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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 Espafia y fundador de la revista Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunology, ha decidido convocar bianualmente los premios “Profesor Alberto Oehling”

Este premio tiene por objetivo incentivar la publicaciéon de articulos originales de calidad
en el Journal of Investigational Allergology and Clinical Inmunology, érgano oficial de la
SEAIC.

Se concederd un primer premio de 5.000 euros y un accésit de 2.000 euros.

Optaran a los premios todos los articulos originales publicados en el JIACI en el periodo de
tiempo comprendido desde el 1 de octubre del afio del dltimo congreso de la SEAIC hasta
el 30 de septiembre del afo del siguiente congreso, en los que al menos un firmante sea
Socio 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 o
comunicaciones cortas (Practitioner’s Corner), editoriales, cartas o revisiones.

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

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

BASES DE LA CONVOCATORIA
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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 recogera el premio y que
deberd ser un miembro numerario de la SEAIC.
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Sesion Plenaria |

Asignaturas pendientes en la
inmunoterapia con alérgenos

Integrar las herramientas de diagnostico
para precisar la indicacion de inmunoterapia

alergénica

Moreno Aguilar C

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

Cuando la desalergenizacion no es posible o suficientemente
efectiva, la inmunoterapia alergénica (ITA) constituye
el procedimiento de eleccion para el tratamiento de las
enfermedades alérgicas respiratorias, por picaduras de
himenopteros y algunos casos de alergia alimentaria. La ITA
es un procedimiento terapéutico destinado a modificar la
respuesta alergizante convirtiéndola en tolerégena. De manera
singular, el mismo alérgeno que produce la enfermedad es
util para tratarla, lo que explica la gran interdependencia del
diagndstico y el tratamiento de las enfermedades alérgicas.

Es bien conocido que el éxito de la ITA descansa sobre tres
elementos esenciales: un paciente adecuadamente seleccionado,
un extracto de calidad suficiente y una administracion correcta.
Aunque dotados de entidad propia en el plano académico, estos
tres agentes se comprometen entre ellos como lo hacen el este
y el oeste; por ello serd inevitable deslizarse a los territorios
del producto y de la administracion mientras se discute acerca
del diagnostico dptimo para la indicacion de ITA.

Diagnéstico clinico

La primera herramienta diagndstica para precisar
la indicacion de ITA es la entrevista clinica. Conviene
recordar siempre que la informaciéon anamnésica estd en
la base de cualquier diagnostico alergologico. Una precisa
definicion del cuadro clinico: rinitis, asma, anafilaxia,
incluyendo los resultados de los procedimientos necesarios
para su confirmacion cuando son necesarios (ej. test de
hiperreactividad bronquial), la aplicacion de guias clinicas
para su clasificacion (ej. ARIA, GEMA, GINA), los datos
complementarios para el fenotipado (ej. recuento de
eosindfilos, niveles de IgE total), constituyen elementos de
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partida que no deben obviarse. Mencion aparte merece un
dato clinico que se extrae durante la fase anamnésica del
diagnostico: “el valor”, entendiendo que la actual doctrina
de medicina basada en el valor propone poner al paciente y
su vida real en el centro de cualquier decision terapéutica.
La medicina basada en la evidencia encorseta en exceso
a los pacientes en los limites de la selecciéon que imponen
los ensayos clinicos. La medicina basada en el valor quiere
utilizar en positivo toda la evidencia disponible y tener en
cuenta ademas al individuo y sus circunstancias vitales. Esto
no debe confundirse con las decisiones basadas en la mera
intuicion o el desprecio a la evidencia. El punto justo en el
caso del candidato a ITA estard en extraer de la anamnesis
la informacion necesaria sobre accesibilidad, capacidad —
voluntad de cumplimiento, oportunidad de los costes, duracion
del tratamiento y, en general, todo lo necesario para dibujar al
menos por aproximacion. El balance beneficios/inconvenientes
que tendra la inclusion del paciente en un programa de
ITA cuya larga duracion es conocida de antemano. Si en la
entrevista clinica a un paciente determinado se percibe un bajo
valor para la indicacion de ITA, no hay razones para someterlo
a pruebas diagnosticas innecesarias, costosas y molestas; al
evitarlas estaremos tomando una decision acertada elevando
el valor global del diagnostico en ese paciente.

La sensibilizaciéon y su responsabilidad
en el cuadro

Para diagnosticar correctamente a un paciente alérgico
posible candidato a ITA resulta critico conocer la sensibilizacion.
Para ello disponemos de una bateria de herramientas basadas
directa o indirectamente en la IgE.
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Las pruebas cutaneas utilizadas por todos a diario
constituyen una valiosa herramienta de ejecucion sencilla
y segura, de precio asequible (esto puede cambiar en breve
si finalmente se implanta la regulacion farmacéutica de los
extractos alergénicos), de contenido configurable seglin
necesidades locales y de lectura inmediata. En su contra esta
la variabilidad de los extractos empleados y una limitacion
que hay que tener en cuenta, su resultado se lee en términos
de positivo/negativo: no es cuantificable. Atras quedan los
tiempos en que se correlacionaba el tamafio de la papula con
la responsabilidad del alérgeno en la enfermedad e incluso se
formulaban mezclas en base a ello. Sin embargo, el Prick test
con una bateria de aeroalérgenos bien adaptados a la exposicion
que los pacientes tienen en sus respectivas regiones, constituye
una herramienta de screening valiosa para dirigir el resto de
pruebas necesarias para indicar ITA.

Una vez conocidos el cuadro clinico y la sensibilizacion
del paciente al modo somero que proporcionan las pruebas
cutaneas, es necesario pasar a medir IgE especifica libre en el
suero. Esta herramienta, que hace tres décadas se consideraba
algo sofisticado y caro, en la actualidad es un instrumento
muy empleado, disponible en cualquier ambito a un precio
asequible. Su principal virtud para el clinico es que se trata
de un resultado cuantificable, lo que nos lleva a la posibilidad
de realizar comparaciones, algo de gran utilidad teniendo en
cuenta la falta de puntos de corte con validez diagndstica.
Existen en el mercado diferentes tecnologias que resumiremos
en dos categorias: las determinaciones multialergénicas y
las monoalergénicas. Los paneles multialergénicos estan
configurados en base a componentes alergénicos individuales
y/o fuentes alergénicas completas. Generalmente, ofrecen
resultados semicuantitativos (o cuantitativos en un rango
limitado con pérdida de poder diagnostico en las colas).
Su principal ventaja reside en la posibilidad de hacer una
“foto a vista de pajaro” de la sensibilizacion del sujeto.
Para la indicacion de ITA suele ser de mas utilidad la IgE
monoalergénica, cuantificable en un rango mucho mas amplio
(ademas se puede ampliar este rango cuando hay valores
superiores al techo de la técnica, realizando diluciones del
suero), y que permite al clinico disefiar perfiles de interés
local y al laboratorio algoritmizarlos automaticamente para
optimizar los recursos.

La existencia de IgE especifica frente a un alérgeno dado
sefiala mera sensibilizacion, no enfermedad, y por lo tanto no
deberia deducirse la indicacion de ITA de manera automatica
a partir de un valor elevado de IgE especifica.

Llamamos IgE total a la que medimos obviando su
especificidad. Sin embargo, toda la IgE de un individuo esta
producida frente a un antigeno (no necesariamente un alérgeno;
existe formacion fisiologica de IgE frente a parasitos), esto es
toda la IgE especifica. Este hecho nos proporciona a los clinicos
una interesante herramienta de interpretacion basada en el
cociente entre el valor de IgE especifica frente a un extracto
completo y el valor de IgE total. Veamos dos supuestos clinicos
para este razonamiento:

Supuesto Clinico 1

— Paciente A: rinoconjuntivitis y asma entre abril y junio.
Reside en un pueblo de Toledo (Tabla 1).
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Tabla 1. Paciente A

Valor Cociente IgE-e/IgE-t
IgE total kU/L 67,3
IgE especifica Phleum kUA/L 24,8 37%
IgE especifica Olea kUA/L 4,01 6%

Existen dos sensibilizaciones compatibles con las
manifestaciones clinicas: gramineas y olivo. De manera
elocuente, la sensibilizacién a gramineas (37% del valor
de la IgE total) pesa mucho mas que la de olivo (6%). Esto
deberia inclinar la indicaciéon de ITA hacia la composicion
“gramineas”.

— Paciente B: mismo cuadro clinico, mismo lugar de

residencia que el paciente A (Tabla 2).

Tabla 2. Paciente B

Valor Cociente IgE-e/IgE-t

IgE total kU/L 132
IgE especifica Phleum kUA/L 46,9 35%
IgE especifica Olea kUA/L 54,3 40%

En este caso las dos sensibilizaciones tienen un peso
notable y parecido entre ellas. Parece adecuado pensar que el
paciente va a necesitar [TA con ambos extractos.

Supuesto clinico 2

Veterinario con dedicacion clinica a pequefios animales que
sufre episodios de asma cuando entra en su lugar de trabajo.
Sospecha que los perros son responsables de su problema y
solicita que lo vacunen. Su IgE especifica frente a epitelio de
perro es de 0,89 kU,/L. En este ejercicio nos centramos en la
conveniencia de indicar una ITA con extracto de perro. Los
niveles de IgE parecen poco expresivos en un individuo con
una larga exposicion. La determinacion de IgE total nos va a
permitir contextualizar el dato diagndstico disponible.

— Situacion A: la IgE total del paciente es de 1,3 kU/L. La
relacion resultante seria 70%. El epitelio de perro tiene
un gran peso en la sensibilizacion global del veterinario.

— Situacién B: la IgE total del paciente es de 546 kU/L.
La relacion resultante es de 0,01% y la sensibilizacion
a perro pareceria irrelevante.

Este modo de interpretar los resultados de la IgE frente a
extracto completo en el contexto de la IgE total, no tiene valor
aritmético (la suma de varias sensibilizaciones puede superar
el 100% del valor de la IgE total) pero ayuda a posicionar una
determinada sensibilizacion, particularmente en los casos en
que los valores de IgE son muy bajos o muy elevados.

Otra aproximacion al diagnoéstico para la indicacion de ITA
es la determinacion de IgE frente a componentes alergénicos
individuales. La primera ventaja del diagndstico molecular
reside en la discriminacion entre sensibilizacion a componentes
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genuinos o de reactividad cruzada; la segunda, que se utiliza
la misma técnica para medir IgE especifica frente a extracto
total y componente individual, lo que hace comparables las
unidades resultantes en ambos casos.

Desde el punto de vista de la indicacion de ITA, se acepta
que un sujeto es verdaderamente alérgico a un extracto
solamente si esta sensibilizado a sus componentes genuinos;
y que los panalérgenos juegan un papel secundario en el
diagnostico, actuando en numerosas ocasiones como factores
de confusion. La posibilidad de desagregar una sensibilizacion
identificada mediante prueba cutanea e IgE frente a extracto
completo nos resuelve situaciones que hasta hace unos afios
resultaban frustrantes. En el siguiente ejemplo se puede ver
de nuevo como la interpretacion conjunta de los resultados
de varias técnicas diagnosticas conduce a una mas correcta
indicacion de ITA.

Supuesto clinico 3

Paciente residente en el Maestrazgo, con asma desde
primeros de abril hasta primeros de julio (Tabla 3).

Tabla 3. Paciente residente en el Maestrazgo

SPT IgEkUJ/L ITA
Phleum Positivo 13,5 No
Phl p (1+5) 0,16
Olea Positivo 10,41 No
Oleel 0,02
Plantago Positivo 8,76 No
Plal1l 0,57
Salsola Positivo 26,34 Si
SalK 1 31,76
Profilina 1,23
Polcalcina 56,70

Estamos ante una multisensibilizacion a polenes con prueba
cutanea positiva y niveles destacables de IgE frente a cuatro
extractos cuya polinizacion se corresponde total o parcialmente
con el periodo de sintomas. Tras determinar la IgE frente a
los componentes alergénicos que se consideran mayoritarios
(IgE-c) en la region en la que vive el paciente, vemos que los
cocientes IgE-c / IgE-e expresados porcentualmente son: 1%
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para Phleum, 0,2% para Olea, 6% para Plantago 'y 120% para
Salsola. Incluso en ausencia de puntos de corte definidos, la
comparacion entre los cuatro valores asigna claro predominio
a la sensibilizacion a Salsola. Por otra parte, un alto nivel de
IgE frente a Polcalcina constituye una justificacion de los
valores de IgE-e encontrados frente a Phleum, Olea 'y Plantago,
pudiéndose admitir que se trataria de sensibilizaciones poco
relevantes a la hora de indicar ITA.

La estrategia diagnostica adecuada para la indicacion
de ITA requiere de la integracion y la interpretacion de las
diferentes herramientas disponibles, empezando siempre por el
cuadro clinico, que le dara sentido a la solicitud dirigida de las
pruebas demostrativas de sensibilizacion. Solamente cuando la
solicitud de pruebas es racional y cuando la interpretacion de
los resultados se basa en el conocimiento alergolégico, se dan
las circunstancias para que la composicion de la ITA responda
al verdadero problema del paciente.
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Avanzar con efectividad en el conocimiento:

estudios de vida real

Gonzalez Mancebo E

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es el Gnico
tratamiento etiologico que puede modificar el curso natural de
la enfermedad alérgica, influyendo en el desarrollo clinico al
evitar la progresion de la rinitis al asma. Los datos obtenidos
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han demostrado que
la ITA reduce los sintomas y el uso de medicacion en pacientes
con rinoconjuntivitis y asma alérgicos, tiene un demostrado
efecto a corto y a largo plazo, y un efecto modificador de la
enfermedad alérgica.

Los ECA por lo tanto son el gold standard que avala la
eficacia y seguridad de la ITA en pacientes con rinoconjuntivitis
alérgica y asma. Estos datos se utilizan para la realizacion
de revisiones sistematicas y metaanalisis que conforman la
cuspide de la piramide de la medicina basada en la evidencia
(MBE) y los conceptos y conclusiones obtenidos de estas
rigurosas evaluaciones se utilizan para la elaboracion de guias
de practica clinica.

Pero los estrictos criterios de inclusion hacen que en
muchas ocasiones estas poblaciones tan seleccionadas no
representen a la poblacion que nos encontramos en nuestra
préctica clinica. Ademas de tener otras limitaciones como la
heterogeneidad clinica y metodoldgica, el alto coste o la larga
duracién de los estudios. Por este motivo cada vez mas hay
un interés creciente en el uso de estudios realizados con datos
de vida real (EVR) que reflejan mejor la amplia variedad de
pacientes y la complejidad que existe en la practica clinica.

En estos estudios los datos pueden obtenerse de forma
prospectiva o retrospectiva y se clasifican seglin su disefio y
el tipo de fuentes que utilizan como:

— Estudios observacionales: no experimentales, no
intervencionistas, recogen datos de pacientes sin
interferir en la practica clinica habitual (de cohortes,
transversales, casos-control).

— Estudios experimentales:

- Ensayos clinicos hibridos o pragmaticos: se realizan en
condiciones similares a las de la practica clinica con el
objetivo de valorar el efecto global de una estrategia
de tratamiento en el mundo real.

- Ensayos clinicos no aleatorizados de un solo brazo
con controles externos.

- Estudios de registros o bases de datos: recogen
informacion clinica de bases de datos de hospitales, de
aseguradoras o de bases de datos de prescripcion, de
forma anénima, proporcionando grandes cantidades de
datos de diversas poblaciones de pacientes.

Por todo ello pueden proporcionar informacion sobre la

seguridad y la eficacia de los medicamentos a largo plazo en
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grandes poblaciones heterogéneas. También son cada vez mas
reconocidos por los organismos reguladores como una valiosa
fuente de informacion para apoyar la toma de decisiones, la
supervision de la seguridad posterior a la comercializacion del
farmaco y para ayudar al disefio de ensayos clinicos.

Los estudios en vida real tienen fortalezas y debilidades
que deben ser tenidas en cuenta. Como fortalezas:

— Incluyen una amplia poblacidon de pacientes, con

diferentes caracteristicas y complejidades, mas similar
a la préctica clinica.

— Generan datos de efectividad y seguridad dentro
de la practica clinica habitual, por lo que permiten
evaluar resultados clinicos a largo plazo que pueden
no observarse en los ECA debido a su corta duracion o
criterios de seleccion estrictos.

— Reducen los costes generales y la duracion del estudio,
permitiendo contestar preguntas que requieren grandes
tamafios muestrales y largos periodos de seguimiento.

— Aportan datos de eficiencia, farmacoeconomia y ayudan
en la toma de decisiones.

Pero también tienen limitaciones, como son:

— La falta de aleatorizacion, lo que reduce la validez interna
de los datos.

— Mayor propension a sesgos, por ello se debe emplear una
metodologia y un disefio rigurosos, con grupos de control
emparejados para minimizar el sesgo de confusion.

— No tienen la fiabilidad y precisiéon que proporciona el
rigor metodologico de los ECA.

— No se consideran adecuados para comparar tratamientos
o estrategias para desarrollar guias de tratamiento, segiin
los métodos de la MBE.

— Cuando los datos proceden de grandes bases de datos
(registros hospitalarios electronicos, bases de datos
nacionales de prescripcion, etc.) puede existir un escaso
control sobre la calidad de la recogida de datos.

Para que los datos obtenidos de EVR sean tiles y fiables,
es imprescindible que estos estudios cumplan con altos
estandares cientificos. La realizacion de un EVR de alta calidad
y cientificamente fiable requiere una metodologia rigurosa
que refleje en gran medida lo que se hace en los ECA (con la
excepcion de la aleatorizacion):

— La seleccion de la fuente de datos adecuada es

fundamental para la calidad de los datos generados.
Los datos en los EVR pueden generarse de forma
prospectiva mediante la recopilacion de datos primarios
o retrospectivamente mediante el uso de fuentes de datos
secundarias.

© 2022 Esmon Publicidad



Avanzar con efectividad en el conocimiento: estudios de vida real 5

— Las hipdtesis y las preguntas de investigacion deben
estar preespecificadas. La transparencia sobre el disefio
y el andlisis del estudio antes de su ejecucion es clave y
requiere la preinscripcion del EVR en un registro publico
o la publicacion del disefio del estudio, y un plan de
analisis estadistico preestablecido.
— Se deben garantizar grupos comparables para evitar la
sesgos y factores de confusion (matching designs).
— Los resultados predefinidos deben ser medidos de forma
valida y comunicados de forma transparente.
— Los resultados deben ser analizados en la perspectiva de
la investigacion existente.
— Debe haber transparencia sobre los conflictos de interés.
Existen herramientas que se utilizan para evaluar
la calidad de los EVR como son la STROBE checklist
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology), RELEVANT (Real Life Evidence Assessment
Tool) y ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies
of Interventions).

Estudios de vida real en ITA

Por todo lo expuesto, durante la Gltima década, ha
aumentado de forma muy notable el interés de los clinicos
y la industria por evaluar diferentes aspectos de la ITA en
la practica real, pero una parte importante de los estudios
observacionales no aleatorizados sobre la efectividad de la
ITA son retrospectivos, con un nimero reducido de pacientes,
y con distintos tipos de sesgos, lo que en ocasiones limita su
consistencia o fiabilidad.

La eficacia de la ITA y su potencial para prevenir el
desarrollo de asma depende de la duracion del tratamiento, con
resultados positivos solo cuando se completa el tratamiento
recomendado de tres afos. El elevado coste conlleva una de
las mayores limitaciones de muchos ECA en ITA que es su
corta duracién (habitualmente 12 meses, incluyendo solo una
estacion polinica), asi como cortos periodos de seguimiento
tras la finalizacion del ciclo de tres afios de tratamiento.

Los estudios de ITA en vida real ofrecen la posibilidad de
llevar a cabo un mayor numero de estudios en los que grandes
grupos poblacionales completen ciclos de tratamiento de tres
afos, asi como valorar su efectividad mas alla de los dos afios
posteriores a finalizar el tratamiento y de evaluar los efectos
preventivos a largo plazo, como la aparicion y/o la progresion
del asma.

Las herramientas mencionadas anteriormente (STROBE,
RELEVANT, ROBINS-I), disponibles para evaluar de forma
sistematica la calidad de los EVR con ITA publicados, deben
ser utilizadas también para disefiar de forma 6ptima futuros
EVR con ITA de alta calidad.

La EAACI recomienda utilizar solamente productos para
ITA con seguridad y eficacia clinica documentada, pero hace
una excepcion para aquellos alérgenos poco frecuentes. Es
evidente que no se puede asumir el efecto clase en ITA y que
cada producto y cada alérgeno precisa demostrar seguridad,
eficacia clinica y eficacia mantenida a largo plazo. Pero la
enorme diversidad en la composicion de los productos de
ITA hace que no sea realista ni posible realizar ECA para cada
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producto, para cada extracto y para cada mezcla de extractos.
Las autoridades sanitarias deben exigir evidencia documentada
con ECA para los productos de ITA con aquellos alérgenos
usados mas frecuentemente, aunque esto conlleve que en el
futuro no se disponga de una variedad de productos tan amplia
como en la actualidad. De todas maneras es necesario disponer
de productos de ITA con eficacia clinica avalada para tratar
a nuestros pacientes con sensibilizacién a alérgenos menos
frecuentes. En este punto también los EVR pueden jugar un
papel fundamental.

En los ultimos afios cada vez se utilizan con mas
frecuencia las bases de datos de historia clinica electronica
o de prescripciones que permiten analizar cohortes enormes
de pacientes. Estos estudios utilizando varias bases de datos
retrospectivas han permitido:

— Confirmar los beneficios sostenidos de la ITA de
gramineas, polen de abedul y éacaros del polvo, y la
prevencion del desarrollo de asma (Devillier P et al.
Expert Rev Respir Med 2020, Wahn U et al. Allergy
2019; Jutel M et al. Allergy 2020, Fritzsching B et al.
Lancet Reg Health Eur 2021) .

— Evaluar la aparicion de reacciones adversas sistémicas
tras la administracion de ITA en entornos clinicos reales
(Vidal C et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2019;
Calderén MA, et al. Clin Transl Allergy 2014).

— Abordar cuestiones de practica clinica y del manejo de
pacientes polisensibilizados con alergias respiratorias
(Wahn U, et al. Expert Rev Clin Immunol 2017).

— Evaluar el cumplimiento de la ITA (Vogelberg C, et al.
Patient Prefer Adherence 2020).

Para hacer frente a la actual necesidad de evaluar la
calidad de la evidencia en vida real en la ITA, el Comité de
Metodologia de la EAACI ha iniciado recientemente una
revision sistematica de los estudios observacionales con ITA,
que utilizara las herramientas RELEVANT y ROBINS-I para
determinar el riesgo de sesgos en la evidencia disponible, y la
clasificacion GRADE para calificar la calidad de esta evidencia
en su conjunto. El objetivo de este analisis es doble: en primer
lugar, identificar pruebas so6lidas que puedan integrarse con
los resultados de los ECA para proporcionar un escenario mas
completo en el que basar las recomendaciones clinicas; y en
segundo lugar, en el caso de que no haya estudios de calidad
suficiente, utilizar los datos disponibles para mejorar el disefio
y por tanto la calidad de los EVR en el futuro.

El comité sugiere también que es necesario establecer mas
registros de ITA que recojan datos de forma cohesionada y con
protocolos estandarizados. Y por ello, su siguiente objetivo
es desarrollar una base de datos de vida real mediante la
recopilacion sistematica de informacion. Esto proporcionara
una fuente esencial de datos del mundo real que pueda ser
facilmente compartida, promoviendo la investigacion basada
en la evidencia y la mejora de la calidad en el disefio de los
estudios y en la toma de decisiones clinicas.

Conclusiones

Las conclusiones obtenidas de los EVR de alta calidad,
junto con los resultados de los ECA, nos ofrecen una imagen
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mucho mas completa del papel de la ITA en términos de
eficacia, seguridad, efecto a largo plazo y efecto clinico
modificador en la progresion de la enfermedad. Los ECA y
los EVR son complementarios y ambos fundamentales en la
MBE, ya que responden a preguntas diferentes.
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Desafios en el manejo de las
reacciones de hipersensibilidad

cutanea grave

Mecanismos inmunologicos y factores

de riesgo

Sanchez-Morillas L

Servicio de Alergia, Hospital Clinico San Carlos, 1diSSC, Madrid

Las reacciones de hipersensibilidad cutaneas graves
engloban una serie de patologias poco frecuentes pero
potencialmente mortales cuya fisiopatologia es muy
heterogénea [1]. Dentro de este grupo, esta la pustulosis
exantematica aguda generalizada (PEAG), el sindrome de
hipersensibilidad (DRESS) y el espectro del sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ)/necrodlisis epidérmica toxica (NET),
que es la entidad mas grave con una mortalidad de hasta el 30%.

Clasicamente, Gell y Coombs [2] clasificaron las
reacciones alérgicas a farmacos en 4 grupos en funcion del
mecanismo inmunopatogénico que las produce: reacciones
tipo I o mediadas por IgE, tipo II o mediadas por anticuerpos,
tipo I1I o mediadas por inmunocomplejos y tipo IV o mediadas
por linfocitos T.

Las reacciones de hipersensibilidad cutdneas graves
se consideran reacciones tipo IV, es decir, mediadas
por linfocitos T [3]. Este tipo de reacciones, a su vez,
se subdividen en 4 grupos en funcién de las citocinas y
quimiocinas producidas por los linfocitos T. Cada subgrupo
se correlaciona con patrones clinicos especificos. De forma
que las reacciones tipo I'Va estan mediadas por linfocitos T
Tyl CD4+ y macréfagos con secrecion de IFN-Y, TNF-a e
1L-12,y el patron clinico tipico es el de la dermatitis alérgica de
contacto. Las reacciones tipo IVb estan mediadas por linfocitos
Tu2 CD4+ con secrecion de IL-5, IL-4 e IL-13; en este tipo
de reacciones se englobaria el sindrome de hipersensibilidad
(DRESS). Las reacciones tipo IVc estan mediadas por células
citotoxicas CD-8+ que producen apoptosis de queratinocitos e
incluye el sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica
toxica (SSJ/NET). Finalmente, las reacciones tipo IVd con
implicacion de linfocitos CD4+, CD8+, neutroéfilos y liberacion
de IL-8; su presentacion clinica es la pustulosis exantematica
aguda generalizada.

© 2022 Esmon Publicidad

El sindrome de hipersensibilidad o sindrome de DRESS es
una reaccion cutanea grave producida por una hipersensibilidad
a farmacos que cursa con afectacion multiorganica. La clinica
comienza entre 2 y 8 semanas tras el inicio del tratamiento con
el farmaco responsable. Habitualmente, cursa con un exantema,
fiebre, eosinofilia, adenopatias y afectacion de otros o6rganos
(renal, hepatico, neurologico) [4].

La patogenia de la enfermedad no est4 clara, pero se
considera que la hipersensibilidad al firmaco y la reactivacion
viral son dos pilares fundamentales. Tiene lugar una reaccion
de hipersensibilidad tipo IVb mediada por células T (Tx2) que
produce una liberacion de IL-5, IL-4 e IL-12, produciendo
una activacion de eosinoéfilos. Esta reaccion frente al farmaco
actia como desencadenante de la reactivacion viral. El virus
mas prevalente en estos cuadros es el virus herpes tipo 6. Los
linfocitos T, al multiplicarse, reactivan el genoma viral que
esta latente [5].

Diversos estudios han demostrado una asociacion entre
haplotipos HLA y mayor susceptibilidad al desarrollo de un
DRESS. Las asociaciones mas frecuentes son: HLA-B*58:01 y
DRESS por alopurinol en poblacién china, coreana y japonesa;
HLA-A*31:01 y DRESS por carbamacepina en poblacion
europea y china; HLA-B*57:01 y DRESS por abacavir en
poblacion norteamericana, europea y africana; HLA-A*24:02
y DRESS por lamotrigina y fenitoina en poblacion caucasica;
HLA-B*13:01 y DRESS por salazopiridina y dapsona en
poblacion china. Ademads de la infeccion viral o determinados
haplotipos HLA, se han descrito otros factores de riesgo
para el desarrollo de un DRESS como la polimedicacion y el
polimorfismo en los genes de las enzimas que metabolizan los
farmacos como el citocromo P-450 [6].

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica
toxica (SSJ/NET) son consideradas una misma enfermedad, y
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solo difieren en la extension de la superficie corporal afectada.
En el caso del primero hay una afectacion <10% de la superficie
corporal, mientras que en el segundo es >30% y los pacientes
con afectacion entre el 10-30% presentan un SSJ-NET
superpuesto. Caracteristicamente, cursa con un cuadro febril
y afectacion de mucosas frecuentemente oral, conjuntival y/o
anogenital, junto con lesiones cutdneas eritematosas en forma
de ampollas que se hacen flacidas desprendiéndose grandes
areas de la piel [7].

La patogenia no estd totalmente aclarada pero la
destruccion del epitelio es debida a una apoptosis masiva
de los queratinocitos inducido por los linfocitos CD-8+ y
los linfocitos NK. Estudios recientes han mostrado niveles
elevados de moléculas citotoxicas en las lesiones como
son la perforina, granzima B y granulosina. Otras citosinas
inflamatorias que se han encontrado y que parecen participar
en la respuesta inmunolégica son el TNF-a, IFN-Y e IL-15
[8]. Al igual que ocurre con el sindrome de hipersensibilidad,
hay algtin estudio que sugiere la participacion de determinados
virus en la patogenia de la enfermedad como la presencia del
virus coxsackie A6 en las ampollas de algunos pacientes con
SSJ, pero todavia esta implicacion esta poco estudiada.

También en esta patologia, se ha demostrado una asociacion
entre diversos haplotipos HLA y mayor susceptibilidad
al desarrollo de un SSJ-NET, como son HLA-B*15:02 y
carbamacepina en poblacion china, tailandesa, malasia e
india, pero también con otros antiepilépticos aromaticos
como oxcarbacepina, fenitoina y lamotrigina; HLA-B*57:01
y carbamacepina en poblacién europea; HLA-B*58:01 y
alopurinol en poblacion china, coreana, japonesa, tailandesa
y europea; HLA-B*73:01 y oxicam en poblacion europea [9].

Finalmente, la pustulosis exantematica aguda generalizada
es una reaccion cutanea grave poco frecuente, habitualmente
secundaria a la toma de farmacos. Caracteristicamente, tiene
un periodo de latencia corto, apareciendo los sintomas tras
2-3 dias e incluso horas de comenzar el tratamiento con el
farmaco causal. Clinicamente cursa con un pico febril junto
con la aparicion de cientos de pustulas estériles y no foliculares
sobre un eritema generalizado [10].

En este tipo de reacciones, se produce una reaccion
tipo IV mediada los linfocitos T. Durante la fase aguda hay
una infiltracion dérmica de linfocitos T CD-4+ y CD-8+
activados. Dichos linfocitos producen, por un lado, citocinas
proinflamatorias como IFN-Y, TNF —a, GM-CSF (factor de
crecimiento de colonias de macrofagos y granulocitos) e IL-8.
Por otro lado, estos linfocitos tienen fenotipo efector citotoxico
liberando perforina, granzima B y el ligando de Fas que son
responsables de la destruccion de los queratinocitos vy, a la
vez, reducen la apoptosis de los neutrdfilos lo que aumenta
la reaccion pustulosa. También existe un aumento en sangre
periférica de células Ty17 que liberan IL-22. Ambas, IL-17 ¢
IL-22 sinérgicamente estimulan la produccion de IL-8 desde
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los queratinocitos y estimulan el reclutamiento y activacion
de neutrofilos.

Diversos autores sugieren que la mutacion del gen
antagonista del receptor de IL-36 (IL-36RN) podria predisponer
el desarrollo de pustulosis. E1 IL-36RN codifica el antagonista
del receptor de IL-36, molécula que bloquea citocinas
inflamatorias. Por lo tanto, una mutacion del gen IL-36RN
produciria una liberacion incontrolada de IL-36 lo que produce
un aumento de la produccion de IL-6, IL-8, IL-1a e IL-1,
predisponiendo el desarrollo de erupciones pustulares [11].
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cutaneas si 0 no?
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Las SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions)
incluyen el sindrome de SJIS/NET (Stevens-Johnson /necrolisis
epidérmica toxica), el sindrome DRESS (Drug Reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) y la PEAG (Pustulosis
exantematica aguda generalizada). Todas ellas producen una
significativa morbi/mortalidad, suponen una amenaza para el
paciente y un importante desafio diagndstico y terapéutico
para los médicos implicados en su manejo.

La identificacion del agente o agentes causales va a ser
esencial para poder prohibir ese farmaco y evitar peligrosas
reexposiciones futuras al paciente. Por otro lado, generalmente
el paciente no se encuentra en tratamiento con un Unico
farmaco cuando se desarrolla la reaccion y va a ser primordial,
sino se llegara a identificar el o los farmacos causales, delimitar
las prohibiciones farmacologicas para el paciente en el futuro
que no sea una lista interminable de farmacos (incluyendo
muchos no responsables de la reaccién) que comprometa las
mejores opciones terapéuticas.

Un desafio importante para los médicos involucrados en
el manejo de estos pacientes es que, excepto para el sindrome
DRESS [1] no existen guias de practica clinica ni documentos de
consenso de expertos de como realizar el diagnostico alergologico
para identificar los agentes causales. Sin embargo, si hay articulos
de revisiones [2] y recomendaciones de expertos [3] de como
aproximarnos a la identificacion de estos agentes.

Y qué técnicas diagndsticas van a ser
utiles en la identificacion del farmaco
causal?

Al tratarse de reacciones de hipersensibilidad tipo IV
segln la clasificacion de Gell y Coombs modificada (IVc SJS/
NET, IVb DRESS, IVd PEAG), van a ser utiles las técnicas
habituales para el estudio de reacciones de hipersensibilidad
no inmediatas. Dentro de las técnicas in vitro disponemos
principalmente del TTL (test de transformacion linfocitaria)
y ELISpot (enzyme-linked immunospot assay), y, dentro
del estudio in vivo, contamos con las pruebas epicutaneas y
cutaneas (Prick e intradermo), especialmente lectura tardia.

Al tratarse de reacciones graves, con el eventual riesgo
de reactivacion de estas reacciones, el factor seguridad cobra
aln mas relieve.

Sin duda el diagnostico in vitro es seguro y con datos
de sensibilidad y especificidad aceptables que avalan su
utilizacion. Disponemos de mas datos para TTL en DRESS
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(sensibilidad 67- 92% especificidad 82-99%) [1] y SIS/
NET (sensibilidad 37-86%, especificidad 74-98%) [3]. En el
documento de posicionamiento respecto al diagnostico in vitro
de las reacciones de hipersensibilidad a farmacos de la ENDA/
EAACI en 2016, se recomienda la realizacion de TTL antes
del estudio in vivo en el estudio de SCARs.

Mayor controversia existe respecto al diagnostico in vivo
y la utilizacion de las pruebas cutineas tanto epicutaneas
como en Prick e intradermo, y éste es el tema que me ha sido
indicado para la ponencia. Diagnostico etiologico en SCARs:
(pruebas cutaneas si 0 no?

Para la identificacion de los farmacos causales durante
la fase aguda de la reaccion, va a ser fundamental la historia
clinica con una anamnesis muy detallada, exploracion fisica
y realizacion de cronograma con datos de sintomas, signos y
eventos analiticos de la enfermedad junto a datos cronoldgicos
de introduccion de cada uno de los farmacos. Con esta
informacion podremos diagnosticar la entidad clinica ante
la que nos encontramos y podremos identificar también el
dia indice. Con el dato del dia indice (dia de aparicion del
primer sintoma/signo de la SCAR) y aplicando algoritmos
de causalidad, genéricos en caso de PEAG y DRESS y el
especifico ALDEN para SIS/NET, podremos establecer si
la causalidad de cada uno de los farmacos aparentemente
implicados en la reaccion es improbable, condicional, posible,
probable o definitiva [3].

Esta informacion va a ser esencial para interrumpir
los farmacos con los que esta siendo tratado el paciente
y establecer prohibiciones provisionales. Los algoritmos
presentan una alta sensibilidad, cercana al 100%, y un alto
valor predictivo positivo pero baja especificidad (no mas de
un 37,5%) y bajo valor predictivo negativo.

La informacién proporcionada por los algoritmos va a ser
la mas importante de la que vamos a disponer en la fase aguda
de lareaccion, ya que el estudio alergologico en esta fase tiene
un escasisimo valor. Los datos de la sensibilidad y especificidad
de TTL en fase aguda DRESS, en nuestra experiencia, no son
buenos (40% y especificidad de 30%). No hay evidencia de
la utilidad del estudio mediante pruebas cutaneas en la fase
aguda en SCARs. En general, es recomendada la realizacion del
estudio alergologico a partir de las 4-6 semanas de la reaccion
y al menos 1 mes después de haber suspendido el tratamiento
con corticoides e inmunosupresores. En el caso del DRESS
incluso se recomienda esperar para su realizacion a 6 meses tras
la reaccion [4,5]. Por tanto, el valor del estudio alergologico
en la fase aguda de la reaccion se desconoce y, ademads, no se
recomienda su realizacion.
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Considerando la fase basal de las SCARs y volviendo a
la cuestion de (pruebas cutaneas si o no? sin duda el trabajo
que consideraria pivotal en cuanto a utilidad y seguridad es el
estudio multicéntrico prospectivo del grupo de toxicodermias
de la Sociedad Francesa de Dermatologia liderado por
Barbaud [4]. Realizan pruebas cutaneas en 134 pacientes con
SCARs y obtienen positividad en parche en el 64% (46/72)
de los casos de DRESS, 58% (26/45) en PEAG y 23,5%
(4/17) en SIS/NET. Observaron que la positividad en parches
dependia de la entidad clinica y del farmaco. La realizacion
de las pruebas cutaneas fue segura, solo observandose un
rash en brazos con intradermo con glicopéptido en DRESS
y reactivacion de PEAG con parche con pristinamicina que
requirio6 corticoide sistémico [4].

Vamos a analizar cada SCAR por separado y estudiar
la evidencia de utilidad de pruebas epicutaneas, Prick e
intradermo y su seguridad.

Respecto a DRESS en estudios controlados, encuentran
positividad en parche que va del 32% (18/56) al 58% (26/45) [3, 4].

En la excelente revision de la literatura de parches positivos
en DRESS publicada por de Groot [6], figuran 105 farmacos
responsables de 536 parches positivos en 437 pacientes
con DRESS. La sensibilidad de los parches (porcentaje
de reacciones positivas) es alto para anticonvulsivantes,
betalactamicos y, posiblemente, contrastes radiologicos
yodados. Analizando la sensibilidad por firmaco, es muy
alta para carbamazepina (57%-100%) (media 83%) y para
amoxicilina (44%-100%) [6]

El alopurinol y la sulfasalazina frecuentemente causan
DRESS pero nunca dan parches positivos. La hipersensibilidad a
multiples firmacos fue encontrada en un 16% de los pacientes [6].

Analizando datos pormenorizados de parches en PEAG se
encuentran cifras en estudios controlados que van de 50-58%
de positividad [3,4]. Hay casos clinicos publicados con parches
positivos con mas de 40 agentes que incluyen entre otros
diltiazem, hidroxicloroquina, corticosteroides y contrastes
radiologicos. Recientemente, de Groot ha publicado una
revision de la literatura con parches positivos en PEAG [7].
93 farmacos han sido responsables de 259 parches positivos en
248 pacientes con PEAG. Las clases de farmacos causantes del
mayor numero de reacciones fueron betalactaimicos (25,9%),
otros antibidticos (20,8%), contrastes radiologicos (7,3%) y
corticoides (5,4%), juntos siendo responsables del 60% de
todas las reacciones [7].

Respecto al valor de las pruebas epicutaneas en SJS/
NET, la sensibilidad es inferior a aquella encontrada en
DRESS y PEAG. En estudios controlados las cifras de
positividad van del 9% (2/22) - 24% (4/17) [4] siendo la
positividad muy dependiente del farmaco. 62,5% (10/16)
con carbamazepina y 20% con antibidticos, habiendo casos
publicados con positividad a aminopenicilinas, fexofenadina,
tetrazepam, clorambucilo, diclofenaco, sulfametoxazol [3] y,
recientemente, bortezomib.

El grupo de Pichler ha demostrado también la utilidad
de las pruebas epicutaneas para identificar cuando hay una
reagudizacion del sindrome DRESS durante su evolucion, si
es debido 0 no a una nueva sensibilizacion a otro farmaco.
Santiago et al. en un articulo publicado en Contact Dermatitis
2020, han utilizado parches en DRESS para detectar nuevas
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sensibilizaciones a antibidticos cuando los pacientes
con DRESS por otro agente causal fueron tratados con
antibidticos durante la fase prodromica o aguda. Encontraron
sensibilizacion en el 53% (9/17) de los casos.

¢Es segura la realizaciéon de pruebas
epicutaneas en SCARs?

En relacion con DRESS se han publicado casos en los
que han aparecido reacciones sistémicas tras realizacion de
pruebas epicutaneas, si bien en pequefio nimero de pacientes.
({Cuales han sido los factores de riesgo? En uno de los casos
publicados, testar 4 firmacos con reactividad cruzada al mismo
tiempo. En otros casos, realizar parches por duplicado y con
diferentes vehiculos en pacientes HIV positivos [1,4]. En el
trabajo de Lehloenya del Br J Dermatol. 2016 con reacciones
sistémicas con parches con farmacos frente a la tuberculosis, no
hubo ninguna reaccion sistémica en pacientes HIV negativos.
Los datos sistémicos observados en pacientes HIV incluyeron
rash, transaminitis, fiebre y eosinofilia, y una recurrencia grave
de DRESS. Hubo un caso grave que habia sido testado a los
17 dias de la reaccion también HIV positivo. En el trabajo
multicéntrico del grupo de toxicodermias francés de Barbaud
recomiendan testar a los 6 meses tras la reaccion [4].

Sin embargo, Trubiano analiza la seguridad de intradermos
y/o parches con antibidticos en una serie de 33 pacientes con
SCARs 22 de ellos con DRESS tanto inmunocompetentes como
inmunosuprimidos (incluyendo algun paciente HIV positivo) y
sin respetar el periodo de 6 meses tras la reaccion y la seguridad
fue excelente sin ninguna reaccion en ambos grupos [8].

De Groot recomienda en pacientes HIV positivo comenzar
arealizar los parches a concentracion inferior al 10% [6].

En relacion con PEAG se han comunicado reacciones
leves generalizadas (sin asociar sintomas sistémicos) y locales.
Mas de 6 casos con diltiazem (algunas de ellas testando el
farmaco a varias concentraciones) y llevo a la recomendacion
de disminuir la concentracion en el parche con este principio
activo y testar el diltiazem al 1% en vez del 10%. También
hay publicada una reaccién con parche con paracetamol
(reaccion vesiculo-pustular en tronco y extremidades con
parches negativos). El paracetamol habia sido testado a 2
concentraciones. Publicado también un caso con ceftriaxona
(parches simultaneos con 3 concentraciones diferentes) y otro
con hidroxicloroquina [3].

Si buscamos los datos de seguridad en las series mas
amplias, observamos en el trabajo multicéntrico de Barbaud [4]
solo 1 reactivacion en PEAG (1/45) con parche con
pristinamicina, 0 reacciones en DRESS (0/72) y 0 reacciones en
SJS/NET (0/17). En la serie de Santiago en Contact Dermatitis
2010 no observan reactivaciones al parchear 56 pacientes con
DRESS y en la serie de Lin YT et al. publicada en J Eur Acad
Dermatol Venereol 2013, no obtienen ninguna reactivacion
con parches con carbamazepina al 10 y al 30% en vaselina al
parchear 16 pacientes con SJIS/NET y 10 pacientes con DRESS.

Estos datos llevaron a recomendar en la guia de practica
clinica del sindrome DRESS la realizacion de pruebas
epicutdneas como primera linea de estudio si test in vitro no
estan disponibles. Realizar después de 4-6 semanas tras la
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reaccion. 4 semanas sin corticoides sistémicos y realizar al
10% en vaselina si partimos del principio activo y al 30%
si preparado comercial y con concentraciones inferiores en
inmunodeprimidos, y no testar diferentes concentraciones
ni vehiculos al tiempo en el mismo paciente (Nivel de
Evidencia 3, Grado de Recomendacion D) [1].

Recomendaciones similares han sido indicadas en SJS/
NET y PEAG por expertos, sefialando las pruebas epicutaneas
como primera linea de estudio si no estan disponibles los tests
in vitro y en SIS/NET comenzar a testar al 1% en vaselina y
si negativo, realizar posteriormente hasta al 30% en vaselina.
Se recomienda también testar todos los farmacos implicados
segun historia clinica y algoritmos de causalidad [3].

¢Las pruebas cutaneas en Prick e
intradermo son utiles en el estudio de
SCARs?

Se ha confirmado la utilidad de estas pruebas tanto en nifios
como en adultos para la identificacion del farmaco causal y
también para estudios de reactividad cruzada. Se han publicado
casos positivos con -lactamicos, heparinas, tuberculostaticos,
glicopéptidos, corticosteroides y contrastes radioldgicos.

Hay descritos Prick test positivos en lectura tardia en
PEAG y DRESS, pero son anecdoticos. Sin embargo, siempre
se recomienda la realizacion de los mismos previo a la
realizacion de intradermo por motivos de seguridad.

éSon seguras estas pruebas?

En el protocolo de la ENDA 2020 para la estandarizacion
de las pruebas intradérmicas figura que estan contraindicadas
en SCARs. Sin embargo, diferentes autores y articulos con
recomendaciones de expertos consideran las intradermos
en DRESS y PEAG potencialmente utiles y seguras si
realizadas por especialistas, y como segunda linea de estudio
si pruebas epicutaneas negativas. En las revisiones de expertos
recomiendan realizacion de intradermos en SJS/NET solo en
circunstancias excepcionales [2,3].

En DRESS hay descritos 3 Prick positivos con isoniazida
en pacientes HIV positivos en Sudafrica y que presentaron
reaccion sistémica [1].

Sin embargo, hay estudios con varias series de pacientes
que confirman la seguridad de las pruebas cutdneas en DRESS.
El estudio de Barbaud [4] con 4 pacientes, 1 de ellos con
leve rash maculopapular en brazos con intradermo tardia con
glicopéptido. 3 en nuestra serie de DRESS por piperacilina sin
ninguna reaccion. 14 pacientes en una serie de Soria publicada en
2019 [9] y 6 en otro excelente trabajo suyo del 2021 en relacion
con contrastes radioldgicos yodados sin ninguna reaccion [10].
Indican estos autores que el riesgo real de estas pruebas
permanece incierto y estos tests deberian ser realizados con
precaucion. Se necesitan estudios prospectivos para confirmar
estos resultados preliminares y estandarizar estas pruebas.

En relacion con PEAG hay recogidos 6 casos con
intradermo en el estudio multicéntrico de Barbaud: 5 positivos
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y sin reaccion [4] y 14 pacientes en la publicacion de Soria en
relacion con contrastes radioldgicos yodados, sin reaccion [10].

Respecto a SIS/NET esta publicado que no hubo reacciones
con intradermos positivas a ampicilina y a amoxicilina en 3
casos de NET producidos por estos farmacos [3].

En el estudio de Trubiano [8] con pruebas cutianeas
en ID y/o parches con antibidticos comparando pacientes
inmunocompetentes ¢ inmunocomprometidos, ya mencionado
en el apartado de seguridad de parches, no encuentran ninguna
reaccion sistémica. 28 intradermos realizadas en todas las
patologias, 11 positivas. Total de pacientes 4 con SJIS/NET,
22 DRESS, 1 PEAG [8]. Este estudio sustenta la seguridad
de las pruebas cutaneas.

Sin embargo, con toda esta informacion deducimos que la
evidencia de la seguridad de las pruebas cutaneas en intradermo
es muy escasa, principalmente para SJS/NET.

En el documento de posicionamiento de la EAACI en
estudio de alergia a betalactamicos, recomienda en estudio de
SCARSs realizar primero epicutaneas y si negativos, realizar
Prick y luego intradermo utilizando la concentracion mas
diluida. En caso de DRESS indican que las pruebas cutaneas
deben realizarse al menos 6 meses tras la resolucion de la
reaccion y confirmando mediante PCR que no hay reactivacion
de virus herpes [5].

En la guia espafiola de DRESS [1] figuran las pruebas
cutaneas como segunda linea de estudio tras epicutianeas
negativas. Realizar primero Prick y, si negativo y disponible,
realizar pruebas en intradermorreaccion diluidas. Se hace la
recomendacion de no testar diferentes concentraciones al
mismo tiempo. Se indica también tener precauciones especiales
en inmunodeprimidos (nivel de evidencia 3-4, grado de
recomendacion D).

En SCARSs, en general, se recomienda iniciar intradermos
alamas alta dilucion (generalmente 1/100 de la concentracion
del Prick y aumentar a 1/10 y 1/1) sélo si el Prick ha sido
negativo. Se debe de extender el intervalo entre tests. Se sugiere
intervalo entre 5-7 dias para asegurar que la lectura tardia ha
sido negativa [3]

La reexposicion controlada esta totalmente contraindicada
en casos de SCARSs tanto con el farmaco de sospecha como con
aquellos con reactividad cruzada. Sin embargo, en documento
de consenso internacional del 2019 sobre controversias en
reacciones de hipersensibilidad retardada a fairmacos liderado
por Dra. Phillips, figura que, en determinados casos muy
excepcionales, tales como SCARs inducidas por fairmacos anti-
HIV o anti-TB en paises de bajos o medianos ingresos y si el
riesgo de morbilidad y mortalidad supera o al menos iguala a
los riesgos por la reaccion, el riesgo/beneficio se inclina hacia
la reexposicion secuencial con los farmacos implicados. En
ese caso, el estudio alergologico sera muy ttil para guiar la
exposicion controlada.

Concluyendo ; pruebas cutaneas si/no?

— Pruebas epicutaneas si en todas las SCARs con las
debidas precauciones y realizadas segun las guias
internacionales y por personal experto, esperando mayor
rentabilidad en DRESS, PEAG y menos en SJS/NET.
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Primera linea de estudio si no disponibilidad de test in
vitro.

— Pruebas cutaneas en Prick e ID si, si parches realizados
previamente y negativos, de nuevo realizadas siguiendo
las guias internacionales y por personal experto en casos
de DRESS y PEAG. Segunda linea de estudio.

— Escasa evidencia para recomendar su realizacion en
casos de SIS/NET. Se valorara de forma pormenorizada,
en casos excepcionales si parches negativos y siempre
considerando riesgo/beneficio.

— Mayor beneficio con determinados tipos de farmacos.

Aungque se ha avanzado mucho en el conocimiento de las

SCARs en los ultimos afios, la identificacion de los agentes
causales sigue constituyendo un auténtico desafio. Se necesitan
estudios multicéntricos, multidisciplinares y colaborativos para
poder avanzar en el conocimiento de cuando y como realizar
estos test para alcanzar una optima sensibilidad y especificidad
de forma segura.
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Esta charla explorara los nuevos avances en el campo de
las reacciones a fArmacos quimioterapicos y biologicos, con la
intencion de proporcionar el material necesario para quienes
quieran profundizar en el tema.

Se abordaran practicamente todas las controversias
actuales, los puntos en los que hace falta mas investigacion y
se intentard proporcionar herramientas para que los asistentes
puedan crearse una opinion informada.

Las innovaciones en la clasificacion de reacciones,
los algoritmos diagnostico-terapéuticos cada vez mas
complejos, la aparicion de guias con consenso de expertos
y las crecientes publicaciones por parte de nuevos grupos,
han hecho que salgan a la luz muchos de los problemas
practicos que obstaculizan la generalizacion de técnicas
como las pruebas cutdneas, la provocacion controlada
o la desensibilizacion medicamentosa con farmacos
quimioterapicos y biologicos.

Ante estos obstaculos, afortunadamente, recientes
publicaciones intentan facilitar el camino para aquellos
Servicios de Alergia que quieran iniciar su andadura
para ayudar a estos pacientes con estas técnicas de alta
complejidad y alto riesgo, que deberian ser exclusivamente
realizadas por alergdlogos expertos. Por ese motivo, la
charla también tocara temas tan pragmaticos e importantes
como la organizacion, el disefio de espacios, la provision
de servicios, la seguridad del paciente y del personal, los
equipos multidisciplinares, etc.
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Manejo y desensibilizacidon a bioldgicos y

quimioterapicos
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El término desensibilizacion a medicamentos se emplea
para intervenciones terapéuticas capaces de inducir tolerancia
clinica al agente causante de una reaccion. El efecto
de la desensibilizaciéon es temporal y dependiente de la
exposicion. En general, se considera que, transcurridas
mas de dos semividas medias de eliminacion del farmaco,
seria necesario realizar de nuevo el procedimiento. Dado
que la desensibilizacion no es un procedimiento exento de
riesgos, su indicacion queda limitada a la necesidad de un
tratamiento irreemplazable, por ser la Unica alternativa eficaz
o la mas eficaz entre existentes. Entre las contraindicaciones
se incluyen las reacciones graves no inmediatas, como las
enfermedades ampollosas o con afectacion de mucosas o de
organos vitales, el sindrome de Steven-Johnson/necrdlisis
epidérmica toxica y el sindrome de hipersensibilidad sistémica
inducido por medicamentos o sindrome DRESS. También esta
contraindicada en reacciones de hipersensibilidad tipo IT y III,
como son la enfermedad del suero, citopenias, vasculitis y
las enfermedades autoinmunes inducidas por medicamentos.
Se podria considerar, tras una evaluacion individualizada de
la relacion riesgo/beneficio en pacientes con tratamiento con
B-bloqueantes que han padecido una anafilaxia grave, en los
que exista una patologia renal o hepatica de base; asi como, en
los que tienen una enfermedad inestable cardiaca o pulmonar,
con una funcion pulmonar alterada. La edad no se considera
una contraindicacion para llevar a cabo el procedimiento,
aunque hay mas experiencia en su realizacion en adultos que en
nifios. Por el riesgo potencial de reacciones adversas, requiere
para su realizacion de personal entrenado especificamente en
el propio del procedimiento y en el manejo de las reacciones
que pudieran producirse durante el mismo.

Antes de la realizacion de un procedimiento de
desensibilizacion resulta imprescindible el analisis y la
estratificacion del riesgo, basado en la gravedad de la reaccion
inicial, el resultado de las pruebas cutaneas, la presencia de
comorbilidades, como enfermedad cardiaca o pulmonar, la
imposibilidad de suspender B-bloqueantes o la existencia de
activacion mastocitaria. En funcion del resultado de dicha
estratificacion se seleccionara el lugar donde se realizara
el procedimiento. En los pacientes de riesgo bajo, reaccion
inicial leve o moderada sin desaturacidon, inestabilidad
hemodinamica ni comorbilidades, la desensibilizacion se
podria realizar en un Hospital de Dia médico. Por el contrario,
en los pacientes considerados de riesgo alto, con reacciones
graves y/o comorbilidades se recomienda su realizacion en
un Servicio de Medicina Intensiva. Una vez el paciente ha
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sido desensibilizado, los siguientes procedimientos podrian
realizarse en un Hospital de Dia médico.

Entre los requisitos imprescindibles a comprobar antes del
procedimiento, se encuentran la confirmacion de la necesidad
del tratamiento por el médico responsable, que el paciente ha
sido informado y ha expresado su consentimiento por escrito
y el conocimiento del grado de control de las comorbilidades
asociadas. Por otro lado, 24 horas antes del procedimiento
se recomienda evitar el uso de B-bloqueantes, que pueden
interferir con el efecto de la adrenalina si ésta fuese necesaria,
aunque, por otro lado, también hay que evaluar cuidadosamente
el riesgo derivado de su retirada en pacientes con determinadas
alteraciones del ritmo cardiaco. Algunos autores aconsejan
también suspender los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina. Se ha de mantener el resto del tratamiento
habitual del paciente, procurando el mejor control posible de
la patologia cardiaca y pulmonar, recomendado que el FEV,
sea>70% del valor teérico. En reacciones de hipersensibilidad
inmediata se recomienda disponer de la posibilidad de realizar
determinaciones de triptasa e IL-6.

Con respecto a la administracion de premedicacion, hay
que considerar que, basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, algunos antineoplasicos y bioldgicos incluyen en la
ficha técnica la indicacion de la administraciéon concomitante
de antihistaminicos, antagonistas de los receptores H2,
corticoides, montelukast y/o paracetamol. La administracion
de corticoides como premedicacion propiamente para evitar
reacciones de hipersensibilidad no se recomienda, aunque
habitualmente se administran por su efecto antiemético,
asociados a antagonistas de receptores de serotonina 5-HT3.
Desde el punto de vista alergologico, para la realizacion de
la desensibilizacion, casi todos los autores recomiendan el
uso de antihistaminicos y antagonistas de los receptores H2
aproximadamente 1 hora antes de iniciar el procedimiento
y, ademas, en funcion de la reaccion de hipersensibilidad
inicial, se afaden otro tipo de medicamentos, bien 30-60
minutos antes y/o cada 24 horas desde 2 dias antes del
procedimiento. En casos de clinica respiratoria, se recomienda
asociar montelukast y acido acetilsalicilico para prevenir el
broncoespasmo, asi como en reacciones de anafilaxia. En el
flushing se puede considerar administrar 4cido acetilsalicilico
como premedicacion. En el caso de fiebre o dolor, se pueden
administrar paracetamol o antinflamatorios no esteroideos,
pudiendo asociar opiaceos y, ante en situaciones con
clinica de ansiedad, se pueden asociar benzodiacepinas. La
administracion de soluciones salinas u otros fluidos como
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premedicacion, se puede valorar en pacientes con antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad sugestivas de haber sido
provocadas por liberacion de citocinas.

La desensibilizacion se basa en la administracion de dosis
suboptimas del medicamento implicado, progresivamente
crecientes hasta alcanzar la dosis terapéutica deseada. Los
distintos protocolos publicados se diferencian en su duracion,
el nimero de pasos, nimero de diluciones, dosis de inicio,
incrementos de dosis y la velocidad infusion. En la mayoria de
ellos, la concentracion de las soluciones en las que se prepara
el medicamento a administrar varia desde 1/1000 hasta 1/1
de la concentracion de la solucion final, la dosis inicial es de
1/10.000 a 1/100 de la dosis a administrar y los incrementos
de dosis administrados generalmente se realizan duplicando
la dosis previa, ya que dichos incrementos suponen una mejor
tolerancia que la decuplicacion de las dosis.

En el afio 2002, fue publicada la primera desensibilizacion
con antineoplasicos, por Price y Castells, administrando con
éxito paclitaxel. Dos afios mas tarde, Lee et al. demostraron
la eficacia de un protocolo de aproximadamente 6 horas de
duracioén, basado en tres diluciones y 12 pasos con incrementos
basados en la duplicacion de la dosis cada 15 minutos. En
los afios posteriores, se han publicado modificaciones de
este protocolo basadas en el aumento o la disminucion del
numero de diluciones a administrar, asi como en el aumento
del ritmo de infusiodn final lo que confiere mas versatilidad sin
perder seguridad. De forma que, en pacientes con reacciones
iniciales graves, se puede realizar el protocolo con una
cuarta dilucion y en pacientes con reacciones moderadas y
leves que previamente hayan tolerado en varias ocasiones
administraciones con la pauta de 3 diluciones, se puede
modificar a una pauta de dos diluciones y aumentar el ritmo
de infusién final. En este protocolo el sistema de perfusion
va cebado con el medicamento a administrar. Esta pauta se
ha empleado con éxito tanto con antineoplasicos como con
biologicos. Diez afios mas tarde (2012), Hong et al. publicaron
un protocolo de 5 pasos con una tinica dilucion con éxito en un
paciente con anafilaxia por cetuximab. Con antineoplasicos,
Vidal et al., en el afio 2016, publicaron también un protocolo
empleado con éxito en alérgicos a carboplatino y taxanos,
consistente en una dilucion con 16 pasos, duplicando la dosis
cada 15 minutos, excepto en los tltimos pasos. Posteriormente,
se ha publicado otros protocolos basados en la utilizacion de
una Unica buena tolerancia. En el afio 2013, Madrigal-Burgaleta
et al. publicaron un protocolo basado también en 3 soluciones,
multipaso, con incrementos basados en la duplicacion de la
dosis cada 15 minutos, excepto en la tltima dilucion en la que
el medicamento, que se podia administrar hasta alcanzar al
ritmo recomendado en la ficha técnica. Con este protocolo se
reduce en una hora la duracion del procedimiento y, ademas,
difiere de los anteriores en el cebado del sistema de perfusion,
que se realiza con soluciéon o glucosado dependiendo del
antineoplasico a administrar.

En las reacciones no inmediatas, en las que se ha realizado
procedimientos de desensibilizacion con antineoplasicos y
bioldgicos, la experiencia es mas escasa. Se han publicado
protocolos realizados por via oral, endovenosa o subcutianea
de duracion variable, con buena tolerancia, incluso con
las pautas de desensibilizacion rapidas. En cualquier
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caso, independientemente de la latencia de la reaccion de
hipersensibilidad inicial y basdndonos en el fenotipo de la
misma e intentando identificar el endotipo de la misma,
se recomienda, a la hora de seleccionar el protocolo de
desensibilizacion, el empleo de alguno de los ya utilizados
con €xito.

El manejo de las reacciones desencadenadas durante
el procedimiento de desensibilizacion requiere de personal
especificamente entrenado en el tratamiento de estas. Ante
cualquier reaccion, se debe detener la administracion del
medicamento y, una vez resuelto el episodio, reanudar su
administracion. El tratamiento consiste en la administracion
de medicamentos que bloqueen los mediadores liberados por
mastocitos, como son los antihistaminicos y los antagonistas
de los receptores H2. En casos de anafilaxia se administrara
adrenalina, oxigeno y soluciones salinas, ademas de
antihistaminicos, antagonistas de los receptores H2 y otros
medicamentos necesarios para el tratamiento de los sintomas
que padezca el paciente, asi como otras medidas de soporte.
En reacciones con broncoespasmo, ademas de oxigeno,
broncodilatadores y corticoesteroides, se puede administrar
montelukast y 4cido acetilsalicilico si no se han administrado
como premedicacion. En reacciones con flushing, o si se
mantiene la clinica cutanea, también se podra considerar
la administracion de montelukast, acido acetilsalicilico
y corticoides. La febricula/fiebre puede tratarse con
antiinflamatorios no esteroideos. En caso de dolor ademas se
pueden asociar opioides. Como tratamiento de la hipertension
y la taquicardia se pueden emplear B-bloqueantes, inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina o amlodipino. En
reacciones por liberacion de citoquinas se puede administrar
soluciones salinas hasta un ritmo de infusion de 500 mL/h, para
diluir los mediadores y el antigeno y acelerar la eliminacion
de estos. Asimismo, se recomienda medicion de mediadores
durante la reaccion, como son las determinaciones de triptasa
a los 30 minutos de la reaccion, y entre 2-4 horas tras el inicio
de esta, asi como de IL-6. Una vez finalizado el procedimiento,
se recomienda la supervision del paciente durante 30 minutos
y en el caso de reacciones iniciales no inmediatas, el disponer
de la posibilidad de contactar con alergélogo en las 24-48 horas
siguientes. En el caso de que hubiesen existido reacciones
adversas durante la desensibilizacion, se realizara un registro
de estas en el sistema de registro disponible para ello en el
centro sanitario, asi como en la historia clinica. En relacién con
la administracion de postratamiento tras la desensibilizacién en
reacciones iniciales no inmediatas, aunque no hay consenso,
se puede valorar la administracion de antihistaminicos y
corticoides durante 3-7 dias.

La actitud a tomar en las siguientes desensibilizaciones
en el caso de existir el antecedente de reacciones adversas
durante la desensibilizacién es muy variada, pudiendo realizar
multiples modificaciones como son aumentar el nimero de
diluciones, incrementar el nimero de pasos afiadiendo pasos
intermedios, modificar la premedicacion, enlentecer el tltimo
paso, premedicar antes del paso en el que ha existido una
reaccion, reducir al 25%, 50% o 75% la dosis a administrar
durante algunas desensibilizaciones o afladir de una a tres dosis
de 150-300 mg cada 2 semanas de omalizumab, antes de la
realizacion del nuevo procedimiento.
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Enresumen, aunque la desensibilizacion es un procedimiento
complejo, que requiere abordaje multidisciplinar y personal
cualificado, constituye una intervencion alergologica eficiente
en aquellas situaciones en las que la administracion de
medicamento resulta inevitable.
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En las ultimas décadas, se ha descrito en todo el mundo
un incremento de las enfermedades de base atopica, incluidas
la rinitis alérgica, el asma, la dermatitis atopica, la alergia
alimentaria y otras como alergia a venenos de himenopteros
o a farmacos, alcanzando hasta el 50% en los paises
industrializados. Ademas de la predisposicion genética, se
ha hecho evidente que factores ambientales como un estilo
de vida occidentalizado vinculado a una vida higienizada
moderna, el uso temprano de antibidticos y el consumo
de alimentos poco saludables asociado a defectos de la
barrera epitelial y microbiota disbiotica, es lo que impide la
tolerancia inmunoldgica y favorece el desarrollo de todas estas
enfermedades alérgicas.

Estas enfermedades alérgicas se caracterizan por una
dominante respuesta inmunitaria de tipo 2 alterada y un
nimero reducido de células T reguladoras especificas de
alérgenos (Treg). En la Gltima década, se ha demostrado que
en el desarrollo de la respuesta alérgica también intervienen
otras poblaciones inmunes: células mieloides (monocitos,
macréfagos y células dendriticas) y linfoides (células NK
y células linfoides innatas) del sistema inmunitario innato.
Estas células también muestran cambios a largo plazo en
su programa funcional a través de alteraciones metabolicas
y epigenéticas. Tal reprogramacion hace que estas células
puedan ser hiperreactivas o hiporreactivas, lo que da como
resultado una respuesta inmunitaria modificada a diferentes
estimulos secundarios.

La inmunoterapia convencional especifica para alérgenos
(AIT) sigue siendo el tnico tratamiento el unico tratamiento
orientado a la causalidad conocido hasta ahora ya que puede
inclinar la balanza hacia la inmunoregulacion, restaurando
la tolerancia perdida. La mayoria de las estrategias de
inmunoterapia que se utilizan y que estan desarrollando
actualmente involucraban sobre todo el papel sobre el
sistema inmunitario adaptativo (Tregs y Bregs). Por ejemplo,
recientemente se han iniciado investigaciones que suponen
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la transferencia adaptativa de células Tregs especificas de
alérgeno, aunque, en modelos muridos de alergia, dicha
transferencia no siempre condujo a resultados beneficiosos
convincentes, en parte debido a la estabilidad limitada de su
actividad fenotipica reguladora. La modificacion epigenética
de estas Tregs implicadas en la generacion y estabilizacion
de las respuestas reguladoras quizés se podria aprovechar
en futuras estrategias de prevencion de alergias, asi como en
enfoques terapéuticos novedosos.

No obstante, también podria jugar un papel en el
tratamiento y la prevencion de las enfermedades alérgicas
la memoria inmunitaria innata (que se ha denominado
"inmunidad entrenada") y proporciona un poderoso "marco
de orientacion" para regular el delicado equilibrio de la
homeostasis, la preparacion, el entrenamiento y la tolerancia
inmunitarios.

Bibliografia

1. Bellinghausen |, Khatri R, Saloga J. Current Strategies to Modulate
Requlatory T Cell Activity in Allergic Inflammation. Front Immunol.
2022;13:912529. doi: 10.3389/fimmu.2022.912529.

2. Augustine T, Kumar M, Al Khodor S, van Panhuys N. Microbial
Dysbiosis Tunes the Immune Response Towards Allergic
Disease Outcomes. Clin Rev Allergy Immunol. 2022 Jun 1. doi:
10.1007/s12016-022-08939-9. Epub ahead of print.

3. Netea MG, Dominguez-Andrés J, Barreiro LB, Chavakis
T, Divangahi M, Fuchs E, et al. Defining trained immunity
and its role in health and disease. Nat Rev Immunol. 2020
Jun;20(6):375-388. doi: 10.1038/541577-020-0285-6. Epub
2020 Mar 4.

4. Mulder WM, Ochando J, Joosten LAB, Fayad ZA, Netea MG.
Therapeutic targeting of trained immunity. Nat Rev Drug
Discov. 2019 Jul;18(7):553-566. doi: 10.1038/541573-019-
0025-4.

J Investig Allergol Clin Immunol 2022; Vol. 32, Supplement 1: 17-49

Volver al indice >



Volver al indice )

18 Pascal Capdevila M

Cambios inmunologicos inducidos por la ITA
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La inmunoterapia alérgeno-especifica (ITA) es la Unica
terapia que trata tanto los sintomas como la causa responsable
de la patogénesis mediante la induccion de la tolerancia
alérgeno-especifica. La tolerancia clinica se refiere a un estado
de falta de respuesta del sistema inmunoldgico a un alérgeno.
Cuando la tolerancia natural no se desarrolla, la tolerancia
clinica se puede adquirir a través de ITA, si bien, el éxito de
esta depende de muchos factores, como la edad del paciente,
la duracion del tratamiento, tipo de enfermedad alérgica, la via
de administracion/liberacion y el propio alérgeno.

La ITA se basa en la administracion de los alérgenos
causantes de enfermedad de forma recurrente y controlada
en forma de vacuna. Una ITA exitosa induce tolerancia
periférica especifica al alérgeno que compromete varias
interacciones celulares y moleculares, y persiste después
de suspenderla, a diferencia de la farmacoterapia. Ademas,
dificulta el desarrollo de sensibilizaciones a nuevos alérgenos
o la progresion a fenotipos mas graves de enfermedad
alérgica. Esto es posible dado que emplea multiples
mecanismos inmunolégicos que producen una rapida
desensibilizacién y una tolerancia alérgeno-especifica de
larga duracién, asi como la supresion de la inflamacion
alérgica de los organos afectados. Brevemente, como
respuesta temprana, se observa una disminucion de la
actividad y desgranulacion mastocitos, basofilos, y de la
respuesta inflamatoria mediada por eosinofilos en tejidos
inflamados. En segundo lugar, se generan linfocitos T y
B de tipo regulador (Tregs y Bregs, respectivamente) con
el objetivo principal de suprimir las subpoblaciones de
células T efectoras especificas de alérgenos. Posteriormente,
los mediadores inmunosupresores derivados de estas
subpoblaciones con fenotipo regulador, como interleucina
(IL)-10, factor de crecimiento transformante beta (TGF-8),
y empieza la produccidon de anticuerpos bloqueantes
especificos de alérgenos como IgG4 e IgA a la vez que la
IgE alérgeno especifica va disminuyendo. Después de varios
meses, como respuesta tardia, se observa una disminucion
del nimero de mastocitos, eosindfilos y sus mediadores en
los tejidos. Numerosas evidencias muestran que la tolerancia
de las células T periféricas a los alérgenos representa un paso
clave y fundamental para una respuesta inmune saludable y
una ITA exitosa y sostenida. Sin embargo, la evidencia de
la participacion de otras poblaciones inmunoldgicas, como
células dendriticas, células linfoides innatas, células NK y
macro6fagos, ha crecido en los ultimos afios. Por ejemplo, la
IL-10, citocina inmunosupresora critica en todo el proceso,
es liberada también por otras células inmunitarias mas alla de
las Treg, especialmente células inmunitarias innatas y Bregs.
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La desensibilizacion temprana de mastocitos y basoéfilos es
uno de los primeros eventos de la tolerancia a los alérgenos. Se
ha demostrado que la inmunoterapia con alérgenos ejerce un
efecto en dos fases sobre células efectoras, uno muy temprano
con efectos de desensibilizacion (i.e., menor capacidad de
respuesta a los alérgenos a pesar de la elevada especificidad
de alérgeno niveles de IgE (sIgE) y susceptibilidad reducida
a degranulacion de mastocitos y basofilos) y respuestas
tardias relacionadas con la reduccién de inflamacion tisular y
liberacion de mediadores de mastocitos y basofilos. Uno de
los posibles mecanismos para la supresion exitosa subyacente
de mastocitos y basofilos es la supresion de la actividad del
receptor FceR1 con alta expresion de receptores de IgG de
baja afinidad (FcyRIla y FcyRIIb). Otro aspecto es la rapida
regulacion al alza de del receptor de histamina HR2 que tiene
un papel inmunotolerante. Las células efectoras pasan a liberar
unos niveles de mediadores que estan por debajo del umbral
de anafilaxis sistémica. Con respecto a los eosinofilos, la IL-10
también hace que disminuya la infiltracion de los eosinoéfilos
y en este sentido disminuye la produccion de IL-5, citocina
principal de dichas células efectoras y que tiene un papel
relevante en la inflamacion alérgica cronica.

Las células dendriticas juegan un papel crucial durante
el curso de la ITA y la induccion de tolerancia. Como
células presentadoras de antigeno especializadas inician o
dificultan la inflamacion alergénica dependiendo de su fase
de maduracion, ubicacion y medio local de citocinas presente
en su entorno. Se ha observado que, en sujetos atopicos, los
aeroalérgenos, al pasar a través del epitelio inflamado, se
expresan a partir de células epiteliales danadas IL-25,IL-33 y
TSLP, las cuales favorecen el desarrollo de célula dendriticas
de fenotipo proalergénico (DC2) y se promueve su migracion
a ganglios linfaticos regionales para diferenciar las células T
virgenes en células T,2. La ITA puede reducir estos efectos
proinflamatorios, con la induccién de células dendriticas
tolerogénicas (DCregs, [TSP1, con disminucion de CD80/
CD86]), capaces de polarizar células T efectoras en el fenotipo
regulador (Treg), productor de IL-10.

El descubrimiento de las células linfoides innatas (ILC)
y sus subpoblaciones, ha cambiado la comprension de los
mecanismos de inmunotolerancia por ITA. Las ILC se pueden
subdividir en tres grupos (ILC1, ILC2, ILC3); basado en sus
marcadores de superficie, factores de transcripcion y citocinas
producidas. A diferencia de las células T y B, las ILC no
expresan receptores de antigeno especificos, pero responden a
sefiales de dafio tisular (citoquinas y alarminas). En particular,
las ILC2 tienen un papel esencial en la inflamacion alérgica.
Las ILC2 se localizan principalmente en tejidos epiteliales
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de barrera, incluidos los pulmones, dependen del factor de
transcripcion de GATA-3 y expresan un perfil de citoquinas
similar a T;2. La investigacion sobre los efectos de ITA sobre
la poblacion de ILC2s se ha realizado principalmente en sangre
periférica, dado que es dificil identificarlas en los tejidos. Los
principales estudios sugieren que ITA afecta la proporcion de
ILC circulantes y la relacién ILC2/ILCI.

La induccion de linfocitos T reguladores (Treg) especificos
de alérgenos (caracterizados por la expresion de CD25, CTLA-
4,PD1,RUNX, HR2, IL10 y TGF-beta) es esencial. El cambio
en el equilibrio entre Ty2 (células efectoras) y Tregs es central
para la generacion de tolerancia y la recuperacion de los tejidos.
Las Tregs actiian a través de al menos cuatro mecanismos
supresores diferentes: secretando citocinas inhibidoras,
incluyendo IL-10, TGF-b e IL-35; afectando metabolismos
celulares (disrupcion metabélica via CD25, cAMP, receptor
de adenosina-2, HR2, CD39 y CD73); supresion de células
presentadoras de antigenos proinflamatorias e ILC (por PD-
1, CTLA-4 o ICOSL); y mediante citolisis por granzimas A
y B. Existen 2 grupos fundamentales de linfocitos Tregs: los
que se generan en el timo en los procesos de tolerancia central
(T reguladores naturales, nTregs, normalmente dirigidas a la
supresion de respuestas inmunes frente a antigenos propios)
y los que se inducen en la periferia. Dentro de los inducidos
(iTregs), distinguimos los iTregs que expresan Foxp3+, los
iTregs secretores de IL10 (Trl) y los productores de TFGB
(Th3). Se ha demostrado que las células Treg inducibles
modulan las respuestas Ty2 y el patron de liberacion de
citocinas en modelos de ITA, asi como se han correlacionado
con la produccion de IgG4 e [gA. Ademas, recientemente se ha
descrito el papel de las células T reguladoras inducibles por IL-
35 (iTR35), con potentes propiedades inmunoreguladoras, en
ITA sublingual. Brevemente, se ha observado que estas células
pueden reducir la proliferacion de células T de memoria, la
respuesta de inflamacion Ty2/ILC20, afectar la produccion de
IgE por linfocitos B via IL-10 e IL-35.

El conocimiento creciente de los mecanismos
inmunoldgicos subyacentes de los tlltimos afios ha demostrado
que la regulacion de las células T auxiliares foliculares (TFH)
juegan un papel importante en el desarrollo de la tolerancia en
la ITA. Los linfocitos T TFH son un subconjunto de células T
CXCR5+ CD4+ especializados en proporcionar ayuda esencial
para la maduracion de las células B y el cambio de clase de
inmunoglobulina. Se ha reportado que el recuento de células
TFH2 aumenta en pacientes con rinitis alérgica y disminuye
bruscamente en respuesta a la ITA, que se correlaciona con
una mejoria en los sintomas. Recientemente, se ha descrito una
poblacion distinta de CXCR5+ que expresa Foxp3, célula T
reguladora folicular (TFR) capaz de suprimir las respuestas de
células Ty células B en los centros germinales, modulando las
TFH. Las TFR tienen una alta capacidad para producir IL-10 y
es probable que tengan un papel importante en la supresion de
las respuestas Ty2 durante la ITA. Se ha descrito una relacion
positiva entre las frecuencias de células TFR y la remision de
enfermedad a los 12 meses de AIT indicando que las células
TFR podrian ser responsables de diferente respuesta clinica a
la ITA en pacientes con rinitis alérgica.

Mas alla de los linfocitos T, la evidencia del papel esencial
de los linfocitos B reguladores (Bregs) en la induccion de
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tolerancia ha crecido de forma sustancial en los lltimos afios.
Ejercen su funcién mediante diferentes mecanismos que
incluyen la estimulacion de Tregs, la supresion de células
T efectoras CD4+, ya sea directa o indirectamente por la
inhibicion de la maduracion de las células dendriticas, la
modulacion de respuestas TFH y la produccion de anticuerpos
de tipo IgG4. Existen multiples subpoblaciones de células
B reguladoras en humanos. La ITA induce el desarrollo de
Bregs productoras de IL-10 y de células B que expresan IgG4
especifica de alérgeno. Es importante mencionar que las Breg
también generan TGF-B e IL-35, citocinas inmunosupresoras.

Al inicio de la inmunoterapia se observa un pico de IgE
alérgeno-especifica y es caracteristico de la respuesta B al
inicio del tratamiento. Esto es debido a la respuesta memoria
que se da con la exposicion al alérgeno. Luego, la IgE comienza
a disminuir con el tiempo. De hecho, se han detectado Ty2
memoria alérgeno especificas entre 12 y 24 meses después
de la ITA a cacahuete y se han propuesto como uno de los
mecanismos por los que el éxito de la ITA puede ser limitado.
Las células B no dejan de producir anticuerpos, sino que se
produce un cambio de isotipo de anticuerpo conservando
la especificidad, de IgE a IgG4 e IgGl. Estos anticuerpos
compiten por la unién al alérgeno, protegen de la union de
IgE a FceRI, impidiendo la desgranulacion de mastocitos y
basofilos. También se ha reportado el aumento de los niveles
séricos de IgG2 especifica en SLIT. Ambas IgG2 e IgG4 tienen
propiedades antiinflamatorias. Adicionalmente se ha visto
que se produce un aumento de la secrecion de IgA. La IgA
especifica de alérgeno representa la primera linea defensa en
superficies mucosas. La secrecion de IgA se potencia con la
produccion local de TGF-B y puede inducir la produccion de
IL-10 a partir de monocitos. Después de la ITA, los niveles de
IgA aumentan en paralelo con IgG4, lo que sugiere que estos
anticuerpos podrian estar regulados por factores comunes y
que la ITA altera tanto la reactividad inmunoldgica sistémica
como la de la mucosa. La ITA no solo modifica el repertorio
de anticuerpos efector, sino que modula el repertorio de células
memoria B alérgeno-especifica del individuo.

Como se ha dicho, la IgG4 especifica de alérgeno
principalmente suprime la desgranulacion de los mastocitos y
los basofilos por bloqueo del entrecruzamiento de IgE-alérgenos
pero, ademas, la estimulacion de FeyRIIb mediada por IgG4
conduce a la conversion de macréfagos M2a (proinflamatorios)
a M2b (tolerogénicos) seguido de produccion de IL-6, [L-10y
CCL1. La IL-10 favorece el cambio de clase en las células B
que producen IgG4, mientras que CCL1 contribuye a captar
células Tregs Foxp3+ de la periferia. A pesar de que los niveles
de IgG4 disminuyen entre un 80% y un 90% en 1 afio después
de suspender la ITA, el efecto inhibidor sobre la IgE sérica por
parte de la IgG contintia unos afios mas y contribuyendo a la
tolerancia a largo plazo. En un modelo de SLIT con polen de
gramineas, la reduccion de la unién de alérgenos facilitada
por IgE (IgE-FAB) se ha asociado con un aumento de IgGl1,
IgG4 y IgA especificas. Estudios recientes han confirmado
que la inhibicion de IgE-FAB en lugar de simplemente la
concentracion de IgG4 sérica podria correlacionar mejor con
la respuesta clinica a la ITA.

Los avances significativos en la definicién de los
mecanismos de las respuestas inmunitarias especificas frente
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alérgenos de los ultimos afios han proporcionado una mejor
comprension de los mecanismos de tolerancia de la ITA, que
incluyen varios eventos celulares y moleculares responsables
de la inhibicion de la fase temprana y las respuestas de fase
tardia al alérgeno. La ITA tradicionalmente se ha asociado a
un cambio de respuesta Ty2 a T reguladora y un cambio en la
produccion de anticuerpos especificos que de forma inmediata
supone una inhibicién de la desgranulacion de las células
efectoras de la respuesta alérgica. No obstante, ademas de estos
mecanismos basicos se ha demostrado que otras poblaciones
celulares inmunosupresoras (DCregs, ILCregs, iTregs, TFR y
Bregs) tienen funciones muy importantes en el desarrollo de
la inmunotolerancia y pueden ser claves en el desarrollo de
biomarcadores en la ITA.
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La funcioén fisiologica del sistema inmunitario consiste
en la defensa contra los microorganismos infecciosos. Sin
embargo, incluso una sustancia ajena que no tenga caracter
infeccioso puede despertar una respuesta inmunitaria; este
seria el caso de los procesos alérgicos. Asimismo, aquellos
mecanismos que en condiciones normales protegen a las
personas de las infecciones y eliminan las sustancias ajenas,
en algunas circunstancias también pueden reaccionar frente
a moléculas propias y son capaces de provocar una lesion
tisular o una enfermedad autoinmune. Por tanto, una definicion
mas global de la respuesta inmunitaria sefiala que es una
reaccion desplegada tanto frente a microorganismos como a
macromoléculas, del tipo de las proteinas y los polisacaridos, y
a pequeflos compuestos quimicos que sean reconocidos como
ajenos con independencia de las consecuencias fisiologicas
o0 patologicas que pueda acarrear una reaccion de esta clase.
El estudio de las respuestas inmunitarias en este sentido mas
amplio, asi como de los fenémenos celulares y moleculares
que suceden después de que un organismo tropiece con un
patdgeno y con otras macromoléculas ajenas, es fundamental
para poder entender la fisiopatologia de la enfermedad alérgica.
El principal cometido del sistema inmunitario seria por tanto
proteger al individuo frente a los patdgenos y ser capaz de
distinguir entre lo propio y lo ajeno, evitando las respuestas
no adecuadas. Por ello, estas respuestas estan sometidas a
diversos mecanismos de control, que sirven para que el sistema
inmunitario retorne al estado de reposo cuando la respuesta
frente a un determinado antigeno se hace innecesaria. Se
denominaria homeostasis inmune al equilibrio adecuado
entre las distintas poblaciones y mecanismos de respuesta
que componen el sistema inmunitario. Los mecanismos
que conducen a esta homeostasis serian responsables por
un lado de que el sistema inmunitario vuelva a su estado
basal al finalizar una respuesta inmunitaria y, por otro lado,
de mantener constantemente los niveles adecuados de cada
poblacion inmunitaria para poder reaccionar eficazmente frente
a cualquier agresion. En la homeostasis inmune participan
tanto diversas poblaciones celulares que pueden ejercer tareas
de control, como moléculas tales como las citoquinas que
pueden tanto inhibir como estimular las respuestas inmunes
o la proliferacion de células. Los mecanismos implicados
en la homeostasis estaran implicados tanto en asegurar que
el sistema inmunitario vuelva a un estado basal después de
una respuesta, y también garantizardn que cada poblacion
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inmunitaria se mantenga en niveles fisiologicos. Por otro lado
de mantener constantemente los niveles adecuados de cada
poblacion inmunitaria para poder reaccionar eficazmente frente
a cualquier agresion. En la homeostasis inmune participan
tanto diversas poblaciones celulares que pueden ejercer tareas
de control, como moléculas tales como las citoquinas que
pueden tanto inhibir como estimular las respuestas inmunes o
la proliferacion de células.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas y de la
mayoria de las enfermedades autoinmunes, ha aumentado
drasticamente en todo el mundo y especialmente en los
paises industrializados. Los mecanismos inmunoldgicos en
las enfermedades alérgicas, se caracterizan por una respuesta
inmunitaria aberrante de tipo 2 a alérgenos por lo demas
inofensivos y una disminucion de las células T reguladoras
(Treg) especificas del alérgeno, que se restablecen durante la
inmunoterapia especifica con alérgenos, el inico tratamiento
orientado tratar la causa de la patologia conocido hasta ahora.
Sin embargo, la inmunoterapia especifica con alérgenos, es eficaz
y muy util, aunque solo para algunos tipos de enfermedades
alérgicas, siendo necesarias el uso de otras terapias.

Las células T reguladoras (Treg) son esenciales para el
mantenimiento de la tolerancia periférica y evitan el desarrollo
de la autoinmunidad y la alergia, y son indispensables para
la perpetuacion de la tolerancia a antigenos inofensivos
o autoantigenos. Por lo tanto, la posibilidad de tratar una
multitud de enfermedades diferentes mediante modulacion
farmacoldgica de las células Treg es enorme. En consecuencia,
esta poblacion de células T esta en un momento de maxima
investigacion y en el objetivo del desarrollo biomédico.
Actualmente, las células Treg aisladas y expandidas in vitro
se estan probando en ensayos clinicos por su capacidad para
prevenir y mejorar la enfermedad de injerto contra huésped,
evitard el rechazo en el trasplante de 6rganos solidos; y se
estan desarrollando y probando en fase preclinica los primeros
productos bioldgicos que modulan la actividad de las células
Treg directamente en el ser humano.

No podemos olvidar otras subpoblaciones celulares, como
las células B reguladoras y las células dendriticas reguladoras,
en la que ya se han descritos perfiles celulares muy diferentes
cuando se comparan individuos con enfermedades alérgicas
con individuos sanos.

Se analizaran los avances en el campo de la
inmunoregulacion con proyeccion hacia la aplicacion clinica.
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El comité de inmunoterapia

en accion

Vademécum de mmunoterapia alérgeno-especifica
(ITA): herramienta de informacion

Gonzalo Garijo MA

Hospital Universitario de Badajoz, Badajoz

La idea de realizar un vademécum de las vacunas utilizadas
en la inmunoterapia alérgeno especifica (ITA) surgio en
el Comité de Inmunoterapia de la Sociedad Espafiola de
Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) de los afios 1999
a2001 y laidea inicial fue desarrollada posteriormente durante
los afios 2002 a 2006. Esta necesidad estaba justificada por la
proliferacion y diversidad de productos para ITA en el mercado,
ademas de su caracter de farmacos no convencionales, lo cual
hacia dificil un conocimiento controlado de los mismos por
parte del clinico. Entre las peculiaridades de la inmunoterapia
cabe sefialar las siguientes:

— Los extractos alergénicos se preparan en la mayoria de
los casos a partir de fuentes biologicas naturales, por
lo que los procesos de estandarizacion son de crucial
importancia. El objetivo de la estandarizacion es
minimizar las variaciones cualitativas y cuantitativas
en la composicion de los productos finales, y con ello
obtener altos niveles de seguridad y eficacia garantizando
lahomogeneidad de los lotes de nueva fabricacion [1-5].

— Cada fabricante emplea sus propias unidades para
expresar la potencia de sus productos. Estas unidades
se establecen de diferentes formas y hay considerable
variacion entre los extractos de los distintos fabricantes
en términos de contenido proteico y composicion, incluso
usando la misma metodologia. La comparacion de la
potencia, dosis o unidades de los preparados derivados
de las mismas fuentes alergénicas es imposible. Tampoco
son comparables los alérgenos mayoritarios cuantificados
en unidades de masa por los distintos fabricantes debido a
las diferencias en los ensayos y metodologias empleadas
por cada uno de ellos [4-8].

— Una de las principales particularidades de la ITA
empleada en el tratamiento de la alergia es su caracter
individual. A diferencia de los productos alergénicos
producidos industrialmente para el tratamiento de una
poblacion, los preparados para un solo individuo (que
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van a llevar el nombre del paciente al que van dirigidos
“name-patient products”) estan exentos de la autorizacion
de registro de medicamentos convencionales. El Real
Decreto 1345/2007 define “las vacunas individualizadas
como las preparadas con agentes inmunizantes
a concentracion y dilucidén especificas, segln la
correspondiente prescripcion facultativa para un paciente
determinado” [9]. La mayoria de los productos para ITA
presentes en el mercado espafiol se comercializan como
tratamientos para pacientes individualizados, por lo que,
carecen de registro sanitario. La documentacion clinica
obligada antes de la comercializacion para cualquier
producto farmacéutico no se exige, por lo que conviven
vacunas de alta calidad con otras sin documentacion que
las acredite [4-8]. Actualmente solo hay en Espana 5
productos registrados como tratamientos farmacéuticos:
Grazax® y Acarizax® del laboratorio ALK-Abello y
Oralair®, de Stallergenes para administracion sublingual,
y Alutard SQ Apis y Alutard SQ Vespula, del laboratorio
ALK-Abello, para administracion subcutanea.

Ademas sabemos que la eficacia de la ITA depende de la
disponibilidad de un producto de calidad para la sensibilizacion
detectada [10]. La calidad de los extractos debe ser documentada
por los fabricantes, siendo imprescindible conocer las fuentes
alergénicas, el procedimiento de estandarizacion, la potencia
total del alérgeno, la actividad biologica, la cuantificacion de
alérgeno/s mayoritario/s en unidades de masa (mcg/mL), los
estudios dosis-respuesta de eficacia y seguridad, y en el caso
de mezclas de alérgenos, la proporcion de cada componente
deberia ser especificada [1-5]. La normativa legal (nacional
e internacional) que regula la fabricacion y comercializacion
de estos productos deberia servir para garantizar productos de
buena calidad [4-8].

Todo lo anteriormente expuesto justificaba la necesidad de
un asistente apropiado para la identificacion de productos para
ITA en base a sus caracteristicas firmacoterapéuticas objetivas.
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¢Qué es el vademécum del Comité de
Inmunoterapia de la SEAIC?

En 2006 se presentd el vademécum del Comité de
Inmunoterapia de la SEAIC como “Guia farmacoterapéutica
de inmunoterapia”, con la pretension de ser una herramienta
que ayudara al alergdlogo espafiol a seleccionar los productos
comercializados para ITA para el manejo de la patologia
alérgica de un modo sencillo a la vez que fundamentado.

La guia es una base de datos electronica, alojada en el
sitio web de la SEAIC www.vacunasalergia.es, que incluye
todos los productos para ITA comercializados en Espafa. La
informacion solicitada se agrupa en los siguientes campos:

— Caracteristicas: se define el tipo de extracto (nativo o

modificado) y el tipo de modificacion si procede (fisica
0 quimica).

— Composicion galénica: detalla principios activos y
excipientes.

— Composicion alergénica: detalla alérgenos disponibles,
indicando actividad biologica, dosis de principio activo
y alérgenos mayoritarios.

— Estandarizacion: define el método de estandarizacion
bioldgica que se ha seguido y cual es la equivalencia de
la unidad terapéutica.

— Presentacion: se detalla el aspecto y nimero de los
viales en el envase de inicio y en el de mantenimiento, la
concentracion de cada uno y el contenido en volumen (mL).

— Indicacion: patologia alergologica susceptible del tratamiento.

— Via de administracion e indicaciones para la correcta
administracion.

— Pautas de administracion recomendadas: se facilitan las
pautas que propone el laboratorio tanto para la iniciacion
como para el mantenimiento.

— Conservacion: se proporcionan las indicaciones para la
adecuada conservacion del tratamiento.

— Duracion del envase: se especifica la duracion del
tratamiento en funcién de la pauta de administracion
seleccionada.

— Paises en los que esta comercializado cada producto.

— Bibliografia: se incluyen solo los articulos publicados en
revistas indexadas y en relacion con el producto concreto
aplicado como tratamiento; no se incluyen abstracts ni
investigacion basica o experimental en animales.

La informacioén farmacoldgica proporcionada y
documentada por los fabricantes y las referencias bibliograficas
de los trabajos publicados e indexados que documentan los
distintos productos es recogida y evaluada por el Comité de
Inmunoterapia, que es también responsable de actualizar la
informacion de forma periddica; la SEAIC avala y financia esta
actividad. Es un trabajo independiente que ademas persigue
un enriquecimiento progresivo con la retroalimentacion de los
usuarios que disponen de un acceso de contacto a través del
cual pueden realizar consultas y sugerencias.

En 2006 se incluyeron 10 laboratorios y 56 productos. La
guia era de acceso libre en ese momento para cualquier usuario
y las consultas podian realizarse con diferentes estrategias de
busqueda incluyendo un solo campo o combinando varios
campos al mismo tiempo: composicion alergénica, via de
administracion, laboratorio, nombre comercial... (Figura 1).

© 2022 Esmon Publicidad

Figura 1. Presentacion de la web vacunasalergia.es en 2006.

Evolucion del vademécum del Comité de
Inmunoterapia de la SEAIC

Teniendo en cuenta la experiencia acumulada con los
afios y las aportaciones de los usuarios, en 2013 aparecid una
version mejorada con las siguientes ventajas: se simplifican
las busquedas (Figura 2), se incluyen solo los productos
estandarizados, la informacion relevante de cada producto
se expone con mas claridad, se detalla la bibliografia que
corresponde a cada alérgeno y se ofrece una vision comparada
en una pantalla de todos los productos que responden a la
btsqueda (Figura 3).

Una novedad importante de esta version es la aparicion del
precio de las vacunas (detallando el coste/dia), informacion
importante para el sistema sanitario y critica para la economia
de muchos de los pacientes. Tras largas discusiones por los
diferentes criterios entre fabricantes y alergélogos se decidio
por este motivo el acceso con restricciones desde junio de 2013,
solo para socios de la SEAIC a través de la web de la SEAIC.
Con el fin de aclarar las posibles dudas que pudiera suscitar
el tema de los precios, en la presentacion de la nueva version
de la pagina web de 2013 se explicaba que: 1) la informacion
sobre los precios se debia manejar en funcion de la calidad de

Figura 2. Presentacion de la web vacunasalergia.es en 2013.
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Figura 3. Ejemplo del resultado de la bdsqueda.

los productos, duracion y resultados; 2) teniendo en cuenta
que la forma de cuantificar alérgenos varia de unos fabricantes
a otros, no es posible superponer el precio a una cantidad
determinada de alérgeno o Unidades Bioldgicas ni establecer
una relacion directa entre los precios de los productos de los
distintos fabricantes; y 3) los fabricantes pueden modificar el
precio sin previo aviso, por lo que cualquier modificacion que
se produzca y que no haya sido notificada a este Comité sera
responsabilidad del fabricante.

A finales de 2019 se acord6 abrir el contenido de la pagina
web a mas usuarios desde el link www.vacunasalergia.es sin
necesidad de entrar en la web de la SEAIC. En este caso
aparece una pantalla que pregunta si el usuario es 0 no
sanitario. Si se responde "Si" se puede acceder al contenido de
la web excepto a los precios y si se responde "No" aconsejan
consultar al médico o alergologo. De este modo, se preserva
la informacion sobre los precios para los alergblogos a través
de su acceso como miembros de la SEAIC.

En 2017 se modificé el aspecto fisico de la web
www.vacunasalergia.es porque cambid la empresa que da
soporte informatico, pero no supuso ninguna modificacion
sobre la version previa.

Con respecto a la evolucion de la guia desde su creacion,
que sepamos, no existen experiencias similares en otros
paises. A dia de hoy, el nimero de laboratorios incluidos
es de 12 y el nimero de productos para ITA es de 88
(incluyendo las primeras vacunas registradas). Con los afios,
hemos observado una reduccion en el nimero de alérgenos
ofertados por los laboratorios, se han incluido mas productos
y también se han documentado bibliograficamente mas
productos, aunque este es el aspecto mas precario para algunos
laboratorios. Lamentablemente, el acceso restringido supuso
una disminucion en el nimero de accesos a la pagina, que se
ha ido recuperando a partir de 2020. Consideramos que el
formato electronico facilita las consultas y que resulta idoneo
para introducir cambios y comunicar novedades. Destacamos
el caracter imparcial y transparente de la guia y la difusion
realizada a través de los congresos/reuniones regionales, de
la SEAIC (presentacion de la nueva version en Pamplona
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en 2012 publicada en J Investig Allergol Immunol 2012; 22
(Suppl 1): 51-52) y de la EAACI (presentacion en el Clinical
Village de Barcelona en 2015, que esta colgada en la web de
la EAACI en el apartado de Inmunoterapia de los Grupos de
Interés: https://www.eaaci.org/images/Guide allergen products
in Spain), asi como la aceptacion que ha tenido por parte del
Ministerio de Sanidad y Servicios de Farmacia de algunas
comunidades autéonomas.

Como conclusion, los objetivos que fueron el motivo de la
creacion del vademécum de vacunas alergénicas del Comité de
Inmunoterapia de la SEAIC como herramienta de informacion,
siguen siendo validos y mejorables: inventariar los recursos
disponibles para ITA, catalogarlos con criterios profesionales
e independientes, dar visibilidad a las particularidades de
cada vacuna y proporcionar a los prescriptores espafioles
la oportunidad de comparar antes de elegir. Todo lo cual
contribuye a mejorar la practica clinica y la calidad de la
asistencia alergologica.
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Boletin bibliografico: formar e informar con

agilidad

Tabar Purroy Al

Hospital Universitario de Navarra, Pamplona

El Boletin Bibliografico de Inmunoterapia (BBI) es una
herramienta, avalada por la SEAIC, que nace en 2017 bajo el
lema “una buena seleccion genera un gran resultado” y con el
objetivo de que los especialistas de alergologia y profesionales
afines actualicen, de forma eficiente, los conocimientos sobre
inmunoterapia con alérgenos (ITA).

Las necesidades de informacion cientifica de los
médicos y enfermeras implicados en el cuidado de pacientes
con enfermedades alérgicas que pueden ser tratadas con
inmunoterapia con alérgenos (ITA), deberian estar cubiertas
por la enorme cantidad de revistas biomédicas, congresos y
actividades cientificas de formacion continuada a los que se
puede acceder hoy en dia. Sin embargo, habitualmente se
actia en un entorno con sobrecarga de trabajo y escasez de
tiempo que nos impide evaluar e interpretar adecuadamente
la ingente cantidad de informacion cientifica generada por los
“productores de informacioén”.

Por otro lado, precisamos pruebas cientificas utiles y
actualizadas para resolver los problemas e incertidumbres
originados durante la atencion de los pacientes (prevencion,
diagndstico, tratamiento, pronodstico, etc.). Obtener la
informacion cientifica méas adecuada para cubrir estas
necesidades especificas es una tarea ardua que requiere un
tiempo del que raramente podemos disponer.

Internet nos ha permitido el acceso rapido a numerosas
bases de datos cientificas y médicas, y a otros muchos recursos
que pueden ser aplicados al cuidado de los pacientes. Para
poder explotar toda esta informacion debemos estar entrenados
en su obtencion y no todos podemos dedicarnos a ello.

Todo lo mencionado (necesidad de informacion cientifica
actualizada y falta de tiempo o formacion para conseguirla)
supone un riesgo: toma de decisiones clinicas basadas en
hallazgos de literatura cientifica no adecuada o no actualizada
y, consecuentemente, una prescripcion suboptima.

Para evitarlo, pensamos que seria muy util un servicio
de alertas bibliograficas que proporcione una seleccion de
articulos relacionados con la inmunoterapia con alérgenos,
que hayan sido publicados recientemente en las principales
revistas biomédicas.

Objetivos
El BBI en su origen, nacid con 3 objetivos especificos:

— Establecer un sistema de alertas bibliograficas
que ayuden a todos los profesionales (en especial
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médicos) relacionados con el cuidado de pacientes
con enfermedades alérgicas, que pueden recibir ITA a
rentabilizar y gestionar todo el caudal de informacion
cientifica del que dispone.

— Integrar la gestion del conocimiento con las nuevas
tecnologias de la informacion (internet, correo
electronico, redes sociales, etc.) para hacer llegar la
informacion de interés de manera inmediata y universal.

— Implantar una plataforma de formacion médica
continuada, basada en la revision y evaluacion critica
de la literatura cientifica mas destacada relacionada con
la ITA.

A dia de hoy afiade un cuarto objetivo:

— Contribuir a incentivar la investigacion relacionada
con la ITA al mantener actualizado el conocimiento al
respecto.

Descripcion y metodologia de trabajo

Busqueda bibliografica

Un comité de expertos realiza mensualmente una busqueda
bibliografica de articulos relacionados con la inmunoterapia
con alérgenos, en la base de datos de la US National Library
of Medicine y utilizando el motor de busqueda PubMed.
Selecciona los 10 articulos mas relevantes y, entre ellos,
identifica el de mayor impacto, que es revisado de forma
critica (RC) por un miembro del comité de ITA de la SEAIC,
extrayendo su aplicabilidad.

Los criterios de busqueda se basan en las palabras
clave "Desensitization, Immunologic"[MeSH] OR
(Immunotherapy[TIAB] AND allerg*[TIAB]) y los filtros
establecidos por la McMaster University para recuperar de
forma optima (“Best balance of sensitivity and specificity”)
estudios clinicamente relevantes.

Las referencias obtenidas, optimizadas por sensibilidad y
especificidad, se clasifican en las siguientes categorias y de
acuerdo con los filtros metodologicos establecidos:

— Biomarcadores en inmunoterapia.

— Cumplimiento, calidad de vida y coste-efectividad de la

inmunoterapia.

— Inmunoterapia con péptidos y otros modelos

experimentales.

— Inmunoterapia y prevencion.

— Mejorando la seleccion de pacientes para inmunoterapia.
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— Metodologia de investigacion en inmunoterapia.

— Otras rutas para inmunoterapia.

— Recomendaciones de calidad y acreditacion en ITA.

— Seguridad y efectividad de la ITA.

— Sintesis critica de la literatura cientifica de ITA
(metaanalisis y/o revisiones sistematicas).

— Crear, en caso de que ninguna de las categorias anteriores
sea oportuna.

Incorporacion de la bibliografia a una pagina web

Cada mes, las 10 referencias bibliograficas seleccionadas
y sus resimenes, junto a la RC, se difunde a través de una
newsletter que se envia por correo electronico a los suscriptores
y todos los articulos pueden ser consultados en una pagina web.

Distribucion de la alerta bibliografica

A los suscritos previamente a este servicio de alertas
bibliograficas se les comunica (mediante correo electronico
a dia de hoy y SMS o Twitter en un futuro cercano), una vez
al mes, la incorporacion de la bibliografia seleccionada a la
pagina web (Figura 1).

Figura 1.

Articulo destacado del mes

De entre todas las referencias bibliograficas seleccionadas,
se destaca un articulo como ya se ha comentado, que sera
resumido y revisado por el alergologo designado por el Comité
de Inmunoterapia de SEAIC entre sus vocales, extrayendo su
aplicabilidad (Figura 2).

Resultados

E1BBI es generado mensualmente por un equipo habitual de
10 personas encargadas de la seleccion de articulos, generacion
de titulares especificos, revision y coordinacion, maquetacion y
difusion de la newslettery finanzas, y 12 alergdlogos revisores/
afio, que supondria un total de 60 revisores hasta la fecha.
Cuenta con 555 suscriptores especialistas.

Se han seleccionado en estos 5 afios 600 articulos y
realizado 60 revisiones criticas.

Un tercio de los articulos destacados contienen
recomendaciones para la practica clinica, el 40% contienen
evidencia cientifica de ayuda en la toma de decisiones,
1/5 corresponden a investigacion traslacional y el 10% a
metodologia de investigacion.

Mas de la mitad de los articulos identificados proceden de
Europa (19% realizados en Espaia).

La seleccion incluyod revisiones de actualizacion
(28%); 3 position papers y 2 articulos de coste-eficacia,
entre otros.

En cuanto al contenido de los articulos de generacion
de datos, la patologia tratada mayoritaria es la rinitis
alérgica; un 40% de los estudios clinicos incluyen pacientes
asmaticos y el 20% se centra en la alergia alimentaria, siendo
la patologia estrella en este apartado la alergia alimentaria
a cacahuete.

En cuanto al alérgeno, la mayoria incluyen varios
alérgenos, dominando en alergia respiratoria los polenes y el
cacahuete en los alérgenos alimentarios. Una décima parte de
los articulos se centran en pediatria.

6 se centraron en biomarcadores, 5 en nuevas estrategias
y 3 en adyuvantes. En 2020, 2 articulos trataron sobre ITA y
COVID-19 (Figura 3).

Los resultados de una encuesta realizada en 2020 entre los
socios de SEAIC, indicaron que un 40,9% de los alergdlogos
todavia no conocia el BBI.

Los alergologos que lo utilizan (86,4% trabajan en la
sanidad publica) lo valoran muy positivamente, especialmente
la revision critica del articulo destacado al incluir un amplio
resumen del articulo, comentarios y la aplicabilidad clinica
final, y el 50% afirma que le permite reducir considerablemente
el tiempo dedicado a mantenerse actualizado en ITA.

Figura 2.

Figura 3.
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Conclusiones

El BBI es, por tanto, una herramienta cientifica que ayuda
a rentabilizar y gestionar el caudal de informacion cientifica
que se genera sobre ITA.

Al integrar el conocimiento con las nuevas tecnologias
permite hacer llegar la informacién de interés de manera
seleccionada, agil, practicamente de forma inmediata y
universal.

Contribuye a la formacion continuada en ITA del
alergdlogo y permite reducir el tiempo destinado a la misma.

El futuro

Aun siendo un proyecto muy bien valorado, sigue
siendo un objetivo prioritario ampliar su difusioén en dos
aspectos:

— Anivel nacional con disefios de estrategia mas atractivos

y visuales como videos, podcast... asi como utilizacion
sistematica de las redes sociales (p.e. Twitter).

— Tiene ya suscriptores internacionales, por lo que su

difusion a ese nivel esta en el horizonte.

© 2022 Esmon Publicidad

Aumentar su validez como herramienta de formacion, ya
no individual sino a nivel de los Servicios de Alergia (sesiones
docentes) utilizando su potencia de formar e informar con
agilidad ya que “una buena seleccion genera un gran resultado”.

La acreditacion de la formacion podria ser la tercera
aspiracion.
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El por que y como acreditar tu Unidad

de Inmunoterapia

Sanchez Ramos |

Clinica Dermatologia y Alergia, Badajoz

Por qué

La inmunoterapia es el iinico tratamiento reconocido por
la OMS como capaz de cambiar el curso de la enfermedad
alérgica. Es por ello, una piedra angular del tratamiento de estas
enfermedades y diferenciador de cualquier otro tratamiento.
En mi opinién, somos los alergdlogos los mejor formados
en el manejo de la inmunoterapia y las acreditaciones deben
servir para dar un salto mas de calidad asistencial. Debemos
patrimonizar este tratamiento, no desde la limitacion a otras
especializades sino desde la excelencia en su manejo.

Las enfermedades alérgicas por su alta prevalencia suponen
un importante problema de salud publica. La incidencia en
las ultimas décadas contintia al alza con el correspondiente
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, los
recursos sanitarios y los costes derivados. Es precisamente
la inmunoterapia la llave de una parte importante de estas
enfermedades, como son las alergias respiratorias y la alergia
himendpteros, probablemente el paradigma de eficacia.

Se calcula que en los tltimos 40 afios casi se ha triplicado el
numero de casos de asma. Sobre todo, en la poblacion infantil.
Los estudios realizados en Espafia muestran que entre un 3 y un
7% de la poblacion tiene asma. Esta cifra es algo mas elevada
(5-10%) en la poblacién menor de 6 afios.

Datos para contextualizar:

— La rinitis alérgica es el proceso mas frecuente y llega a

afectar al 21% en promedio de la poblacion en Espaiia.

— La OMS estima que solo en el asma se invierte el 1%

de todos los recursos sanitarios a nivel mundial, siendo
el impacto socioecondémico similar al de la diabetes, la
esquizofrenia o la cirrosis hepatica.

La propia OMS indica que, cuando “los sintomas son
intensos o frecuentes, como suele ocurrir en zonas de elevada
exposicion a acaros, el tratamiento con vacunas no debe
demorarse, ya que su efecto es mayor cuanto antes se inicie.
Ademas, estd demostrado que la inmunoterapia disminuye
el riesgo de asma en pacientes con rinitis o rinoconjuntivitis.

En los ultimos afios la practica alergoldgica ha
experimentado un profundo avance con el uso del diagnostico
molecular y el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas
e incluso vias de administraciéon o nuevos coadyuvantes
orientado a que el paciente reciba un tratamiento personalizado,
eficaz y seguro.

Se calcula que en las ultimas cuatro décadas casi se ha
triplicado el nimero de casos de asma. Este aumento ha sido
mas importante en la poblacion infantil. Los estudios realizados
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en Espafia muestran que entre un 3 y un 7% de la poblacion
tiene asma. Esta cifra es algo mas elevada (5-10%) en la
poblacion menor de 6 afios.

En un reciente analisis de mercado global se concluye
que el mercado estd en aumento, con un crecimiento
significativo. Europa y América del Norte aglutinan el
65% de los ingresos de vacunas contra la alergia. Dentro
de nuestras fronteras, en términos muy globales, se ha
producido un estancamiento o incluso decrecimiento
de tratamiento de inmunoterapia, para muestra datos de
Alergolégica donde en nifios la frecuencia de prescripcion
de inmunoterapia fue del 31,7% en 2015 (34,6% en
Alergoldgica 2005) en rinoconjuntivitis y en asma en nifios
una reduccion del 44,2% al 41%. De hecho, las dos primeras
ediciones de Alergologica verifican una disminucion del uso
de la inmunoterapia, pasando del 58% de prescripciones en
el 1992 al 38% en el 2005.

Como

Tras un periodo de pruebas y de optimizacion del
sistema de introduccion de datos el 30 junio 2022, se publica
la convocatoria para la acreditacion de las Unidades de
Inmunoterapia en la pagina de www.seaic.org accediendo al
acceso de socios puede descargarse los dos modelos previstos
de acreditacion: avanzada o de excelencia.

La evaluacion se basa en el cumplimiento de los criterios
establecidos en tres niveles:

— Bésicos o imprescindibles: deben cumplirse el 100%.

— Avanzados: 80%.

— Excelencia: 80%.

Los criterios son los publicados en la citada bibliografia
en JIACI ya adaptandolos a dos niveles en lugar de tres como
en el articulo original.

Deben rellenarse el documento con un sistema de “tic” en
cada uno de los requisitos, donde en la mayoria de los criterios
se evaluaran a través de la elaboracion de un informe por parte
del peticionario y donde el comité aplicara el principio de
veracidad pues no somo una agencia evaluadora.
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Sesion Mesa Redonda 111
Reacciones perioperatorias

Diagnostico: pruebas cutaneas y pruebas

In vitro

Audicana Berasatequi MT

Hospital Universitario Araba HUA, Vitoria-Gasteiz

Antes de abordar un estudio de alergia acontecido en el
curso de una anestesia, es fundamental contar con una adecuada
documentacion sobre cualquiera de los farmacos empleados
en el contexto del acto quirtirgico y la colaboracion entre los
diferentes facultativos implicados.

Un contacto previo con los anestesistas garantiza, en
primer lugar, que se haya tomado una muestra de sangre para
determinacion de triptasa sérica y ademas, que el paciente sea
remitido a nuestro Servicio de Alergia para su estudio en el
plazo de uno a dos meses tras el accidente.

Entre la gran cantidad y diversidad de farmacos y productos
que pueden ser utilizados durante la anestesia, el porcentaje
maés importante de sensibilizaciones descritas se refiere de
forma clasica a los relajantes musculares curarizantes y al latex.
Sin embargo, en los Gltimos afios estos agentes han variado y a
dia de hoy podemos afirmar que el latex ha decaido y su lugar
esta siendo ocupado por los antibidticos y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) entre otros. Es precisamente en los
relajantes musculares donde se han desarrollado las técnicas
mas eficaces de diagndstico de sensibilizacion tanto mediante
test in vivo como in vitro.

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas son los medios mas facilmente
disponibles para confirmar o excluir una sensibilizacion. Estas
pruebas se deben realizar por personal capacitado y siguiendo
los procedimientos estandar. El intervalo recomendado
habitualmente se encuentra entre las 4 a 6 semanas tras el
episodio de alergia.

Las pruebas de intraepidérmicas (Prick) y las pruebas
intradérmicas son particularmente importantes para los
haptenos reactivos con el fin de demostrar un mecanismo
dependiente de IgE, recomendando siempre la prueba de Prick
de forma inicial debido a su simplicidad, rapidez, bajo costo
y alta especificidad. Las pruebas intradérmicas se realizan
cuando las pruebas intraepidérmicas son negativas. El riesgo
de reacciones sistémicas en Prick e intradermorreacion se
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encuentra incrementado en caso de reacciones graves y
disminuye por el empleo previo del Prick y las diluciones
seriadas. Siuna prueba de Prick es positiva, esta contraindicado
seguir con pruebas intradérmicas con el mismo farmaco
por riesgo de reaccion sistémica. En el caso concreto de los
relajantes musculares, al tratarse de antigenos con varios
lugares de union a la IgE, se consideran de alta rentabilidad
diagnostica (Demoly N. 2014).

Ante pacientes con historias antiguas de alergia a
medicamentos y estudios in vivo negativos, las pruebas pueden
tornarse positivas al ser repetidas al cabo de 2 a 4 semanas,
con o sin exposicion previa al farmaco.

Respecto a los relajantes musculares hay una serie de
caracteristicas que los hacen muy especiales en cuanto a su
estudio mediante pruebas cutaneas.

— La mayoria de los farmacos son haptenos (bajo

peso molecular) y muchos sufren metabolismo en
el organismo por lo que su uso intacto en alergia a
medicamentos puede inducir a falsos negativos. Sin

Figura 1.
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embargo, los relajantes musculares curarizantes poseen
al menos 2 iones de amonio cuaternario, epitopos frente
alos que se ha demostrado la presencia de IgE especifica
mediante radioinmunoensayo e inhibicion (Figura 1).

— En general, se ha demostrado una alta reactividad de
grupo de forma que, en el 80% de los casos, se va a
detectar reaccion a varios relajantes y, en el 15 a 20%
de casos, va a encontrarse una reactividad cruzada entre
todos ellos.

— Es sabido que las pruebas cutaneas con relajantes
musculares persisten positivas durante varios aflos
(entre 2 y 26) segun algunos autores, a diferencia de
lo que ocurre con otros farmacos. Este hecho apoya la
idea de que se recomienda realizar pruebas cutaneas con
todos los relajantes disponibles comercialmente para
diagnéstico de posibles sensibilizaciones acontecidas
en afios precedentes.

— Algunos relajantes musculares se consideran a
concentraciones altas “liberadores inespecificos de
histamina”, ocasionando posibles falsos positivos.
Este hecho se puede obviar realizando un estudio con
haptenos monovalentes que se explica mas adelante.

— Enlos ultimos afios se ha afiadido el sugammadex como
inhibidor de los relajantes musculares, como causa de
anafilaxia al final del acto anestésico. Una vez que es
administrado por via intravenosa, el farmaco literalmente
"encapsula" a las moléculas del relajante muscular de
manera irreversible, manteniendo esta accion hasta que
los receptores de la acetilcolina queden libres.

Sugammadex y su posible implicacion
en reacciones graves al final del acto
quirargico

Sugammadex es una y-ciclodextrina modificada disenada
como un agente de union a relajantes selectivo que actia
encapsulando el rocuronio y vecuronio como un complejo
de inclusion y eliminandolo de la unién neuromuscular.
Sugammadex se esta utilizando cada vez mas en la practica
anestésica en todo el mundo para la reversion de los
bloqueadores neuromusculares aminoesteroides, pero su perfil
de seguridad, sin embargo, no esta bien definido. Uno de estos
aspectos es la incidencia de reacciones anafilacticas que ocurren
después de su administracion. Si bien existen varios informes de
casos graves, sin embargo, hay una gran variabilidad respecto
a la incidencia de alergia, preconizando algunos autores
estimaciones mas o menos similares a las del rocuronio.

Parad6gicamente, también se han descrito mejoria en
las reacciones alérgicas inducidas por relajantes musculares,
posiblemente relacionadas con la “captura fisica” del farmaco
(Figura 2).

La estructura quimica del sugammadex hay que entenderla
en tres dimensiones de modo que en la parte exterior es
hidrofilica, mientras que el interior es hidrofobica, con lo
que se acopla la sustancia lipofilica formando complejos
no covalentes, lo que se conoce como “encapsulacion”. Su
estructura tiene la apariencia de un cono truncado hueco o
una rosquilla.
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Figura 2. Imagen de sugammadex encapsulando al rocuronio.

Se hicieron modificaciones a su estructura quimica para
que en su parte interna pudieran acomodarse los cuatro anillos
esteroides del rocuronio. Con esto se logra que el complejo
formado posea elevada estabilidad en una relacion 1:1.

En definitiva, ademas de los relajantes musculares, se
deberia probar de forma estandar el sugammadex en los
estudios de reacciones adversas inducidas por relajantes
musculares (Johnson KB, 2021)

Receptor de la familia X2 y relajantes
musculares y sus implicaciones

Recientemente se ha considerado que la activacion del
receptor X2, acoplado a la proteina G (MRGPRX2) en
los mastocitos, es una via importante en la patogenia de
las reacciones de hipersensibilidad inmediata a algunos
farmacos independientemente del estimulo IgE. Este
mecanismo se produce en respuesta a los agentes bloqueantes
neuromusculares como atracurio y rocuronio, asi como
fluoroquinolonas (moxifloxacino, ciprofloxacino) y morfina.

Tanto los relajantes musculares como las quinolonas
y los morficos, pueden causar anafilaxia perioperatoria y,
por lo tanto, estas reacciones pueden ser atribuidas a este
novedoso mecanismo. Siempre se han considerado los estos
farmacos como liberadores inespecificos de histamina, aunque
en diferente grado, y este mecanismo relacionado con los
receptores X2 puede ser una explicacion de algunas de estas
reacciones (Figura 3).

Un estudio reciente demuestra que ciprofloxacino,
levofloxacino y atracurio, pero no succinillcolina, son capaces
de inducir activacion y degranulacion de mastocitos via
MRGPRX2 en células humanas. De manera sorprendente,
el rocuronio originaba degranulacién similar en pacientes
alérgicos (diagnosticados mediante pruebas cutaneas y
TAB) y en pacientes no alérgicos. Ademas, demuestran que
sugammadex atenua la activacion y degranulacion inducida por
el atracurio. Estos datos hay que tomarlos con las limitaciones
que suponen estudios disefiados con lineas celulares, en un
numero relativamente bajo de pacientes analizados y el empleo
de altas concentraciones de farmacos para la estimulacion
supraterapéuticas (a veces casi toxicas) (Elst J, 2021).
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Figura 3. Tomado de: Quan PL, Sabaté-Brescd M, Guo Y, Martin M, Gastaminza G. The Multifaceted Mas-Related G Protein-Coupled Receptor Member
X2 in Allergic Diseases and Beyond. Int J Mol Sci. 2021 Apr 23;22(9):4421. doi: 10.3390/ijms22094421.

Aunque sugammadex no revierte el bloqueo neuromuscular
inducido por atracurio, recientemente se ha demostrado
que atenua la activacion de los mastocitos dependiente de
MRGPRX2 inducida por atracurio, cuando se usa en exceso
molar. Actualmente, los mecanismos subyacentes de este efecto
no estan claros. La prevencion de la activacion de mastocitos
inducida por atracurio puede ser causada por la encapsulacion
de atracurio; es decir, la eliminacion de atracurio libre, por
una inhibicion directa a través de sugammadex, o por los
efectos inhibidores de los complejos de sugammadex-atracurio
(ElstJ, 2021).

El concepto de hapteno monovalente

Dada la importancia de los relajantes musculares
en anestesia y disponiendo de haptenos monovalentes
(citidilcolina) que contienen un s6lo amonio cuaternario en su
estructura quimica se han utilizado estos farmacos en pruebas
cutaneas para validar la positividad de dichas pruebas cutaneas.
En este caso, es interesante valorar por un lado los tamafios
de las papulas a diferentes concentraciones y el estudio con
haptenos monovalentes. Si las papulas no difieren a diferentes
concentraciones, es sugestivo de histaminoliberacion. Si la
positividad de las pruebas cutaneas aparece a concentracion
alta y desaparece al mezclar al 50% el curare con el hapteno
monovalentes en la jeringa de intradermorreaccion, es
sugestivo de verdadera reaccion IgE mediada porque no
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se produciria el puente intermolecular IgE, evitandose la
consecuente degranulaciéon mastocitaria (Moneret-Vautrin
D.A, 1993).

Como hapteno monovalente comercializado, actualmente en
Espafia disponemos de Citidil-colina o Citicolina (SOMAZINA®
Ferrer). La citicolina estimula la biosintesis de fosfolipidos a
nivel de la membrana neuronal. Posee propiedades antiedema y
se ha demostrado que consigue una mejoria en la evolucion de la
hipoxia e isquemia cerebral en el ictus. Al presentar un amonio
cuaternario en su estructura, este se une a la IgE bloqueando el
puenteo de los curares y ocasionando la negativizacion de las
pruebas cutaneas (Figura 4).

Figura 4.
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Qué valor predictivo positivo y negativo
tiene el estudio de pruebas cutaneas
ante una reaccion adversa acontecida en
el curso de una anestesia

En el caso de aquellos pacientes en quienes no se puede
confirmar diagndstico del agente causal en relacion al episodio
por el que es remitido para estudio, la duda razonable de la
reproductibilidad de las pruebas puede crear una incertidumbre en
cuanto a las indicaciones de poder utilizar relajantes musculares.

Sin embargo, cuando se confirma un estudio positivo con
relajantes musculares, la duda puede ser atin mayor a la hora de
realizar una nueva intervencion y emplear de nuevo relajantes
musculares. La pregunta en este caso es: ;aquellos relajantes
que arrojaron pruebas cutaneas negativas son seguros en el
quirdfano, en la vida real?

En nuestro pais se recogieron los datos de todos los
pacientes estudiados en dos Servicios de Alergologia de los
Hospitales Santiago Apostol de Vitoria y San Pedro de Logrofio,
entre los aflos 2000 y 2010, remitidos desde Anestesiologia
para estudio diagnostico. Correspondian a un total de 85
pacientes, de ellos 18 fueron reintervenidos lo que supone un
14% de los estudiados. De los pacientes en los que se descartd
alergia a relajantes musculares, 12 fueron reintervenidos, sin
recogerse ninguna incidencia valorable. Ocho de ellos habian
presentado estudio negativo con todos los farmacos estudiados
y 4 fueron diagnosticados de alergia a otros agentes (AINE,
antibioticos y Echinococus granulosus). En estos 4 casos en los
cuales los agentes implicados no fueron anestésicos, la buena
tolerancia de relajantes musculares quedd confirmada en la
reintervencion, como era de esperar. En aquellos casos con
diagnostico confirmado con pruebas positivas para relajantes
musculares, diversas publicaciones confirmaban la validez
de utilizar aquellos con resultado negativo en las pruebas
cutaneas. Se reintervinieron 6 pacientes empleando aquellos
relajantes con los cuales las pruebas cutaneas habian resultado
negativas y todo ellos toleraron estas intervenciones, uno de
ellos en 3 ocasiones sin incidencias (Audicana 2015).

En otro estudio multicéntrico llevado a cabo en Francia
entre 2011 y 2016 en 4 centros, de los 92 pacientes seguidos,
solo 25 fueron reintervenidos (27,2%) empleando un relajante
muscular. De los pacientes estudiados, en dos de ellos
acontecieron fendmenos alérgicos en el curso de la anestesia,
uno de ellos con rocuronio que resultd positivo en un estudio
posterior y en el segundo el estudio siguid siendo negativo tras
la nueva reaccion alérgica registrada. Los autores concluyen
que la mayoria de los pacientes pudieron ser reintervenidos
con un relajante alternativo (23/25). Respecto a las dos
reacciones objetivadas, suponen una minoria de pacientes
(2/25), el primero de ellos lo atribuyen a un posible estudio
falso negativo inicial o resensibilizacion, y el segundo, a un
mecanismo de respuesta no alérgico dado que los valores de
triptasa lo sugerian asi (Chiriac, 2018).

Test de activacion de basoéfilos (TAB)

La prueba de activacion de basofilos (TAB) se considera un
test ex vivo dado que se emplean células vivas que se exponen

© 2022 Esmon Publicidad

a farmacos. Sus resultados varian segun la clase de farmaco
estudiado y tienen resultados prometedores en reacciones
de hipersensibilidad inmediata a las pirazolonas (reactores
selectivos), relajantes neuromusculares, betalactamicos y
compuestos de platino, todos ejemplos de reacciones clasicas
de hipersensibilidad a farmacos mediadas por IgE.

Antiguamente, el TAB se empleaba solamente en el &mbito
de la investigacion, pero en los ultimos afios también se estd
empleando como una herramienta de diagnostico para la préactica
diaria para determinados farmacos y, especialmente, en aquellos
pacientes que experimentaron reacciones graves con el objetivo
de evitar pruebas cutaneas de riesgo o pruebas de provocacion
medicamentosa innecesarias (Sanz ML, 2009). La activacion de
basdfilos se puede expresar como porcentaje (%) o como indice
de estimulacion (SI), que se calcula como la relacion entre el
porcentaje de basofilos activados en muestras estimuladas con
relajantes musculares y en las muestras no estimuladas.

En un estudio australiano prospectivo de 120 pacientes, las
pruebas de activacion de basofilos (TAB) mostraron una buena
sensibilidad y especificidad e identificaron la sensibilizacion
en un subgrupo de pacientes con resultados negativos en las
pruebas estandar. Los autores concluyen que la prueba de
activacion de basofilos es una prueba in vitro potencialmente
util para complementar la evaluacion estandar en el diagnéstico
de anafilaxia por relajantes musculares. Los autores describen
que la combinacién de CD63 y CD203c¢ y la expresion de la
activacion de los basofilos mediante el porcentaje de regulacion
positiva, y el indice de estimulacion fueron las estrategias
mas efectivas. Agregar CD300a al algoritmo no aument6 la
sensibilidad en este grupo (Jamma Li 2019).

Por su parte, otro grupo francés estudia a 19 pacientes
alérgicos frente a 12 pacientes no alérgicos y concluyen que
mientras que, los resultados de las pruebas cutdneas fueron
positivos en el 100% (19 de 19) de los casos pertenecientes
al grupo de alérgicos, la positividad de TAB para el relajante
implicado fue menor 78,9% al combinar CD63 y CD203c. La
concordancia entre las pruebas cutaneas y TAB fue de entre
73,6% (14 de 19) y 100% (19 de 19) para cada relajante. En el
grupo sin alergia, los resultados de las pruebas cutaneas fueron
negativos en el 100% de los casos, mientras que el resultado
del TAB fue positivo en un caso (Dewachter P 2017).

Conclusiones

El valor del estudio alergologico basico basado en las
pruebas cutaneas sigue vigente a dia de hoy tanto para el
diagnostico como para la orientacion a futuro de nuevas
intervenciones respecto a los relajantes musculares.

El sugammadex es un agente a tener en cuenta en los
estudios estandar.

Dada la alta sensibilidad y especificidad de las pruebas
cutaneas con relajantes musculares, en general no se
consideran necesarios los estudios in vitro aunque pueden ser
complementarios los test de activacion de basoéfilos.

El estudio de los receptores X2 puede guiar el desarrollo
de enfoques mas efectivos para el diagnostico y sugammadex
para la prevencion de episodios anafilacticos inducidos por
relajantes musculares.
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