, por lo que hay que
determinar claramente los frutos secos que provocan alergia,
para decidir la dieta de exclusion que debe realizar el paciente.
En muchas ocasiones el diagndstico definitivo implica la

© 2018 Esmon Publicidad



Estudio epidemiologico de alergia a frutos secos en nifios (AFRUSEN) 39

realizacion de pruebas de exposicion controlada. El diagndstico
molecular con el empleo de componentes alergénicos ha
facilitado el diagnostico y el tratamiento de los pacientes que
presentan un patron de reactividad cruzada.

Se han encontrado asociaciones con otros frutos secos y con
podlenes. La mejor estudiada es la asociacion de alergia a avellana
y polen de abedul, y con otras sustancias de origen vegetal.

Existe abundante bibliografia de alergia a frutos secos,
sobre todo a cacahuete en poblacion anglosajona, pero hay
muy pocos datos sobre la alergia a frutos secos en poblacion
infantil en Espana. Se tiene la percepcion que en los ultimos
afios ha aumentado mucho la frecuencia de la alergia a frutos
secos en nifios y que incluso en muchos casos es el primer
alimento que les produce alergia. Este estudio multicéntrico nos
ha permitido conocer las caracteristicas clinicas de esta alergia,
asi como la influencia de las diferentes areas geograficas en
los perfiles de sensibilizacion.

Objetivos

Objetivos primarios

— Conocer los frutos secos que con mas frecuencia
producen alergia en los nifios espafioles.

— Conocer la edad de comienzo de este tipo de alergia.

— Definir las caracteristicas clinicas de estas reacciones.

Objetivos secundarios

— Estudiar perfiles de sensibilizacion a alérgenos de frutos
secos en estos pacientes.

— Estudiar perfiles de sensibilizacion a polenes en los
pacientes alérgicos a frutos secos.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo y
multicéntrico.

Pacientes

— Pacientes de toda Espafa que refirieron por primera vez
una reaccion compatible con alergia mediada por IgE
a frutos secos mediante exposicion por cualquier ruta,
fueran nuevos o de revision por otro motivo.

— Edad: 0-14 afios.

Criterios de inclusiéon

— Pacientes que consultaron por un primer episodio de
alergia a frutos secos.

— Con edades comprendidas entre 0 y 14 afos.

— Con sensibilizacion inmediata por IgE, bien mediante
prueba cutanea en prick positiva (>3 mm de diametro)
y/o prick-prick y/o deteccion de IgE sérica >0,35 kU/L a
algtin o algunos de los frutos secos estudiados: Cacahuete,
almendra, avellana, castafia, pistacho, anacardo, piion,
nuez de nogal, pipa de girasol, pipa de calabaza, sésamo.

— Que firmaron el consentimiento informado.
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Criterios de exclusién

— Pacientes mayores de 14 afios.

— Pacientes con dermatitis atopica grave, urticaria cronica,
dermografismo cutaneo grave o cualquier otra patologia
grave que limitaba la realizacion de pruebas diagnosticas
y la evaluacion de los resultados de las mismas.

— Pacientes que no firmaron el consentimiento.

Metodologia diagndstica
Dia de inclusiéon en el estudio

— Se realiz6 un cuaderno de recogida de datos de la historia
clinica realizada en consulta. Se emple6 una base de
datos on line, que permiti6 la inclusion centralizada de
los datos.

— Prueba cutanea en prick: A los frutos secos mencionados,
polenes de arboles (O. europea, P. acerifolia, B.verrucosa,
C. arizonica), polenes de gramineas (Phleum), polenes
de malezas (S. kali, P. judaica, A. vulgaris) y de los
panalérgenos (LTP y profilina), ALK-Abello.

— Pruebas cutaneas en Prick-prick: se realizaron si no se
disponia de extracto comercial del fruto seco implicado
en la reaccion alérgica o cuando la historia clinica era
compatible y el prick con el extracto comercial del fruto
seco implicado era negativo.

— Se realizara extraccion sanguinea de 10 ml de sangre
en niflos de 5 0 mas afios y de 5 cc para los menores de
5 afios para estudio inmunoldgico in vitro (CAP, ISAC).

Estudio In vitro

Microarrays ISAC (Thermofisher) e IgE especifica a frutos
secos y alérgenos que no estaban incluidos en el ISAC (CAP,
Thermofisher).

Prueba de exposicién oral controlada

Se realizd provocacion abierta a los pacientes incluidos en
nuestro estudio que cumplieron todos los criterios de inclusion
y las condiciones para realizar la provocacion y que no tenian
ningln criterio de exclusion. La exposicion controlada no
se realizd si el paciente habia presentado reacciones graves
(anafilaxia) o repetidas o inequivocas o reacciones por
contactos accidentales con el fruto seco al que el paciente
era alérgico.

Se realizé la prueba de exposicion oral controlada con el
alimento implicado si:

— La relacion causa-efecto no era inequivoca.

— Los sintomas de la reaccion no eran claros ni objetivables.

— Si el fruto seco implicado no estaba bien identificado.

Diagnostico definitivo

Se establecio el diagndstico definitivo de alergia a un fruto
seco determinado
— Si la historia clinica era inequivoca y tenia prueba
cutanea y/o sIgE positiva.
— Si la clinica era dudosa o el fruto seco implicado era
dudoso pero tenia prueba cutanea y/o sIgE positiva y
una prueba de exposicion controlada positiva.
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Resultados

Médicos participantes

Un total de 32 médicos se ofrecieron a participar, de
éstos, solo un 31,3% (10) incluyeron al menos 10 sujetos, y
un 37,5% no incluy6 ninguno. El periodo de inclusion fue de
20 meses en total.

Pacientes participantes

Al cerrar la base y tras la depuracion de errores de entrada 'y
de pacientes incompletos, se incluyeron 274 individuos, sobre
los que se recogid informacion sobre el primer fruto seco que
les caus6 manifestaciones clinicas. Adicionalmente, se recogio
informacion sobre otros frutos en algunos sujetos, y se tiene
informacion detallada para 342 binomios paciente-fruto seco.
La distribucion por areas geograficas de estos pacientes era la
siguiente: 89 (32.5%) zona centro, 74 (27%) zona Noroeste,
48 (17,5%) Gran Canaria, 45 (16,4%) Noreste, 12 (4,4%)
Extremadura y 6 (2,2%) pacientes del Sur de Espafia.

La Edad media de los pacientes fue de 6,5 afios (£SD 3,5),
57,4% (N=156) varones y la mayoria eran de origen caucasico
(93,8%). Sin embargo, el 16,8% de la poblacion era menor de 2
afios, y el 51,3% estaba por debajo de los 5 afios. E1 69% de la
poblacion tenia algun antecedente alérgico ademas de sospecha
de alergia a fruto seco, siendo el mas frecuente dermatitis
atopica, presente en el 48,2% de la poblacion.

Fruto seco implicado

Los frutos secos indicados como desencadenantes de
la reaccion indice fueron los siguientes: nuez (36,5%, 100
pacientes), cacahuete (27,7%, 76), anacardo (9,9%, 27),
avellana (8,8%, 24), pistacho (5,5%, 15), almendra (5,8%,
16), pipa de girasol (1,8%, 5), pifion (1,5%, 4), semilla de
calabaza y sésamo con un Unico caso cada uno, y otros frutos
secos (1,8%, 5). Respecto al fruto seco implicado, el 33,9%
de los pacientes lo habia tolerado previamente, un 20,5% ya
habia tenido reacciones previas con el mismo y un 45,6%
desconocia su tolerancia. El fruto seco desencadenante de
sintomas se encontraba en su forma natural en el 52,3%, frito
enel 17,5%, cocido en el 10,5% y en otras formas en el 8,8%.

Reaccidn indice

La ruta de exposicion al fruto seco fue en el 89,4% por via
oral, en el 9,1% por exposicion cutanea, 0,4% por inhalacion
y en el 1,1% la ruta se desconocia. El sintoma aislado mas
frecuente fue el sindrome de alergia oral (49,5%), seguido
por sintomas cutaneos (urticaria 47,9%, angioedema 45,6% y
eritema 24,3%). Los sintomas digestivos fueron los segundos
en frecuencia, con vomitos en el 21% de los casos, 9,8 %
tuvieron dolor abdominal, 8,2% nauseas, 3,9% disfagiay 1%
espasmos abdominales. Los sintomas respiratorios fueron los
terceros en frecuencia: asma en el 17,4% de toda la poblacion,
rinitis en el 10,5% y disfonia en el 8,5%. Con menor frecuencia
aparecieron sintomas de sensacion de cuerpo extrafio faringeo
(9,5%), conjuntivitis (8,2%), taquicardia (1%). Los sintomas
mas graves como hipotension, desorientacion, letargia y mareo
sucedieron en una sola ocasion (0,3%), en pacientes distintos.
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E140% de las reacciones fueron exclusivamente locales, y el
resto presentaron afectacion sistémica. Las reacciones fueron
catalogadas como graves en el 43,9%, moderadas en el 44,9%
y leves exclusivamente en el 11,1%.

Los sintomas se produjeron en el 56,7% de los sujetos
en los primeros 5 minutos tras el contacto, en el 23,7% entre
5-20 minutos, en el 7,3% entre los 20 minutos y las 2 horas y
mas de 2 horas o desconocido, en el resto de las reacciones.
Los sintomas se resolvieron a los 30-60 minutos de su inicio
en el 36,6%, en 1 a 2 horas en el 45,5% y tardaron mas de
2 horas en resolverse en el 16,2% de las reacciones, siendo
desconocido en el resto. El tratamiento se realiz6 en el 50,2%
de los pacientes en urgencias, y el resto fueron controladas en
domicilio, con un 65,2% de los pacientes precisando algin
tipo de medicacion para su control. Se administr6 adrenalina
en el 10,5% de los pacientes tratados.

Estudio de sensibilizaciones

En el estudio de sensibilizacion a frutos secos mediante
prueba cutanea intraepidérmica, la sensibilizacion a frutos
secos reflejo la tendencia ya marcada por cuales eran los frutos
secos causantes de sintomas mas frecuentes. Los porcentajes
de reconocimiento para los distintos frutos secos fueron
56,1% nuez de nogal, 55,2% cacahuete, 44,4% avellana,
31,9% pistacho, 30% almendra, 27,8% anacardo, 20% pipa
de girasol, 14,4% pifion, 12,6% castana, 10,4% sésamo y por
ultimo 6,7% para calabaza. Un 20% de la poblacioén reconocio
la LTP del melocoton (nPru p 3) en SPT y un 7,4% la profilina
de palmera (nPho a 2).

Se analiz0 la sensibilizacion a polenes entre los pacientes.
La positividad para Phleum fue la mas frecuente (31,9), seguida
de olivo (27,6%), Platanus (18,4%), Cupressus (14,1%), y
por debajo del 10% artemisa, ambrosia, abedul y parietaria.

Los datos de diagnodstico molecular en los frutos secos con
mayor nimero de sujetos incluidos demuestran que entre los
alérgicos a cacahuete, la frecuencia de reconocimiento de las
moléculas mas relevante fue la siguiente: Ara h 6 (74,7%),
Ara h 2 (72,2%), Arah 1 (29,1%), Arah 9 (21,5%), Arah 3
(11,4%). Ademas, niveles elevados de Ara h 6 y Ara h 9 se
relacionaron con mayor probabilidad de ser alérgico a este fruto
seco (p<0,05). Entre los alérgicos a nuez de nogal, Jugr 1 fue
el mas reconocido (76,9%), mientras que tanto Jug r 3 como
Jug r 2 se comportaron como alérgenos menores (28,8% y
23,1% respectivamente).

Provocaciones orales con fruto seco implicado

Teniendo en cuenta las provocaciones realizadas con el
fruto seco indice y también para otros frutos secos estudiados
en algunos pacientes, se realizaron 54 provocaciones
controladas, 19 de ellas positivas. La cantidad de frutos secos
administrada que desencaden6 sintomas fue baja (2 o menos
frutos) en el 57,9% de los pacientes, media (de 3 a 12) en el
31,6% y por encima de 12 en el resto.

Las reacciones objetivadas en las provocaciones controladas
fueron sistémicas en el 52,6% de los casos, siendo el sintoma
de prurito oral el mas frecuente (63,3%), seguido de prurito
(36,8%), urticaria (31,6%), eritema (21,1%), asma (15,8%),
angioedema (15,8%), sintomas conjuntivales, vomitos y
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dolor abdominal (10,5% cada uno de ellos). No se produjeron
manifestaciones graves, y el 84% recibié tratamiento
farmacoldgico para controlarlas.

Diagndstico de los sujetos a estudio

De los 274 sujetos con el estudio completo en el momento
de la valoracion de resultados, y para el fruto seco indice, el
96% (263) de los pacientes fueron diagnosticados de alergia
al fruto seco implicado en la reaccion, y en el 4% (10) se
descarto la alergia. Entre los alérgicos, el diagndstico se realizo
mediante historia clinica y demostracion de sensibilizacion
en el 91,2%, y mediante prueba de exposicion oral positiva
en el resto.

Conclusiones

Unicamente el 31% de los investigadores cumplieron con
el compromiso de incluir al menos 10 sujetos en el estudio.
El debut de alergia a frutos secos se produce de manera muy
precoz, con mas de la mitad de la poblacion incluida siendo
menor de 6 afios. Entre los 274 pacientes incluidos, la nuez
fue el fruto seco con el que debutd la mayoria de la poblacion
(36,5%), seguido de cerca del cacahuete (27,7%). El perfil
mas frecuente de presentacion clinica en la reaccion de debut
es una reaccion por ruta oral, en los primeros 5 minutos tras
la ingestion, con afectacion cutanea sistémica de intensidad
moderada en la que no se suele emplear adrenalina para su
control y de resolucion en una a dos horas tras su inicio. Entre
los alérgicos a nuez, el alérgeno mas relevante fue el Jugr 1,y
entre los alérgicos a cacahuete el Ara h 6. La gran mayoria de
los pacientes fueron diagnosticados mediante historia clinica
compatible y deteccion de IgE especifica al fruto seco.

Agradecimientos

Este estudio ha sido becado por la Fundacion SEAIC.
Agradecemos a laboratorios Thermofisher su colaboracion para
el analisis de los datos in vitro y en la creacion de la base de
datos, y a laboratorios ALK-abell6 por facilitarnos los extractos
de frutos secos para la realizacion de las pruebas cutaneas, y
por supuesto a todos los investigadores que han participado
en este proyecto.

Bibliografia

1. Garde J, Ibafiez M. Alergia en menores de 14 afios en
Alergologica 2005, factores epidemioldgicos, clinicos v
socioeconomicos de las enfermedades alérgicas en Espafia en
2005. SEAIC, Schering -Plough, Luzan 5 SA Ediciones, Madrid.

© 2018 Esmon Publicidad

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Venter C, Hasan Arshad S. Epidemiology of food allergy.
Pediatr Clin N Am 2011; 58: 327-349.

Crespo JF, James JM, Fernandez-Rodriguez C, Rodriguez J.
Food allergy: nuts and tree nuts Br J Nutr. 2006 Nov;96 Suppl
2:595-102.

. Schafer T, Bohler E, Ruhdorfer S, Weigl, Wessner D, Heinrich

J, Filipiak B, Wichmann HE, Ring J. Epidemiology of food
allergy/food intolerance in adults: associations with other
manifestations of atopy. Allergy 2001; 56: 1172-1179.

. Alvarado MI, Perez M. Study of food allergy on Spanish

population. Allergol et Immunopathol 2006; 34 (5): 185-93.

. Amat P, Safiosa J, Lluch M, Malet A, Garcia PA. Dried fruit

hypersensitivity and its correlation with pollen Allergy. Allergol
Immunopathol 1990, 18: 27-34.

. Herndndez J, Garcia Sellés FJ, Pagan JA, Negro IM.

Hipersensibilidad a frutas y verduras y polinosis. Allergol
Immunopathol 1985; 13:197-211.

. Crespo JF, Pascual C, Burks AW, Helm RM, Esteban MM.

Frecuency of food allergy in a pediatric population from Spain.
Pediatr Allergy Immunol. 1995; 6: 39-43.

. Maloney J, Rudeengren M, Ahlstedt S, Bock S, Sampson H.

The use of serum-specific IgE measurements for the diagnosis
of peanut, tree nut, and seed allergy. J Allergy Clin Immunol
2008; 122: 145-51.

Sampson HA, Mendelson L, Rosen JP. Fatal and near — fatal
anaphylactic reactions to food in children and adolescents. N
Engl J Med 1992;327(6): 380-384.

Egger M,Hauser M, Mari A, Ferreira F,Gardermaier GThe role of
lipid transfer proteins in allergic diseases. Curr Allergy Asthma
Rep 2010; 10(5):326-35.

Fleischer DM, MK Conover-Walker, EC Matsui, RA Wood. The
natural history of peanut and tree nut allergy. J Allergy Clin
Immunol 2005; 116:1087-1093.

Overton RL, Robertson CM, Bird G, Sullivan PB. A clinical study
of nut Allergy. A ambul Child Health 1998; 4: 289- 294.
Houriane JO, Roberts SA, Warner JO. Resolution of peanut
allergy: case control study. British Med J 1998; 316: 1271-
1275.

Sicherer SH, Furlong TJ, Maes HH, Desnick RJ, Sampson HA,
Gelb BD. Genetics of peanut Allergy: a twin study. J Allergy
Clin Immunol 2000; 106: 53-56.

Emmett SE, Angus FJ, Fry JS, Lee PN. Perceived prevalence of
peanut allergy in Great Britain and its association with other
atopic conditions and with peanut allergy in other household
members. Allergy 1999; 54: 380-5.

Ewan P. Clinical study of peanut and nut allergy in 62
consecutive patients: new features and associations. BMJ
1996; 312. 1074-1078.

Vereda A, Ahlstedt, Ibafiez MD, Cuesta-Herranz J, Van Magnus
Wickman J, van Hage M, Sampson HA. Peanut allergy: clinical
and immunological differences among patients from three
different geographical regions. J Allergy Clin Immunol. 2011;
127(3): 603-7.

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 13-46



42 Jara Gutiérrez P

Oscilometria de impulsos en el diagnostico
y seguimiento del nifio con asma

Jara Gutiérrez P

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

El asma es una de las patologias cronicas infantiles mas
frecuentes y el diagndstico presuntivo de asma que nos puede
dar la historia clinica y el examen fisico deber respaldarse
y completarse con técnicas complementarias que avalan la
presencia de obstruccion reversible, inflamacion de las vias
respiratorias y/o hiperreactividad bronquial (HRB). Las guias
internacionales y nacionales proponen se incluyan pruebas de
funcion pulmonar (espirometria, test de broncodilatacion),
medicion de inflamacion (FENO) y provocacion bronquial para
el diagnostico de asma en niflos, al igual que para adultos [1, 2].

Las pruebas de funcion e inflamacién pulmonar nos
proporcionan una valoracion objetiva del paciente asmético, de
modo que podemos diferenciar el asma de otras enfermedades
con sintomas similares, ademas valorar la gravedad y grado
de control. La prueba diagndstica de primera eleccion es
la espirometria basal forzada, que permite diagnosticar la
obstruccion bronquial y su reversibilidad (mediante la prueba
broncodilatadora), asi mismo para las pruebas de provocacion
bronquial la medicion de los cambios en el FEV; sigue
siendo la principal medida y el estandar de oro para medir
la hiperreactividad. Pero dado que en los niflos pequefios es
dificil obtener una curva de volumen de flujo reproducible,
la oscilometria de impulsos (IOS) es una técnica alternativa
para el estudio de estos pacientes, ya que ofrece la ventaja de
ser una técnica simple, rapida, no invasiva, que no precisa de
maniobras forzadas que podrian influir en el tono bronquial y
no requiere un espacio confinado.

La IOS pese a ser un prueba menos difundida, tiene una
gran capacidad diagndstica para detectar obstruccion del flujo
aéreo, reversibilidad y segin algunos estudios HRB. Desde el
punto de vista técnico es muy 1til, ya que se requiere menor
colaboracion por parte del paciente que con las pruebas
habituales. En las guias ATS/ERS del 2007 fue incluida como
método estandarizado para la evaluacion de funcién pulmonar
en el niflo preescolar y las guias actuales también la tienen en
consideracion [1,3].

Tabla 1. Rangos de normalidad y grados de anormalidad de R5 y X5

La IOS es una prueba que evalia la mecanica respiratoria
a través de la aplicacion de pequefios pulsos de presion
(~1 ecmH20) generados por un parlante o altavoz, que producen
oscilaciones de flujo a una frecuencia determinada que se
sobreponen a la ventilacion espontanea del sujeto (Figura).
Cada medicion se hace durante un lapso de 30 segundos, en los
preescolares 15 a 20 segundos o al menos 4 ciclos. Los cambios
dados son captados por un mandémetro y un neumotacdografo
de modo que puedan ser analizados posteriormente. Las
frecuencias de oscilacion a las cuales se analizan los parametros
funcionales son a 5, 10, 15, 20 y 25 Hertz (Hz) [4]. Los
pardmetros que se valoran son: la impedancia (Z), resistencia
(R), reactancia (X), frecuencia de resonancia (Fres) y area de
reactancia (AX).

En la Tabla 1 se sugiere los rangos de normalidad y de
anormalidad para RS y X5, segiin los datos obtenidos en
distintos estudios y correlacionados con otros métodos que
miden resistencia de la via aérea como la pletismografia
[5]. La resistencia a alta frecuencia (20 Hz) depende
fundamentalmente de las vias aéreas mas centrales, mientras
que las oscilaciones de baja frecuencia (5 Hz) se transmiten
de forma mas extensa a lo largo del arbol bronquial, de tal
forma que la resistencia que se opone a ella representaria la
resistencia total. En un sujeto normal no existen diferencias
entre R (5 Hz) y R (20 Hz), por el contrario una RS mayor

Figura. Oscilometria de impulsos realizada en nifio de 6 afios.

Resistencia [kPa/(1/s)] X5 mayor al X35 menor al X5 menor al X35 menor al

R5% valor predictivo predictivo -0,15 predictivo -0,15 predictivo -0,3 predictivo -0,6

<150 Normal Leve Moderada Severa

150 <200 Leve Moderada Severa Severa

200 <300 Moderada Severa Severa Severa

>300 Severa Severa Severa Severa
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que R20 pone de manifiesto la existencia de obstruccion en la
via aérea periférica [6].

El punto de corte para establecer una respuesta
broncodilatadora es muy variable segtin los diferentes estudios,
actualmente en niflos se considera un test broncodilatador
positivo cuando hay una reduccién de la resistencia a
frecuencias de 5 Hz (R5) del 11-40% (68-71), y del 8-30%
en R10, en adultos se habla de reversibilidad con cambio de
29-50% de AX [6,7].

Si bien hay investigaciones que muestran buena correlacion
entre los diferentes parametros de la IOS y la caida de FEV,
durante la realizacion de PPB, no hay un consenso en cuanto a
que parametro debe tomarse en cuenta para dar como positiva
una prueba ni tampoco el porcentaje de variacion o valor a tener
en cuenta en cada parametro para determinar que un paciente
presenta hiperreactividad bronquial. Hay algunos estudios
que han demostrado que la oscilometria es mas sensible en
la determinacion del calibre de las vias respiratorias en nifios
asmaticos sometidos a tratamiento broncodilatador y pruebas
de provocacion bronquial.

En nuestra serie con 190 nifos entre 3 y 14 afios, se compard
la espirometria e I0S durante la realizacion de pruebas de
provocacion bronquial en niflos con sospecha de asma (se
incluy6 un grupo control sin sintomas bronquiales). Se observo
una correlacion significativa (p<0,01) entre espirometria e
10S en los tres grupos de pruebas de provocacion bronquial
valoradas: En el grupo de metacolina se encontr6é una buena
correlacion de la caida de FEV, y la variacion de Z5, RS, X5,
X10y AX con un coeficiente de Spearman mayor a 0,60, Vink
et al. también reportd una correlacion alta de las resistencias
y reactancias con FEV, excepto X35. Para el manitol la
correlacion fue baja con todos los pardmetros oscilométricos
observandose un coeficiente menor de 0,4, Horsman et al.
también detallaron una correlacion significativa entre los
cambios de FEV, con R5, mas no con R20. Y en la HVE
también se observo una buena correlacion de la caida de FEV,
con X5, AX y Fres y muy buena con Z5 y R5 (Coef. Spearman
>0,7), datos consistentes con otros estudios. En los tres grupos
los pardmetros con mayor capacidad discriminativa eran: Z5,

RS, X5 y AX, con una AUC > 0,7) Los puntos de corte mas
optimos obtenidos para estos parametros se muestran en la
Tabla 2, asi como los propuestos en otros estudios [8].

La concentracion de metacolina y dosis de manitol
requeridas para obtener una prueba positiva fue menor cuando
se utilizaron los puntos de corte de los parametros de 10S
en comparacion a la PC20 y PD15 calculadas utilizando el
FEV,. Asi pues la media de pasos necesarios para detectar a
los pacientes positivos a metacolina y manitol midiendo la
caida de FEV, fue de 4,7+1,6 y de 6,342,0, pero al utilizar los
puntos de corte Optimos obtenidos para oscilometria la media
de pasos era significativamente menor [8]. Asi mismo Shulze et
al. observaron que usando IOS la reaccion positiva se obtenia
con concentraciones mas bajas de metacolina e histamina que
al utilizar FEV,. Ademas Mansur et al. y Vink et al. hallaron
que el incremento en R5 precedia a la caida de FEV, [8].

Los datos actuales sugieren que la obstruccion de
las vias respiratorias periféricas esta presente durante los
periodos libres de sintomas y que estos nifios tienen mas
probabilidades de experimentar una exacerbacion asmatica.
Shi et al. compararon nifios de 6 a 17 afios con asma controlada
y no controlada. Las mediciones de I0S (mas no los valores
de FEV,) fueron significativamente diferentes entre los dos
grupos, y los autores formularon la hipétesis de que el estado
de control del asma refleja principalmente la obstruccion de
las vias respiratorias pequefias o periféricas. El mismo grupo
de trabajo mostr6 en el mismo grupo de edad que 10S predijo
significativamente los nifios con riesgo de perder el control del
asma, para lo que encontraron que R5-R20 tiene ligeramente
una mayor capacidad discriminativa que RS, en tanto que
Schulze et. al en su serie de 75 nifios entre 4 y 7 afos con
diagnostico de asma intermitente encontraran que R5 y R5-
R20 tienen una precision semejante para predecir una posible
pérdida del control del asma, mientras que X5 mostro una baja
sensibilidad pero una alta especificidad para dicho fin [9,10].

Por lo expuesto, vemos que la oscilometria de impulso
proporciona una medida rapida y no invasiva de la funcion
pulmonar y que se puede emplear facilmente en el diagnostico
y seguimiento del asma en nifos.

Tabla 2. Puntos de corte para parametros de oscilometria de Impulsos en diferentes estudios

Autor Poblacion (N) Pruebas comparadas Punto de corte optimo (Sensibilidad / Especificidad)

RS X5 AX

Metacolina
Propio Nifios (171) I0S vs Espiro. 22 (89/85) 41 (91/82) 82 (83 /80)
Vink et al. Ninos (19) 10S vs Espiro. 50 (63 /89) ND ND
Shulze et al. Nifios (48) 10S vs Espiro. 40-45 (72 /73) * ND
Yoon et al. Niflos (362) IOS vs Espiro. 25 (57/65) 78 (68/72) ND
Manitol
Propio Nifios (98) 10S vs Espiro. 18 (96 / 80) 21 (96/70) 40 (85/86)
Horsman Ninos (16) 10S vs Espiro. 25 ND ND ND
HVE

Propio Nifios (35) I0S vs Espiro. 23 (100/92) 29 (81/93) 40 (100 / 86)
Rundel et al. Adultos (20) I0S vs Espiro. 50 (90 / 80) 90 (80 / 80) 300 (80 /67)
© 2018 Esmon Publicidad J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 13-46
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La inmunoterapia oral (ITO) estan siendo investigada
para el tratamiento de la alergia a los alimentos con resultados
satisfactorios. Sin embargo, la ITO con alimentos se ha
asociado a una elevada frecuencia de reacciones adversas;
asi la mayoria de los sujetos experimentan al menos sintomas
leves durante el procedimiento y algunos reacciones de mayor
gravedad como la anafilaxia. Por este motivo, entre el 10-20%
de los pacientes deben suspender los tratamiento de ITO.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo IgG1 que se une de forma especifica a la inmunoglobulina
IgE, bloqueando su accion e impidiendo su union con el
receptor de alta afinidad (FceR1I) de la superficie del mastocito
y del basdfilo. El farmaco est4 autorizado por la EMEA y la
FDA para el tratamiento del asma alérgica grave no controlada
y la urticaria cronica, y su utilizacion en la alergia a alimentos
esta fuera de indicacion. Sin embargo, muchos especialistas
espafoles lo han utilizado por iniciativa propia como estrategia
innovadora para tratar la alergia a los alimentos. En algunos
casos, tras utilizar esta medicacion para el tratamiento del asma,
se ha abordado el tratamiento de la alergia a los alimentos
en los pacientes que también presentaban esta patologia. En
otras ocasiones, omalizumab ha sido utilizado como primera
indicacion para el tratamiento de la alergia a los alimentos,
bien en forma de monoterapia o como adyuvante de la
inmunoterapia oral.

El proyecto de registro espaiiol de casos de alergia a los
alimentos tratados con omalizumab (OmaBASE), es una
iniciativa promovida por el Comité de Alergia Infantil de la
Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica
(SEAIC), en la que ha colaborado el Comité de Alergia
a Alimentos de la SEAIC y que ha sido financiada por la
Fundacion de la SEAIC.

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico en el que
se ha registrado y analizado la intervencion terapéutica con
omalizumab prescrita por iniciativa del facultativo, para una
condicion o enfermedad diferente a la autorizada como es la
alergia a los alimentos.

Hasta el momento, todas las publicaciones sobre el
tratamiento con omalizumab de pacientes alérgicos a los
alimentos han incluido un caso o series de casos con un grupo
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reducido de pacientes. A partir de los resultados de dichos
trabajos resulta dificil extraer conclusiones generales sobre
el modo de utilizacion, eficacia y seguridad del farmaco para
esta patologia alérgica.

Hasta el momento, los casos tratados en Espafa son pocos
y en muchas ocasiones la experiencia de los profesionales
alcanza de 1 a 5 pacientes por médico. Se ha utilizado sobre
todo en pacientes con alergia grave a los alimentos. La escasa
experiencia de cada facultativo no ha permitido extraer
conclusiones de forma individual, sobre el uso del omalizumab
en esta patologia.

En la actualidad, no existen recomendaciones, guias
clinicas o protocolos para la utilizacion de este medicamento
en el tratamiento de la alergia a los alimentos.

El proyecto OmaBASE se puso en marcha para obtener
la fotografia de la actividad realizada en nuestro pais en este
campo y sumar las experiencias y los hallazgos obtenidos
por los facultativos. El objetivo del estudio es elaborar
recomendaciones, estrategias y guias que permitan una mejor
utilizacion de este medicamento para esta indicacion.

La hipotesis del estudio es que el analisis de los datos de un
importante niimero de pacientes que han seguido tratamiento
con omalizumab para el tratamiento de la alergia a alimentos,
permita aumentar el conocimiento sobre este tratamiento para
esta indicacion y elaborar una guia de utilizacion, estrategias,
recomendaciones o protocolos para su uso en esta patologia.

Se invito a participar en el estudio a cualquier facultativo
interesado en el proyecto que tuviera pacientes registrables,
perteneciera o no a la SEAIC.

Los datos recogidos se obtuvieron de manera retrospectiva
en varios formularios disponibles en una base de datos online
disenada al efecto. El cuaderno de recogida de datos electronico
permitia la gestion integral del registro para su posterior
analisis descriptivo y estadistico de las variables demograficas,
clinicas, de la metodologia de uso de omalizumab y de la
seguridad y eficacia del farmaco en el tratamiento de la alergia
a los alimentos.

El estudio fue iniciado en octubre del afio 2013 y
la inclusion de datos en la base online por parte de los
investigadores se realiz6 entre abril de 2014 y octubre de 2015.
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Participaron el 61% (20/33) de los centros y el 46% (23/50)
de los investigadores interesados inicialmente en el estudio.
Se registraron un total de 90 casos que corresponden a 75
pacientes con alergia a uno o mas alimentos. E1 61% (55/90)
correspondieron a casos de alergia a la leche, el 23% (21/90)
ahuevoy el 16% (14/90) a vegetales (7% a frutas, 5% a frutos
secos, 2% a cereales, 1% a legumbres y 1% a otros alimentos).

La edad mediana de los pacientes incluidos fue de 13
afios (9-16), de los cuales el 53% eran varones. Entre las
comorbilidades que presentaron los pacientes destacan que el
82% padecian asma, el 53% rinitis, el 30% dermatitis atopica
y el 5% urticaria aguda recidivante. Ninguno de los pacientes
padecia urticaria cronica.

Los pacientes con alergia a leche tenian una mediana de
IgE aleche (kU/L) de 100 (rango 0,8-734) y los pacientes con
alergia al huevo una mediana de 56,9 (rango, 0,8-253).

Hasta el 45% de los pacientes con alergia a leche y el 37%
de los pacientes con alergia al huevo tuvieron una prueba de
exposicion negativa tras haber seguido el pretratamiento con
omalizumab ente 6,5 y 7 meses antes de iniciar la ITO.

El 60% de los pacientes con alergia al huevo y el 53% de
los pacientes con alergia a la leche no presentaron reacciones
adversas durante el tratamiento de ITO mientras recibian
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omalizumab. La escasa gravedad de las reacciones permitio
mantener el protocolo de ITO sin realizar modificaciones en
la pauta en el 75% de los pacientes con alergia al huevo y el
55% de los pacientes con alergia a la leche.

Una vez completada la fase de induccion de 1a ITO y tras
una fase de mantenimiento de duracion variable entre los
diferentes investigadores, omalizumab fue suspendido en el
58% de los pacientes con alergia a la leche y el 43% de los
pacientes con alergia al huevo. Tras la retirada del farmaco,
el 38% de los pacientes con alergia a la leche y el 33% de
los pacientes con alergia al huevo comenzd a presentar
reacciones con las dosis de ITO; en el 87% y el 90% de los
casos, respectivamente, tuvo que reiniciarse el tratamiento
con omalizumab.

La eficacia global del tratamiento combinado de ITO y
omalizumab fue del 87% en los pacientes con alergia a la leche
y del 100% en los pacientes con alergia al huevo. E1 51% de los
pacientes con alergia a la leche y el 64% de los pacientes con
alergia al huevo debid mantener el tratamiento con omalizumab
para mantener la tolerancia de la dosis de ITO. En el 8% de los
pacientes con alergia a la leche el tratamiento combinado de
omalizumab e ITO fracasd, frente a ninguno de los pacientes
con alergia al huevo.
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La anafilaxia inducida por el ¢jercicio (EIAn, por sus siglas
en inglés) incluye dos fenotipos de anafilaxia diferentes en
los que el ejercicio o la actividad fisica son desencadenantes
comunes. La anafilaxia inducida por el ejercicio dependiente
de alimentos (FDEIAn) se ha considerado un subtipo de EIAn
donde la sensibilizacion alérgica a la comida y el ejercicio son
factores necesarios. Por el contrario, los pacientes con EIAn
puros no estan sensibilizados a los alimentos. Los mecanismos
subyacentes exactos en todos los fenotipos EIAn son aun
desconocidos. Curiosamente, todas las hipotesis sugeridas
se han propuesto para FDEIAn, donde el ejercicio de alguna
manera modula la respuesta mediada por IgE inducida por el
alimento. Por esta razon, esta revision se centrara en FDEIAn.

No se ha propuesto ninguna hipotesis para EIAn puro.
El asma inducida por el ejercicio es un fenomeno similar en
el que el broncoespasmo se desencadena por el ejercicio y
(supuestamente) no se requieren alérgenos. Del mismo modo,
los mecanismos subyacentes no son claros. Los mediadores
liberados de los mastocitos a través de un estimulo térmico
serian responsables de la obstruccion bronquial. De la misma
manera, como hipdtesis, el ejercicio aumentaria la temperatura
en la mayoria de los otros tejidos induciendo una liberacion
masiva de mediadores de los mastocitos en multiples 6rganos,
desencadenando una reaccion sistémica, en nuestro caso, un
EIAn.

La FDEIAn se ha descrito principalmente en adolescentes
y adultos jovenes, pero también en nifios preadolescentes y
adultos mayores. El trigo, particularmente m5-gliadina, es el
alérgeno alimentario mejor caracterizado que participan en
FDEIAn en Japon y en paises europeos. Sin embargo, también
se han relacionado varios alimentos, como mariscos, semillas,
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nueces, verduras, leche, huevos y carne en pacientes alérgicos
alfa-gal. En el area mediterranea, donde la sensibilizacion a la
proteina de transferencia de lipidos (LTP) es una causa comun
de alergia alimentaria, varios alimentos derivados de plantas
(legumbres, nueces, verduras, frutas) se han relacionado con
FDEIAn, incluido el trigo debido a la sensibilizacion Tri a 14.

La FDEIAn generalmente ocurre después de un ejercicio
submaximo de duracion relativamente corta, aunque se ha
relacionado una gran variedad de actividades fisicas, como
caminar rapido o trabajar en el jardin. El “running” ha sido
identificado como el ejercicio mas frecuente relacionado con
esas reacciones, aunque casi no se han publicado estudios
con series largas. Recientemente, el analisis del Registro
Europeo de Anafilaxia ha demostrado que el ejercicio vigoroso
informado por los pacientes parece estar relacionado con un
mayor riesgo de desarrollar anafilaxia grave independiente del
alimento desencadenante. En realidad, el registro identifico el
ejercicio como un factor significativo que también aumenta el
riesgo de anafilaxia inducida por farmacos graves. Cuando el
analisis se restringio a la anafilaxia alimentaria, la intensidad
del ejercicio se correlaciond con el riesgo de desarrollar
reacciones mas graves.

Esta bien definido que los pacientes FDEIAn desarrollan
sintomas de anafilaxia cuando hacen ejercicio después/antes
de consumir el alérgeno responsable pero no tienen sintomas
cuando consumen la comida sin el ejercicio concomitante.
En realidad, se ha propuesto que los pacientes con sintomas
leves en ausencia de ejercicio que desarrollen anafilaxia al
hacer ejercicio deben ser diagnosticados de alergia a alimentos
exacerbada por el ejercicio. Sin embargo, en varios estudios
con pacientes supuestamente FDEIAn, algunos de ellos tenian
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sintomas leves como urticaria leve o sindrome de alergia oral
con el alimento culpable. Como sugirieron anteriormente otros
autores, es posible que FDEIAn sea realmente un subtipo de
alergia alimentaria. De esa forma, se podrian identificar dos
fenotipos de FDEIAn; un fenémeno de on/off donde el ejercicio
puede actuar como un interruptor y otro donde el ejercicio
empeora los sintomas preexistentes.

No existe un protocolo validado para la prueba de ejercicio,
con o sin alimentos, para evaluar FDEIAn. Los intentos de
reproducir FDEIAn en un entorno controlado tienen una
tasa de fracaso importante. Varias variables pueden explicar
la reproducibilidad limitada de las pruebas de provocacion
en FDEIAn. Las caracteristicas del ejercicio tales como la
intensidad o la duracidén que son necesarias para inducir una
reaccion alérgica en cada individuo no estan claras. De hecho,
también se desconoce si la dosis de alérgeno requerida puede
variar en diferentes momentos para el mismo individuo o la
dosis acumulada también es un factor importante.

Los AINE estan involucrados en hasta un 25% de la
anafilaxia inducida por los alimentos, lo que representa un
factor de riesgo con un cociente de probabilidades mayor
que 11. También se ha demostrado que los AINE exacerban
la alergia a los alimentos en pacientes con diagnostico de
FDEIA, aunque los AINE no participaron originalmente en
las reacciones. De esta forma, se ha sugerido que el término
"alergia a alimentos desencadenada por cofactores o factores
potenciadores" podria ser mas apropiado. Sin embargo, en la
anafilaxia inducida por AINE dependiente de los alimentos
(FDNIA), el AINE es el tinico cofactor requerido para potenciar
la reaccion alérgica. La cantidad de alimentos involucrados en
FDEIA, cuando también esta presente el AINE, y FDNIA es
amplia (trigo, nueces, semillas, marisco...).

Los AINE se consideran los formacos méas cominmente
implicados en las reacciones de hipersensibilidad en individuos
susceptibles. Curiosamente, segun el resultado de algunos
estudios, solo el 20-30% de los pacientes con antecedentes
previos que sugieren una reacciéon de hipersensibilidad
inducida por AINE finalmente se clasifican de acuerdo con
el enfoque diagnostico de las diferente guias a nivel nacional
¢ internacional. Es posible que la historia clinica no haya
recopilado otros factores aparte de los AINE que contribuyen
alareaccion. Este puede ser el caso en pacientes con anafilaxia
inducida por AINE dependiente de alimentos. En estos
pacientes, las pruebas realizadas solo con AINE en el entorno
hospitalario no reproducen de manera confiable los eventos
que ocurren en la vida real, donde los alérgenos alimentarios
desempefian un papel complementario a la reaccion de
hipersensibilidad inducida por AINE.

Podria hipotetizarse que algunos de los pacientes con
antecedentes clinicos de hipersensibilidad a los AINE y prueba
negativa con el farmaco culpable son pacientes con alergia
alimentaria asociada a una hipersensibilidad a los AINE que actia
como cofactor. De esta forma Romano especuld que, teniendo
en cuenta el diagnoéstico diferencial de FDNIA en pacientes
con sospecha de diagndstico de reacciones de hipersensibilidad
a los AINE, seria posible reducir el nimero de sujetos
etiquetados erréneamente como sensible a los AINE en éareas
con una alergia LTP predominante. Sin embargo, no hay estudios
metodologicamente bien disefiados que aborden este tema.
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Pocos estudios han demostrado el efecto sinérgico de los
AINE vy alérgenos alimentarios en FDNIA. Dos hipotesis
principales han sido postuladas. Una teoria sugiere que los
AINE aumentan la permeabilidad de la barrera intestinal
causando una gran absorcion del alérgeno. Este efecto es
mas fuerte con los AINE que inhiben ambas isoformas de la
ciclooxigenasa (COX) que con el inhibidor preferencial de la
COX-2 como meloxicam. Otra teoria sugiere que los NSAID
tienen un efecto directo sobre las células efectoras (mastocitos
y baso6filos) y aumentan su desgranulacion y/o activacion. El
mecanismo subyacente a la alergia alimentaria inducida por
los AINE esta bajo el foco de la investigacion.

Ademas, se ha demostrado una correlacion entre la dosis
de ASA 'y el grado de inhibiciéon de COX, y la potenciacion
de lareaccion. Prostaglandina E, un lipido bioactivo conocido
producido a partir de acido araquidénico por la COX, ha
mostrado un efecto protector como un tratamiento preventivo
en el desarrollo de la anafilaxis en la alergia alimentaria
potenciada por AINE.

Otros mecanismos a parte de la via COX también podrian
estar involucrados en FDNIA. Apoyando esta idea, un estudio
reciente ha demostrado diferencias en el transcriptoma de
pacientes con FDNIA en comparacion con pacientes que
desarrollan anafilaxia sin la ingesta de AINE, lo que sugiere que
estos dos fenotipos diferentes de alergia alimentaria difieren
en los mecanismos patologicos subyacentes.
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Los sintomas de las reacciones alérgicas a alimentos son muy
variables en gravedad, desde reacciones leves, autolimitadas,
restringidas a la cavidad oral, a reacciones anafilacticas mortales.
La gravedad de las reacciones varia entre individuos, e incluso
dentro del mismo sujeto. Las decisiones clinicas relativas al
manejo inmediato y a largo plazo de la alergia a alimentos se
toman en base a la gravedad de las reacciones experimentadas
por los pacientes [1,2]. Hasta ahora se han desarrollado
diferentes sistemas entre los cuales las categorias (grados)
no son equivalentes. La mayoria de las escalas se dirigen a
la clasificacion de reacciones sistémicas, y se excluyen las
reacciones leves localizadas en la cavidad orofaringea, a pesar
de su elevada frecuencia. Ademas, ninguno de los sistemas
existentes ha sido validado, o sea, no ha demostrado que sea
un instrumento adecuado para medir (clasificar) la gravedad.
Por todo ello es importante disponer de un sistema que permita
clasificar la gravedad de las reacciones alérgicas en general y a
los alimentos en particular (revisado en 1).

Dentro del proyecto europeo iFAAM (Integrated
Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management)
hemos desarrollado y validado un sistema para graduar la
gravedad de las reacciones alérgicas a alimentos, el Food
Allergy Severity Score (FASS). FASS tiene dos versiones: una
escala ordinal desarrollada por consenso de expertos (0FASS), y
un score numérico (puntuacion) desarrollado matematicamente
(nFASS). El punto de partida es una aproximacion “organica”
en la que identificamos los sintomas y signos clasificados por
organo/sistema afectado, y en concordancia con el consenso
PRACTALL [3]. Consideramos que la gravedad es mayor
cuanto mayor sea el nimero de 6rganos o sistemas afectados,
y que la afectacion cardiovascular, neuroldgica, bronquial
y laringea, son de mayor gravedad, ya que son los 6rganos/
sistemas implicados en reacciones que ponen en peligro la vida
o incluso son mortales. En el oFASS hemos definido 5 grados
de gravedad, que pueden ser agrupados en 3, leve-moderado-
grave. Las reacciones leves son las que afectan exclusivamente
a la cavidad orofaringea. Las reacciones graves son las que
conllevan afectacion cardiovascular/neurologica y/o bronquial/
laringea. En el nFASS se asigna un peso a cada uno de los
sintomas/signos de afectacion de cada 6rgano con lo que se
construye una puntuacion total de cada reaccion, y ademas, se
ha incluido la premisa de que debe ser equivalente al oFASS.

Se ha realizado una validacion interna y externa de oFASS
y nFASS siguiendo las recomendaciones de TRIPOD [4].

El oFASS y el nFASS se implementaron en el conjunto
de datos del estudio clinico en pacientes de consultas
externas de Europrevall [5] que comprende 2121 pacientes
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de 8 paises de Europa y 8257 reacciones alérgicas a los
alimentos. Esta cohorte se utilizo para la validacion interna.
Mediante un analisis de regresion logistica en el que el uso
de medicamentos, la necesidad de asistencia en urgencias o la
hospitalizacion se utilizaron como indicadores de gravedad,
hemos demostrado que los diferentes grados de oFASS y la
puntuacion de nFASS estan asociados con la gravedad (odds
ratio positivos con valores p<0,01). Se evalu¢ el rendimiento de
estos modelos mediante curvas ROC y se calcularon las areas
bajo la curva (AUC) que tomaron valores >0,70. Se confirmé
la estabilidad de estos resultados con técnicas de bootstrapping.

Una vez que se mostré la validez interna, se evaluo el
rendimiento de FASS mediante modelos de regresion logistica
generados en varias poblaciones (validacion externa) que
cubren nifios y adultos, diferentes alimentos, diferentes
areas geograficas y diferentes gravedades: en anafilaxias por
alimentos del registro europeo de anafilaxia (NORA) [6,7]; en
la base de datos del proyecto SAFE en reacciones alérgicas
a la manzana [8]; en una cohorte del Servicio de Alergia del
Hospital Clinico San Carlos de reacciones a la leche y al huevo;
en el estudio de poblacion general de Europrevall en escolares
y adultos [9]; y en una cohorte iIFAAM de reacciones a leche,
huevo, cacahuete y nuez en nifios y adultos. Las curvas ROCy
su AUC estimadas para los diferentes indicadores de gravedad,
tanto para oFASS como para nFASS en estas 5 cohortes de
validacion externa, mostraron una alta capacidad predictiva
de los modelos de regresion logistica.

En resumen, hemos desarrollado y validado siguiendo
la estricta metodologia de TRIPOD un score de gravedad
de alergia alimentaria con un formato ordinal - oFASS -y
numérico —nFASS- habiendo demostrado que ambos formatos
son adecuados para medir gravedad. Estos sistemas pueden ser
utilizados en diferentes escenarios (asistenciales, salud publica,
seguridad alimentaria, investigacion), tanto por pacientes,
como por profesionales médicos (generales y alergdlogos), asi
como por las autoridades sanitarias y la industria alimentaria.
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La inmunoterapia de veneno de himenopteros (ITVH) es
el tnico tratamiento que puede prevenir la aparicion de una
reaccion sistémica tras una picadura en pacientes alérgicos al
veneno de himendpteros. Es eficaz en el 77-84% de los pacientes
tratados con veneno de abeja, en el 91-98% de los tratados con
venenos de véspidos [1]. Como todo tratamiento no esta exento
de reacciones adversas sistémicas (RAS), cuya frecuencia oscila
entre el 8 y el 40%, segtn diversos estudios [2].

Factores de riesgo de reacciones graves
con picadura

El riesgo de hacerse alérgico al veneno aumenta cuanto
mayor es la frecuencia de picaduras. La profesion y costumbres
del paciente son de gran importancia. Logicamente los
apicultores, las profesiones relacionadas con el campo y
jardines, las personas que trabajan al aire libre y los aficionados
a salir al campo son los que tienen un riesgo mas elevado de
sufrir nuevas picaduras. Entre el 14-42% de los apicultores
pueden presentar una reaccion alérgica al veneno de abeja [3].

Son factores de riesgo de sufrir una reaccion grave con
picadura:

— Niveles de triptasa basal elevados [5].

— Sindromes de activacion mastocitaria clonal (SAMc):
La picadura de himendpteros es la primera causa de
anafilaxia en los pacientes adultos con mastocitosis
sistémica indolente (MSI) [6].

— Un intervalo corto de tiempo entre picaduras incrementa
el riesgo de reacciones sistémicas [7].

— Sensibilizacion al veneno: Los apicultores con
concentraciones de IgEe preestacional >1 kU/L tienen
12 veces mas riesgo de reaccion sistémica [8].

— Edad: Los ancianos presentan mas frecuentemente
reacciones graves con mayor porcentaje de mortalidad
[9].

— Patologia cardiaca: Las enfermedades cardiovasculares
o el uso de farmacos betabloqueantes se asocian a
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reacciones graves, si bien no aumentan el riesgo general
de reacciones.

— Insecto: Los pacientes alérgicos a veneno de avispa
tienen mayor riesgo de reaccion por picadura que los
alérgicos a veneno de abeja.

Factores condicionantes de reacciones
con inmunoterapia

Entre los factores de riesgo asociados a mala tolerancia a
ITVH el mas destacado en todos los estudios es el tratamiento
con veneno de abeja. En un estudio multicéntrico encuentran
como factores asociados a mala tolerancia el uso de pautas
ultrarush, el sexo femenino y la coexistencia de rinitis alérgica
[10] En otro estudio prospectivo multicéntrico europeo se
identificaron como factores independientes relacionados
con mayor riesgo de RAS durante la inmunoterapia: la IT
con veneno de abeja, la edad joven, los protocolos rapidos,
los intervalos largos entre picadura y administracion de IT,
el tratamiento hipotensor, las concentraciones de triptasa en
alérgicos a véspidos y la presencia de IgEe sérica [11].

El uso de pautas ultrarapidas se asocié a mayor riesgo
de reacciones sistémicas en varios estudios, aunque trabajos
recientes equiparan su seguridad a las pautas convencionales
[12].

En un estudio realizado en nuestro hospital sobre un total
de 160 inmunoterapias, se encontrd una relacion significativa
entre la aparicion de RAS con la IT y las siguientes variables:

— Presencia de sintomas respiratorios con la picadura

(p=0,01).

— Existencia de SAMc (p=0,028) en pacientes con IT con

veneno de abeja (p=0,004).

— Elevacion de triptasa el primer dia de IT (OR 20,48;

IC 95% 6-40,6; p<0,001). Dicha elevacion fue
independiente del dia de aparicion de la RAS, de la
gravedad de la misma y del valor basal de triptasa
[13].
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Factores de riesgo de falta de eficacia de

la

ITVH

La falta de eficacia, entendida como la aparicion de

reacciones sistémicas (SR) tras una picadura mientras el
paciente se encuentra en fase de mantenimiento o tras finalizar
el tratamiento, se estima entre el 10 y el 15% de todos los
pacientes tratados [14].

Se ha asociado esta falta de eficacia con los siguientes

factores [15,16]:

— Edad avanzada: influye la coexistencia de comorbilidades
como cardiopatias.

— Alergia a veneno de abeja: los pacientes tienen mayor
riesgo de reaccion sistémica con una repicadura (11%)
que los alérgicos a veneno de véspidos (4%), durante la
ITVH. El incremento de la dosis de mantenimiento en
estos pacientes ha demostrado una proteccion completa,
durante el tratamiento, en la mayoria de los casos. La
alergia a veneno de abeja también se ha asociado con
mayor tasa de recaidas tras finalizar la inmunoterapia.

— Reacciones graves previas al inicio de IT.

— Sindromes de activacion mastocitaria clonal [17].

— Reacciones sistémicas durante la ITVH.

— Frecuencia de exposicion a picaduras.

— Intervalo de tiempo tras suspension de la IT.

— Duracion de la ITVH.
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En los ultimos afios, se ha avanzado significativamente en
la identificacion de alérgenos al veneno de himenopteros [1].

En la Tabla se recoge el venoma conocido de los principales
himenopteros alergénicos en nuestra zona [2,3].

El diagnostico basado en componentes alergénicos
(DBC) en la alergia a veneno de himendpteros nos permite
identificar con precision el alérgeno o alérgenos que producen
la enfermedad y ayuda a discriminar entre alérgenos genuinos
y marcadores de reactividad cruzada, facilitando asi la eleccion
de la inmunoterapia. También nos permite estudiar el papel de
cada componente del veneno en particular y establecer perfiles
de sensibilizacion individual [2,3].

E1 DBC aplicado al veneno de abeja nos da la posibilidad
de investigar biomarcadores que puedan explicar el problema
de menor tolerancia-peor eficacia del tratamiento con
inmunoterapia en comparacion con la de véspidos.

El Servicio de Alergologia del Hospital Universitario
Reina Sofia (Cordoba) disefio un estudio con el objetivo de
establecer la relevancia clinica de los tres alérgenos del veneno

de abeja, mejores conocidos hasta el momento, fosfolipasa A2
(nApi m 1), hialuronidasa (rApi m 2) y melitina (Api m 4),
para identificar posibles fenotipos de sensibilizacion, asi como
la busqueda de biomarcadores predictores de la aparicion de
reacciones sistémicas durante la inmunoterapia con veneno de
abeja. Estos tres alérgenos constituyen la mayoria del peso seco
del veneno. La fosfolipasa A2 y la hialuronidasa son alérgenos
mayores del veneno de abeja y la melitina estd considerado
un alérgeno poco prevalente [5]. Sin embargo, la melitina,
en nuestra poblacion de 69 pacientes alérgicos al veneno de
abeja, demostr6é ser mayoritario y de gran utilidad clinica.
Las determinaciones fueron llevadas a cabo en plataforma
Advia Centaur.

En dicho estudio se puso de manifiesto que la IgE especifica
(IgEs) frente a Api m 4 se comportaba como un biomarcador
candidato de riesgo para las reacciones por inmunoterapia,
y que los pacientes que estaban sensibilizados (66,7%),
incluso débilmente (0,1k U/L), presentaban reacciones con
mayor frecuencia que los que no lo estaban (p=0,0002).

Tabla. Alérgenos del veneno de Apis mellifera, Polistes dominulay Vespula vulgaris

Alérgeno Bioquimica Peso molecular Fraccion seca IgEe Positiva Glicosilacion ~ Diagndstico
del veneno disponible
Apim 1 Fosfolipasa A2 16 7-15 95 Si Si
Apim 2 Hialuronidasa 43 1-3 50 Si Si
Apim3 Fosfatasa acida 45 1 37 Si Si
Apim4 Melitina 2,8 35-50 29/56 No Si*
Apim5 Dipeptidilpeptidasa [V 102 1 60 Si Si
Apim 6 Inhibidor Proteasa 8 1-2 42 No No
Apim7 Proteasa 39 <1 80 Si No
Apim 8 Carboxilesterasa 70 <1 ? Si No
Apim9 Carboxipeptidasa 60 ? ? Si No
Apim 10 Icarapina 50-55 ? 50 Si Si
Apim 11 Proteina Jalea Real 50-60 ? 15/34 Si No
Apim 12 Vitelogenina 200 ? 40 Si No
Pold 1 Fosfolipasa A2 34 ? 87 No Si
Pold2 Hialuronidasa 44 ? ? Si No
Pold3 Dipeptildipeptidasa IV 100 ? 66 Si No
Pold 4 Proteasa 33 ? ? Si No
Pold5 Antigeno 5 23 ? 66 No Si
Vesv 1 Fosfolipasa A1l 35 6-14% 79 No Si
Vesv2 Hialuronidasa 45 1-3% 32 Si No
Ves v 3 Dipeptidilpeptidasa IV 100 1% ? Si No
Ves v 4 Proteasa 42 ? ? Si No
Vesv 5 Antigeno 5 25 5-10% 87 No Si
Ves v 6 Vitelogenina 200 ? ? Si No
*Actualmente Api m 4 solo esta disponible para detectarlo en la practica clinica en sistema multiplex.
J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 47-60 © 2018 Esmon Publicidad
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La sensibilizacion intensa frente a nApi m 1 o rApi m 2 se
comportd como un factor de riesgo para que estas reacciones
sistémicas frente a la inmunoterapia fueran de mayor
gravedad (incluyen inestabilidad hemodinamica o ventilatoria)
(p<0,0001) [6].

Por otra parte, una vez que se demostrd que existian
diferentes perfiles de pacientes alérgicos al veneno de abeja
quisimos saber como se comportaban dos poblaciones
cuya diferencia radicaba en los niveles de IgEe a Api m 4
en términos de seguridad y eficacia de la inmunoterapia,
mediante la utilizacion de extractos alergénicos adaptados
al perfil de sensibilizacion. Establecimos el punto de corte
en el valor de 0,98 kU/L que fue el resultante de la mediana
de una poblacion piloto representativa de nuestra area. Los
pacientes con IgEe a Api m4 >0,98 KU/L se catalogaron
como Fenotipo B, recibiendo extracto acuoso completo
Pharmalgen®, y a los pacientes del fenotipo A con IgEe a Api
m4 <0,98 kU/L se les asigné el extracto acuoso purificado
Aquagen®, un extracto deplecionado de la fraccion de mas
bajo peso molecular como la melitina. Resultd que los
pacientes del fenotipo B (altos respondedores a Api m 4)
se caracterizaron, entre otras, por una mala tolerancia a la
inmunoterapia (tasa de reacciones sistémicas 41%) y una peor
tasa de éxito de la misma (eficacia 82%), pero no tuvieron una
respuesta inmunolégica (intradermorreaccion, IgE e IgG4) a
la inmunoterapia diferente de lo esperable. Por lo que la IgEs
frente a Api m 4, se comportd como un indicador fenotipico
individual, capaz de discriminar gravedad de la enfermedad
y respuesta a la inmunoterapia [7].

Estos resultados pueden ayudarnos en la clinica
aumentando las condiciones de seguridad en la administracion
de la inmunoterapia en los pacientes con este perfil de
sensibilizacion.

© 2018 Esmon Publicidad

Por lo tanto, el DPC es una pieza clave para el fenotipado
de los pacientes con alergia al veneno de himendpteros, asi
como para la eleccion de la inmunoterapia.
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Las reacciones sistémicas por alergia a veneno de
himenopteros afectan al 2,3-2,8% de la poblacién rural
espafnola. En su diagndstico y tratamiento es fundamental
identificar el insecto responsable. Para dicha identificacion
disponemos de la informacion aportada por el paciente y de
las pruebas diagnosticas. A pesar de los avances en las técnicas
diagnosticas, principalmente de diagnostico molecular, la
historia clinica sigue siendo fundamental, especialmente en
casos de sensibilizacion a mas de un veneno o en los casos
en los que las pruebas cutaneas y serologicas son negativas.
Por otro lado, aunque actualmente contamos con extractos
diagndsticos para los principales himendpteros implicados en
las reacciones alérgicas en Europa, hay que tener en cuenta
la posibilidad de picaduras de otros himenopteros, frente a
los que no tenemos herramientas diagndsticas, como posible
causa responsable.

Los pacientes pueden aportar informacion relevante (fotos
o el propio insecto, descripcion de éste y de las circunstancias
en las que ocurri6 la picadura...). Por otro lado, el alergologo
debe tener unos conocimientos basicos de entomologia
que le permitan orientar la identificacion de las especies de
véspidos principalmente implicadas en reacciones alérgicas
de la poblacion local (Baker et al, 2016). La mayoria de los
himenopteros tienen 2 pares de alas membranosas y unas
antenas relativamente largas lo que permite diferenciarlos
de algunas especies inofensivas de dipteros que imitan la
coloracion de abejas y avispas. La Tabla muestra los rasgos
identificativos que a simple vista permiten diferenciar los
principales géneros de véspidos con interés alergénico.

En Espaiia se han realizado con 2 inventarios “modernos”
de himendpteros: uno de 1999, realizado en los Monegros
(Zaragoza) y otro de 2003 en Cercedilla (Madrid) (Nieves et al,
2003). En la Peninsula Ibérica hay mas de 9.000 himendpteros
identificados (Fernandez et al, 2015), muchos de ellos aculeata,
es decir las hembras tienen la capacidad de inyectar veneno.
De entre estos, se ha objetivado la presencia de 70 especies de
la familia Vespidae (Nieves et al, 2003), algunas de ellas con

habitos sociales (mas peligrosas y proclives a picar) y otras
solitarias (que también pueden picar si se sienten amenazadas).
Los datos que disponemos para conocer la distribucion de
véspidos de interés alergénico en Espafa son los obtenidos
principalmente a partir estudios de incidencia y prevalencia de
picaduras o mediante estudios de campo entomologicos (Ortiz,
2013; Arenas, 2013). La distribucion de véspidos de interés
alergénico en Espaia tiene una variabilidad interregional; se
ha venido observando un predominio de Vespula germanica
en el Noroeste y Polistes dominula en el Sureste, aunque
existe gran solapamiento entre ambas especies (Marqués,
2010; Ortiz, 2013). Por otro lado, como consecuencia del
calentamiento global, se estan observando cambios en la
distribucion de algunos insectos (Vega et al, 2011) que afecta
también a los véspidos (Turillazzi, 2017). En este sentido, se ha
objetivado una expansion de Polistes dominula 'y Vespa crabro
hacia el Norte (Turillazzi, 2017); se espera una reduccion de
Dolichovespula'y Vespula rufa (Marqués, 2010; Arenas, 2013),
en Espaiia hay citas de especies invasoras (Vespa orientalis,
Vespa velutina, Polistes major) y casos de alergia e incluso
muertes por picaduras estas (Chugo et al, 2015; Hernandez,
2013; Tabar et al, 2013). Los expertos opinan que algunas
especies invasoras, como Vespa velutina, van a llegar a
colonizar toda la Peninsula Ibérica en el plazo de diez afios
(Chugo et al, 2015).

Alo largo de los afios 2008 a 2012 se desarroll6 un proyecto
de investigacion, auspiciado por la Fundacion de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica, en el que se
realiz6 una serie sistematica de muestreos y recogida de datos
procedentes de otras fuentes de informacion, conducentes al
cartografiado de la fauna de véspidos sociales de la mitad
sur de Espania, las Islas Baleares y algunas zonas de Portugal
(Ortiz, 2013). Su objetivo final fue conocer las especies mas
proclives a la produccion de alergia en la poblacion local,
como otro medio de ayuda a la hora del correcto diagnostico
y tratamiento de las reacciones por picaduras de véspidos.
En el afo 2016, se inicio la segunda parte para completar

Tabla. Principales rasgos identificativos diferenciales entre los géneros de Polistesy Vespula

Abdomen Forma fusiforme Forma conica
Forma de vuelo Mas lento, con las patas desplegadas (colgando) Mas rapido, patas replegadas sobre su abdomen
Nido / Colonias Panal al descubierto Panal con una envuelta alrededor del mismo material

En tejados, tubos. ..
Hasta 30 individuos
Costumbres Verano
Les atrae el agua: fuentes, piscinas...

En muros, troncos, suelo...
Hasta 7.000 individuos
Final de verano-principio otofio

Les atrae la fruta/carne: merenderos...

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 47-60
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dicho cartografiado en la mitad Norte de Espaia. Debido
a las condiciones meteoroldgicas de este ultimo afio, no se
han podido completar los muestreos programados, por lo
que los resultados finales del estudio no estaran disponibles
hasta finales de 2019. Entre los resultados obtenidos hasta la
fecha, en primer lugar, destaca que Polistes dominula cuenta
ya con datos para todas las provincias ibero-baleares. Le
sigue en frecuencia Vespula germanica (presente también
en toda la Peninsula, aunque aiin no hemos encontrado citas
para Guiptzcoa) y por detras Polistes nimpha y Polistes
gallicus. Como especies muy escasas hay que mencionar a
Polistes atrimandibularis, Polistes sulcifer, Dolichovespula
adulterina, Dolichovespula omissa, Dolichovespula saxonica
y Vespula austriaca. En el sur de Espana, Polistes dominula
fue la especie mas abundante y mejor distribuida, seguida
por Polistes gallicus y Vespula germanica. Las especies con
distribucion eminentemente ordfila fueron Polistes biglumis,
Dolichovespula norwegica y Dolichovespula sylvestris. Las
especies de media montafia, forestales mas o menos estrictas,
fueron: Dolichovespula media, Vespa crabro, Vespula
austriaca, Vespula rufa y Vespula vulgaris. Las especies con
distribucion generalista fueron: Polistes dominula, Polistes
gallicus, Polistes nimpha y Vespula germanica. Respecto a
su fenologia, se encontraron especies de ciclo corto como
Polistes biglumis y Dolichovespula norwegica, de ciclo
intermedio como Polistes atrimandibularis, Polistes semenowi,
Polistes sulcifer, Dolichovespula adulterina, Dolichovespula
media, Dolichovespula omissa, Dolichovespula saxonica,
Vespula austriaca y Vespula rufa y especies de ciclo largo
como Polistes dominula, Polistes gallicus, Polistes nimpha,
Dolichovespula sylvestris, Vespa crabro, Vespula germanica
o Vespula vulgaris. Las especies parasitas detectadas fueron:
Polistes atrimandibularis, Polistes semenowi, Polistes sulcifer,
Dolichovespula adulterina y Dolichovespula omissa (Ortiz,
2013). Como novedad sobresaliente cabe mencionar la primera
cita de Vespa crabro en la provincia de Almeria. Igualmente,
se constata el avance de Vespa velutina en el Norte de Espaiia.
Cuando se concluya este estudio, contaremos con mapas de
distribucion para cada especie de véspido de interés alergénico
comparables a un mapa polinico o de acaros, que podran ser
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de gran ayuda para el correcto diagnostico y tratamiento de
las reacciones que ocasionen.
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El asma se asocia frecuentemente con alergia, entendida
ésta como la produccion de IgE especifica frente a alérgenos
ambientales. Actualmente, existen dos tipos de inmunoterapia
especifica con alérgenos (ITE) para la practica clinica habitual:
subcutanea y sublingual, ambas indicadas en el tratamiento
de la rinitis y la conjuntivitis alérgicas. Sin embargo, su papel
en el asma resulta todavia controvertido. Este documento
pretende ofrecer al clinico una revision de la evidencia del uso
de ITE en asma, centrandose en aspectos mas relevantes como
su mecanismo de accion, eficacia, seguridad, tolerabilidad
y coste-eficacia, tanto en poblacion adulta como pediatrica.
Presentamos en esta sesion datos a partir de un documento
de revision de la evidencia publicado en JIACI por un
panel de expertos de la Sociedad Espafiola de Alergologia
¢ Inmunologia Clinica, que llevd a cabo una busqueda

J Investig Allergol Clin Immunol 2018; Vol. 28, Supplement 2: 47-60

sistematica en las bases de datos MEDLINE, Cochrane y
Clinica Trials, desde 2000 a abril de 2016. Identificaron mas
de 4000 articulos en la busqueda y se seleccionaron 241 para
documentar la evidencia disponible y graduarla segin la
clasificacion Oxford. Todos los miembros del panel revisaron
el texto resultante hasta la version final, alcanzando un
acuerdo de consenso y se propusieron recomendaciones para
los aspectos mas relevantes. Se sefial6 especificamente que la
ITE resulta potencialmente valorable en la prevencion de las
exacerbaciones y el declive progresivo de la funcion pulmonar,
aunque se necesitan nuevos estudios que incluyan variables
especificas de evaluacion de asma para verificar la eficacia de
la ITE en esta patologia. Ademas, se revisa todo lo publicado
desde entonces, especialmente los nuevos posicionamientos
de la ITE en las guias de manejo clinico de asma.

© 2018 Esmon Publicidad
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La sensibilidad a los hongos como neumoalérgenos, con
una prevalencia estimada de entre el 10 y el 30%, representa
ademas un factor de riesgo de importancia en el desarrollo del
asma (Halonen 1997) y en concreto Alternaria alternata es la
cuarta fuente de sensibilizacion en importancia epidemioldgica
de las enfermedades alérgicas respiratorias (GA2LEN. 2005,
Gabriel 2016). La variabilidad alergénica en los extractos
fungicos comerciales en diagndsticos de Alternaria alternata
(Esch. 2004) y la mayor frecuencia de reacciones adversas
sistémicas en pacientes asmaticos sometidos a inmunoterapia
con hongos, han limitado el diagndstico etiologico y el
tratamiento especifico en estos pacientes.

Alt a 1 es el principal alérgeno mayor de Alternaria
alternata, capaz de fijar IgE especifica en mas del 98% de
los sueros de los pacientes sensibilizados a A. alternata
(Twaroch 2015) y representa un modelo poco habitual, para
establecer un diagndstico eficaz de sensibilizacion a diferentes
géneros y especies de neumoalérgenos fungicos, dada también
su presencia en especies como Stemphylium botryosum y
Ulocladium botrytis (Gutierrez-Rodriguez 2011).

Alta 1 esuna proteina dimérica unida por puentes disulfuro
con un peso molecular estimado en el entorno de los 30 kDa
(15,3 - 16,4 kDa en forma monomérica), de funcion biologica
desconocida, si bien recientemente se relaciond con la familia
de las proteinas de defensa de las plantas (PRS-TLP) y que
se localiza mayoritariamente en la pared celular de la espora
(Twaroch 2012).

Se ha conseguido purificar Alt a 1 en su forma nativa
a homogeneidad mediante una combinacion de diferentes
técnicas de caracterizacion de alérgenos como la calorimetria,
cromatografia de exclusion molecular de alta resolucion,
espectrometria de masas y la medida de la potencia biologica
mediante técnicas in vitro cromatograficas.

Este producto en concreto, ha sido estandarizado
bioldgicamente y ensayado clinicamente en fase I/II en 2010,
y en fase II/III posteriormente (Prieto 2010, Tabar 2018
respectivamente).

En consecuencia, su uso en el diagndstico etiologico
de la hipersensibilidad a Pleorosporaceas, familia de
hongos aerovagantes de interior y exterior y el empleo en
inmunoterapia especifica es posible en la mayoria de los
pacientes alérgicos a Alternaria alternata.

Las principales ventajas de emplear alérgenos purificados
en sus formas nativas vienen definidas por la uniformidad del
agente inmunogeno y, en el caso especifico de la Alternaria
alternata, obviar los diferentes ratios de expresion de al menos
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11 alérgenos IUIS referenciados de los extractos alergénicos
convencionales y de los que solo el Alt a 1 se muestra, como
anteriormente se ha expuesto, con una capacidad fijadora
de IgE especifica superior al 98%. Ademas es el alérgeno
relacionado principalmente con los sintomas presentados por
este tipo de pacientes.

Se trata pues, de aproximarse a un modelo de diagndstico
e inmunoterapia molecular unica en la enfermedad alérgica y
practicamente inédita.

De los datos de los estudios se deduce que la inmunoterapia
molecular con Alt a 1 es eficaz y segura en los pacientes
con alergia respiratoria producida por la sensibilizacion a A.
alternata.

El producto se presenta en forma de monodosis liofilizada,
que asegura su estabilidad en ausencia de cadena de frio. Dato
que los clinicos valoramos relativamente, y no obstante resulta
crucial en este tipo de alérgenos.

No obstante las principales ventajas de la inmunoterapia
molecular son, en el caso de alergia a hongos aerogenos: la
reproducibilidad lote a lote al disponer del mismo alérgeno, en
la misma cantidad y grado de pureza; expresar su contenido en
ng de alérgeno mayor por dosis; realizar la inmunoterapia con
el tnico (o cuando menos el principal) alérgeno responsable
de la sensibilizacion, evitando riesgos de reacciones adversas
mediadas por alérgenos menores no controlados en los
extractos, reacciones de irritacion inespecifica mediadas por
pigmentos, azicares u otras proteinas y evitando ( aunque hasta
la fecha parece ser anecdotico) el riesgo de sensibilizacion del
paciente frente a otras proteinas.

La enfermedad alérgica respiratoria a cupresaceas es
una enfermedad emergente en cuanto a su prevalencia (su
incremento es constante) y difusion a nivel mundial, dato
asociado al modo de vida (aumento de exposicion) y a
la creciente contaminacién (aumentandola expresion de
proteinas alergénicas en los pdlenes y su capacidad patdgena).
El calentamiento global seria el tercer factor asociado al
incremento de esta enfermedad. De hecho se encuentra en el
Top 5 de la alergia respiratoria en los paises mediterraneos.

Su diagnostico y tratamiento ha estado (y estd) condicionado
hasta la fecha por la baja calidad y nula reproducibilidad de los
extractos utilizados para diagnostico y tratamiento. De hecho
los datos publicados de eficacia, siempre con series cortas, no
son concluyentes.

En el modelo de inmunoterapia molecular con Cup a 1,
se parte de la base de la gran homologia existente entre
los alérgenos del Grupo 1 (Pectatoliasas), de las diferentes
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especies de Cupresaceas. De hecho, los datos publicados
demuestran que como en el caso previo, mas del 90% de los
pacientes alérgicos a este polen reconocen Cup a 1 como
alérgeno (Pichler 2015, Dominguez-Ortega 2016).

La fase preclinica realizada en ratones, demuestra que la
inmunoterapia molecular con Cup a 1 produce anticuerpos que
reconocen el resto de pectatoliasas. Por tanto, podemos pensar
que, un modelo de diagnéstico e inmunoterapia molecular no
serd exclusivo de altas a len los proximos afios.
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de inmunoterapia
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Las unidades de inmunoterapia (UIT) existentes en Espaila
son muy diferentes en cuanto a estructura, organizacion,
recursos y cartera de servicios. Por ello, resulta esencial
homogeneizar criterios de actuacion, establecer unas
recomendaciones que permitan garantizar la calidad y
seguridad en la administracion de la inmunoterapia y definir
unos estandares de calidad para las UIT de mayor complejidad.

Por este motivo, alergblogos expertos de la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) y
su Comité de ITA acordaron impulsar un proceso formal de
consenso cuyos objetivos fueron:

— Definir los criterios y requisitos al servicio de las
administraciones, gestores -publicos o privados- y
médicos o personal de enfermeria que ejerzan su
actividad profesional en el campo de la Alergologia
implicados en la administracion de ITA, que permitan
garantizar las condiciones de seguridad, calidad y
derechos del paciente en las UIT.

— Definir recomendaciones minimas que permitan
consensuar criterios de actuacioén y garantizar la
seguridad en la administracion del tratamiento, y
definir unos estandares de calidad de las UIT de
mayor complejidad, para que en un futuro puedan ser
acreditadas por parte de la SEAIC.

— Establecer recomendaciones generales para las UIT
relativas a su organizacion, gestion, estructura fisica y
recursos.

Este proyecto partio de una encuesta on-line realizada en el
aflo 2013 a servicios o unidades de Alergologia de toda Espana.
Tras obtener el “mapa” de la situacion real de los servicios de
Alergologia, se desarrollé un proceso de consenso en dos fases.
En la primera, diez expertos definieron y consensuaron los
estandares mediante el método RAND/UCLA, cuyos resultados
se fundamentan en la evidencia cientifica disponible y en la
opinién de expertos. Participaron diez médicos especialistas
en Alergologia (entre ellos, se encontraban perfiles especificos
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de expertos en calidad, y en direccion y gestion asistencial),
dinamizados por un grupo de cuatro coordinadores. A partir
de las publicaciones seleccionadas se realizo una propuesta
de estandares de calidad que fue valorada de forma individual
en una ronda de validacion online por todos los expertos. Los
estandares que obtuvieron discrepancia o rechazo, fueron
remitidos nuevamente a los expertos para una segunda ronda de
valoracion individual para posteriormente realizar una sesion
de validacion grupal para debatir las propuestas que no habian
alcanzado el consenso entre las dos rondas.

En la fase 1 y con el proposito de extender los acuerdos a
un grupo mayor de expertos, se opt6 por realizar una consulta
basada en el método Delphi a dos rondas con participacion de
un total de 84 alergdlogos.

Las fases [ y II se desarrollaron entre diciembre de 2014
y enero de 2017, contando con el soporte metodologico del
equipo consultor de GOC Networking.

Finalmente tras estas dos fases de consenso , e incluyendo
items relativos a recursos humanos, espacios fisicos y recursos
técnicos, cartera de servicios, procedimientos normalizados
de trabajo (PNT), relacion de las UIT con AP, formacion
continuada, docencia e investigacion, se establecieron:

— Los criterios minimos de seguridad y calidad para las

UIT.

— Los criterios avanzados de calidad para la acreditacion

de UIT.

— Los criterios especializados para la acreditacion de las

UIT con excelencia.

El paso siguiente de este proyecto es que la SEAIC proceda
ala acreditacion efectiva de las UIT espaiiolas hasta completar
durante los siguientes 3-4 afios el ciclo completo PDCA
(PLAN, DO, CHECK, ACT); para ello, es imprescindible
definir una norma de acreditacion con el correspondiente
proceso de certificacion que se plasmara en un documento
que la SEAIC publicara en cuanto culmine el actual proceso
de elaboracion.
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Proyecto desarrollo profesional: ;hacia donde

nos dirigimos?

Fernandez lbanez E

Hospital Universitario Araba, Vitoria

En relacién con lo dispuesto en la LOPSE DE 2003,
norma de transposicion europea y regulado legalmente en
2014 por norma europea de obligado cumplimiento para los
paises miembros se establece la necesidad de organizar el
Desarrollo Profesional en Europa siendo las instituciones
oficiales sanitarias de cada pais (Ministerio) las responsables
de ponerlas en marcha.

El objetivo de esta normativa es el de conseguir la
recertificacion de los profesionales sanitarios, mediante la
cual los integrantes de los colectivos sanitarios, certifiquen
de forma periddica el estar actualizados en las competencias
exigibles para el ejercicio profesional. No obstante, y hasta
la actualidad, la administracion sanitaria no ha dado pasos de
forma oficial hasta la actualidad

Ante esta, la SEAIC a través del Comité de Formacion
Continuada, puso en marcha en 2014 un proyecto denominado
Desarrollo Profesional Continuado (DPC), estructurado en
dos partes:

— DPC basico: conjunto de cursos, talleres, seminarios,
etc. disenados al amparo de 10 areas competenciales de
la especialidad.

— Pc avanzado: consistente en estancias formativas en
centros acreditados por la SEAIC como excelentes

La superacion de las actividades de ambas modalidades,
capacitaria a la SEAIC para la recertificacion al menos de
forma interna.

De forma paralela, la OMC en 2015 pone un marcho un
proyecto denominado Validacion Periodica de la Colegiacion
(VPC) al que de forma voluntaria los médicos se pueden
inscribir y que basicamente refleja aspectos ético legales y
profesionalismo de los médicos.

Ante la inaccion del Ministerio en este sentido, la OMC, junto
a la Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas (FACME),
comienza desarrollar un proyecto denominado VPC-R, que
pudiera servir como base a la normativa europea de recertificacion.

Este proyecto se basa en el desarrollo de un borrador de
la Comision de RRHH del Ministerio de Sanidad de 2013,
en el que se contemplan tres areas para alcanzar el desarrollo
profesional y su recertificacion:

— Aspectos ético legales y profesionalismo: lo que vendria

a ser el VPC de la OMC.

— Actividad asistencial: dominio de competencias.

— Formacion, docencia e investigacion.

De estos tres aspectos, el primero correria a cargo de la
OMC vy los otros dos de la SSCC. En este sentido, FACME
ha creado un grupo de trabajo que parte de las iniciativas
de diferentes SSCC (SEMERGEN, SEPAR) que ya han
desarrollado plataformas semejantes, con la intencion (si se
alcanza un acuerdo con el Ministerio de Sanidad) de desarrollar
este proyecto (Tabla).

La SEAIC esté participando en este trabajo y su proyecto
DPC quedaria incluido en, al menos, el tercer apartado de
formacion, docencia e investigacion.

Tabla.

Valoracion global del DP Superado Requiere mejorar Reconocimiento del DP
Deontoldgica, ética y profesionalismo Si/No Recomendaciones Credencial colegial /

Se aporta o no se aporta empresarial / administrativa
Apartado A (actividad asistencial) Si/No Recomendaciones Puntuacién >25

(maximo 60 puntos/minimo 25 puntos)

Apartado B (FC, docencia, investigacion) Si/No Recomendaciones Puntuacion >10

(maximo 40 puntos/minimo 10 puntos)

Valoracion global Si/No Recomendaciones Credencial del periodo

(maximo 100 puntos/minimo 35 puntos)
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La RETICS de Asma, Reacciones Adversas y Alérgicas
(ARADyAL) es una red trasnacional financiada por el Instituto
de Salud Carlos III que combina aproximaciones novedosas
en el campo de la inmunologia, genética, nanomedicina,
farmacologia y quimica con el objetivo de la bisqueda de
nuevos 