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Analytical summary

EDITORIAL

EN LA SENDA DE LA INVESTIGACION

Comité Editorial

ARTICULOS ORIGINALES

ALERGIA A LA PROTEINA DE LA
LECHE D EVACA. EVALUACION DE
SU RESOLUCION ESPONTANEA POR
MEDIO DE DESAFIOS DOBLE CIEGO
PLACEBO CONTROLADOS

Introduccién. La alergia a la leche de vaca (APLV)
es un problema sanitario global. Su diagndstico
adecuado y su seguimiento son esenciales ya que
la leche de vaca es un alimento importante en la
dieta de muchos lactantes. Los desafios orales doble
ciego controlados por placebo (DDCPC) son la
herramienta ideal para el diagndstico y seguimiento
de las alergias alimentarias. Este estudio describe las
caracterfsticas evolutivas de pacientes con APLV vy las
posibles variables que la pudieran modificar.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes con
diagndstico de APLV previo con desafios abiertos. Se
catalogaron las reacciones de acuerdo a la normativa
DRACMA. Positivas fueron las pruebas en las que
se presentaron alteraciones clinicas o variaciones
hemodindmicas. Negativas fueron aquellas en las
que el paciente tolerd la leche. Se consideraron
edades de inicio y de realizacion del DDCPC, sexo vy
patologfa de APLV.

Resultados. Se estudiaron 106 pacientes (50
masculinos, 56 femeninos), promedio edad de
inicio de sintomas 531 m (rango: [-48 meses)
y al procedimiento 23,14 m (5 meses - 5 afios),
y |3 pruebas positivas. Un conjunto se refirid
al mecanismo fisiopatoldgico y se dividié en IgkE
mediadas (n=55) con 8 pruebas positivas y mixtas/

celulares (n=51) con 5 pruebas positivas. Otro
conjunto fueron no gastrointestinales (n=61) con
7 pruebas positivas y gastrointestinales (n=45)
con 6 pruebas positivas. Todos los grupos fueron
similares en cuanto a las variables demogréficas.
El sexo masculino vy el diagndstico de anafilaxia
fueron factores de riesgo para no resolver su APLV
(p=0,0125 y p=0,002 respectivamente).

Conclusiones. El momento de resolucién de la APLV
es independiente del mecanismo fisiopatoldgico
subyacente o la edad de inicio de los sihtomas.
En general resuelven el problema de manera
espontdnea hacia los dos afios de vida en mds de
un 87% de los casos. El sexo masculino (en IgE
mediadas) vy el antecedente de anafilaxia podrian ser
factores de riesgo para tener menos probabilidades
de resolver la APLV.

Martin Bozzola, Paola Marchetti, Mariana Cosentino,
Mariana Corti, Natalia Petriz, Claudio Parisi

CARACTERISTICAS CLINICASY

DE LABORATORIO DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON DEFICIT SELECTIVO
DE IGA COMPARADOS CON UN
GRUPO CONTROL

Introduccién. El déficit selectivo de IgA (DSIgA)
es la inmunodeficiencia primaria  (IDP) mads
frecuente. Las principales manifestaciones clinicas
son las infecciones, los sintomas gastrointestinales,
las enfermedades alérgicas y autoinmunes v las
neoplasias.

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas y los
valores séricos de 1gG e IgM de los pacientes con
diagndstico de déficit selectivo de IgA comparado

con una poblacidn control con infecciones
recurrentes.
Poblacidon 'y métodos. Estudio observacional

y analitico, en el que se incluyeron nifios vy
adolescentes entre 4 y 18 afos en dos grupos:
uno con DSIgA vy otro, control, con infecciones
recurrentes sin DSIgA. Se establecié edad de inicio

41
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de sintomas, de consulta y de diagndstico, sexo,
cantidad de sintomas presentes, internaciones,
enfermedades alérgicas y autoinmunes y dosaje
sérico de inmunoglobulinas A, G, My E.

Resultados. Se estudiaron 42 pacientes con DSIgA
y 82 controles. Los principales motivos de consulta
en el grupo DSIgA fueron la infeccidn respiratoria
(57,14%) y las patologfas alérgicas (54,76%). El
grupo DSIgA tuvo asociacion con autoinmunidad
(p=0,01), se internaron con mayor frecuencia
(p=0,02) vy tenfan mds antecedentes familiares
positivos de IDP (p=0,04) que los controles. Los
valores de 1gG se encontraron mads elevados en
el grupo con DSIgA (p<0,001). Existid asociacion
entre el nivel sérico de IgM vy el de 1gG (p<0,0001).
Conclusiones. Las principales manifestaciones clinicas
de los pacientes con DSIgA son las infecciones
respiratorias  recurrentes y las enfermedades
alérgicas. lLas manifestaciones autoinmunes, las
internaciones v el incremento de IgG fue mayor en
el grupo con DSIgA que en el grupo con infeccién
respiratoria recurrente sin DSIgA.

Natalia A. Lozano,Alejandro Lozano, Ricardo J. Saranz,
Ma. Fernanda Agresta, LauraV Sasia, Luciano laniero

ARTICULOS DE REVISION

INMUNOGLOBULINA E: REVISIONY
ACTUALIZACION DE SU ROL EN LA
SALUD Y ENFERMEDAD

Ante la sospecha clinica de una enfermedad alérgica,
la elevacion de los valores de inmunoglobulina E
(IgE) en sangre es uno de los pardmetros tenidos en
cuenta para certificar su diagndstico. De esta manera,
muchos médicos sélo derivan pacientes al alergdlogo
cuando, en un examen de rutina, observan una
IsE por encima de valores normales sin tener en
cuenta si existen sintomas que hagan pensar en un
mecanismo de hipersensibilidad.

Si bien es reconocida su trascendencia en la patogenia
de la reaccidn alérgica, existen otros mecanismos
capaces de mediar este tipo de reaccion. Este trabajo
intenta profundizar en las caracteristicas estructurales,
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funcionales y de regulacion de la Igk, evidencidandose
la relevancia de su dosaje en distintas enfermedades
de fisiopatogenia presuntamente alérgica, lo que
conduce el pensamiento médico hacia patologias
inmunoalérgicas sin IgE elevada, sospechdndose su
posible rol fisioldgico en ausencia de enfermedad.

Florencia Baillieau

ANORMALIDADES PULMONARES
SUBCLINICAS DE LA RINITIS

Por razones epidemioldgicas, fisiopatoldgicas y clinicas
se considera la via respiratoria como una unidad. Se
han descripto alteraciones subclinicas pulmonares
en pacientes con rinitis sin otra manifestacion
respiratoria. Estas se expresan como anormalidades
en la funcién pulmonar, hiperreactividad bronquial e
inflamacién endobronquial, consecuencia probable
de un mismo fenédmeno inflamatorio sistémico con
impacto en nariz y pulmdén, que no necesariamente
tienen una expresion clinica completa.

Si- bien existen publicaciones que reportan un
riesgo incrementado de desarrollo de asma en esa
poblacion de pacientes con rinitis, las opiniones
no son undnimes; sin embargo, la mayoria de los
autores sugieren un cuidadoso seguimiento clinico
de esos pacientes.

Se conoce la eficacia de los antihistamihicos, los
esteroides intranasales y la inmunoterapia con
alérgenos para el manejo de la rinitis, pero es dificil
afirmar su rol para evitar su progresidn clinica al
asma. No obstante, existen evidencias de que el
tratamiento de la rinitis tiene impacto favorable
sobre la afectacién pulmonar asintomdtica de estos
pacientes.

En esta revision abordamos la prevalencia y las
caracteristicas de las anormalidades pulmonares
existentes en rinitis, tanto en la poblacidn pedidtrica
como en adultos, sus probables connotaciones
evolutivas vy las posibilidades de intervencidn
terapéutica que podrian modificar la evolucion
natural de la enfermedad respiratoria.

Ricardo J. Saranz, Natalia A. Lozano, Alejandro Lozano,

YaninaV. Berardi, Maria del Pilar Bovina Martijena,
Maria F. Agresta, Luciano laniero



EDITORIAL

EN LA SENDA DE LA INVESTIGACION
IN THE PATH OF RESEARCH

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2015;46(2):43

Mantener vivos el espiritu de estudio, la iniciativa de trabajar en investigacién bdsica y la vocacién de pu-
blicar y compartir el conocimiento es, en definitiva, el principal objetivo del Comité Editorial de la revis-
ta Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica. En este sentido, creemos que los trabajos que se presentan en
este numero, por su originalidad, calidad y seriedad, nos deben motivar a todos continuar en esta senda.
La rinitis alérgica, por su alta prevalencia y su influencia en la calidad de vida de las personas que la pa-
decen, constituye una patologia con alto impacto en la salud y en los costos; no obstante su importan-
cia como factor de riesgo independiente para asma, muy pocas veces es tenida en cuenta. En el trabajo
Anormalidades pulmonares subclinicas de la rinitis podremos observar y valorar este hecho: que las vias aé-
reas alta y baja tienen estrecha relacién; que la rinitis es parte de un proceso inflamatorio sistémico y, como
tal, deberia ser abordada en forma coordinada y no fragmentada.

Ademis presentamos un tema de indole inmunoldgico y clinico, sumamente interesante, que constituye la
inmunodeficiencia més frecuente y que seguramente contribuird en nuestra practica cotidiana. Nos referi-
mos al estudio titulado Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes pedidtricos con déficit selectivo de
IgA comparados con un grupo control.

Sin lugar a dudas que los trabajos que se presentan en este nimero de Archivos constituyen una herramien-
ta muy importante para los objetivos primordiales que buscamos, esto es, la formacién cientifica y la aplica-
cién de este conocimiento en la atencién cotidiana de nuestros pacientes.

Esperamos que aprovechen y disfruten de la lectura y el andlisis de los trabajos, tanto como lo ha hecho
todo el Comité Editorial.

Comité Editorial

43



ARTICULO ORIGINAL

ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DEVACA.
EVALUACION DE SU RESOLUCION ESPONTANEA
POR MEDIO DE DESAFIOS DOBLE CIEGO PLACEBO

CONTROLADOS

Cows milk allergy. An assesment of its spontaneous resolution
through double blind placebo controlled challenges.

Martin Bozzola', Paola Marchetti', Mariana Cosentino? Mariana Corti?, Natalia Petriz’, Claudio Parisi*

RESUMEN

Introduccidn. La alergia a la leche de vaca (APLV) es un problema sanitario global. Su
diagndstico adecuado y su seguimiento son esenciales ya que la leche de vaca es un
alimento importante en la dieta de muchos lactantes. Los desafios orales doble ciego
controlados por placebo (DDCPC) son la herramienta ideal para el diagndstico y se-
guimiento de las alergias alimentarias. Este estudio describe las caracteristicas evoluti-
vas de pacientes con APLV y las posibles variables que la pudieran modificar

Material y métodos. Se estudiaron pacientes con diagndstico de APLV previo con de-
safios abiertos. Se catalogaron las reacciones de acuerdo a la normativa DRACMA,
Positivas fueron las pruebas en las que se presentaron alteraciones clinicas o varia-
ciones hemodindmicas. Negativas fueron aquellas en las que el paciente tolerd la le-
che. Se consideraron edades de inicio y de realizacion del DDCPC, sexo y patolo-
ga de APLV.

Resultados. Se estudiaron 106 pacientes (50 masculinos, 56 femeninos), prome-
dio edad de inicio de sintomas 5,31 m (rango: 1-48 meses) y al procedimiento
23,14 m (5 meses - 5 anos),y |13 pruebas positivas. Un conjunto se refirié al me-
canismo fisiopatoldgico y se dividié en IgE mediadas (n=55) con 8 pruebas po-
sitivas y mixtas/celulares (n=51) con 5 pruebas positivas. Otro conjunto fueron
no gastrointestinales (n=61) con 7 pruebas positivas y gastrointestinales (n=45)
con 6 pruebas positivas. Todos los grupos fueron similares en cuanto a las varia-
bles demogrdficas. El sexo masculino y el diagndstico de anafilaxia fueron facto-
res de riesgo para no resolver su APLV (p=0,0125 y p=0,002 respectivamente).
Conclusiones. El momento de resolucién de la APLV es independiente del mecanis-
mo fisiopatoldgico subyacente o la edad de inicio de los sintomas. En general resuel-
ven el problema de manera espontdnea hacia los dos afios de vida en mas de un
87% de los casos. El sexo masculino (en IgE mediadas) y el antecedente de anafilaxia
podrfan ser factores de riesgo para tener menos probabilidades de resolver la APLV.

Palabras claves: alergia a la proteina de la leche de vaca, desafio oral
doble ciego placebo controlado, evolucién de alergia a leche de vaca,
sexo, anafilaxia, resolucién esponténea.

ABSTRACT

Introduction: Cow s milk allergy (CMA) is a global health issue. A proper diag-
nosis and follow up become essential. Double blind placebo controlled challen-
ges (DBPCC) is the gold standard for this purpose. This paper describes clini-
cal evolution and characteristics of CMA, as well as variables that may modify
the affection course.

Methods & Material: A group of patients, with a previous diagnosis of
CMA by open challenges, has been studied and its results cataloged ac-
cording to DRACMA guidelines. Tests with hemodynamic changes or cli-
nical symptoms were considered as positives, while those with no clini-
cal reaction were considered as negatives. Variables involved were: age
of symptoms starting, age of DBPCC performing, gender and CMA clini-
cal manifestations.

Results: 106 patients has been studied (50 male, 56 female), with a median age
of 531 mo (range 5 — 48 mo) at the starting symptoms, and a median age of
23,14 mo (range 5 mo — 5 y) at the performing of DBPCC. |3 tests were ne-
gative. As regards to the different immune mechanisms, 55 were IgE depen-
dent (8 negative), and 51 were mediated by mixed/cellular (5 negative). Pa-
tients were divided into two groups: with gastrointestinal symptoms (n=45)
and with no gastrointestinal symptoms (n=61). They showed 6 and 7 nega-
tive results, respectively. All groups were similar Male gender, and anaphylaxis
diagnosis turned out to be risk factors not to resolve CMA (p=0,0125 and
p=0,002 respectively).

Conclusions: CMA resolution is independent of the immune mechanisms invol-
ved or the age of its symptoms starting. CMA is solved spontaneously towards
the age of two in 87% of the cases. Male gender, and anaphylaxis may become
risk factors not to resolve CMA.

Key words: cow’s milk allergy, double blind placebo controlled challen-
ge, cow’s milk allergy outcome, sex, anaphylaxis, spontaneous resolution.
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INTRODUCCION

Se calcula que alrededor de 11-26 millones de perso-
nas de la poblacién europea sufren alergia alimentaria, lo
que representa un problema sanitario global'. El estudio
EuroPrevall ha sido de gran ayuda en la comprension de la
prevalencia del problema®.

La alergia a la proteina de la leche de vaca se considera el
resultado de un defecto para desarrollar un proceso de to-
lerancia oral adecuado®. Como se trata de una reacciéon
de hipersensibilidad determinada por mecanismos inmu-
nitarios especificos, se divide en dos grandes grupos. Por
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes estudiados segtn fisiopatologia y cuadro clinico.
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Todos los pacientes (n=106)

Edad de inicio de sintomas Promedio: 5,31 m (5-48 m) Mediana: 4 m
Sexo Masculinos: 50 47,16%
Femeninos: 56 52,83%

Edad al DDCPC

Promedio: 23,14 m

Mediana: |9 m

Patologia IgE mediadas (n=55)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,36 m (1-48 m)

Mediana: 5 m

Sexo Masculino: 30 54,54%
Femenino: 25 45,45%
Edad al DDCPC Promedio: 25,63 m (5 m-5 afios Mediana: 20 m

Patologias mixtas o celulares (n=51)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,39 m (1-48 m)

Mediana: 3 m

Sexo

Masculino: 20
Femenino: 3|

39,21%
60,78%

Edad al DDCPC

Promedio: 21,12 m (5 m-5 afios)

Mediana |5 m

Patologia no gastroenterolégica (n=61)

Edad de inicio de sintomas

Promedio: 5,34 m (1-48 m)

Mediana 5 m

Sexo Masculino: 32 52,45%
Femenino: 29 47,54%
Edad al DDCPC Promedio: 25,18 m (5 m-5 afios) Mediana: 20 m
Patologia gastroenterolégica (n=45)
Edad de inicio de sintomas Promedio: 5,42 m (1-48 m) Mediana: 3 m
Sexo Masculino: 18 40%
Femenino: 27 60%

Edad al DDPCP

Promedio: 20,82 m (5 m-5 afios)

Mediana: 15 m

un lado, esta hipersensibilidad puede estar mediada por la
inmunoglobulina E (IgE) y manifestarse como una expre-
sidn fenotipica de atopia, junto con (o en ausencia de) der-
matitis atdpica, rinitis alérgica y/o asma. Este mecanismo
es el responsable de la expresién mds extrema representa-
da por el shock anafilictico. Por otra parte, un subconjunto
de pacientes padecen de una hipersensibilidad no mediada
exclusivamente por IgE, sino de tipo mixto (IgE y celular),
celular o provocada por otros mecanismos, que se presen-
ta en mayor medida con sintomas gastrointestinales como
reaccion a la ingestién del alimento®. Las proteinas de le-
che de vaca constituyen los alergenos alimentarios que re-
cibe inicialmente el lactante en forma masiva en su dieta, y
por lo tanto son los primeros en entrar en contacto con la
mucosa gastrointestinal®.

Aunque la leche de vaca contiene varias proteinas capaces
de provocar hipersensibilidad, las reacciones pueden des-
encadenarse ante el estimulo de tan solo una de ellas o de
uno solo de sus epitopes”®; incluso puede observarse en ni-
fios alimentados exclusivamente a pecho materno (aunque
con una baja prevalencia del 0,5%) con una presentacién
leve-moderada, dado que la concentracién de la proteina
de la leche de vaca consumida por la madre y que pasa a
su leche es 100.000 veces menor que en la leche de vaca’.
La APLV suele tener una evolucién favorable con resolu-
cién espontdnea en un 80% de los casos hacia los 5 afios
de vida'®.

Aunque existen métodos indirectos para definir la pre-
sencia de APLV #'M12, ¢l desafio oral, doble ciego, placebo
controlado (DDCPC) es considerado el estindar de oro

para su diagndstico’. Ademds es indispensable realizarlo
al momento del alta del paciente, ya que de esta manera se
garantiza la evidencia del desarrollo de tolerancia hacia el
alimento',

El objetivo primario de este estudio es verificar el momen-
to de resolucidn de los sintomas de APLV comparando los
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y segtin el paciente
presentara sintomas gastrointestinales o extra intestinales.
Como objetivos secundarios se evaluardn los posibles fac-
tores de riesgo para no presentar resolucién espontanea de
APLV al momento de realizar las pruebas.

MATERIALY METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, retrospectivo de una poblacién con
APLYV diagnosticada previamente por desafios abiertos no

controlados, un método de validez aceptada'*

,alaquese
la somete a una DDCPC con leche de vaca para determi-
nar la generacién de tolerancia oral. El estudio conté con
el aval del Comité de Revisién Institucional. Debido a que
se trataba de un estudio restrospectivo de una metodologia
reconocida se consideré que no era necesario un consenti-
miento informado dirigido especialmente para este estu-

dio, sino el general para la realizacién del procedimiento.

POBLACION:

Se estudiaron pacientes evaluados en dos centros asis-
tenciales de alergia pedidtrica que fueron sometidos a un
DDCPC de seguimiento para evaluar la persistencia de
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TABLA 2. Resultados de las pruebas de seguimiento segin el me-
canismo subyacente o el cuadro clinico predominante.

Posi- o Nega- %
. . C
tivas tivas
Todos los pacientes 106 I3 12,26 93 87,73
IgE mediadas 55 8 1454 47 8545
Mixtas/celulares 51 5 9,80 46 90,20
No gastroenteroldgicas 6l 7 11,47 54 8852
Gastroenterologicas 45 6 13,33 39 86,66

sintomas relacionados con APLV. Todos los pacientes fue-
ron diagnosticados inicialmente con pruebas de desafios
abiertos no controlados realizados en ambiente domicilia-
rio o institucional luego de un periodo de eliminacién del
alimento de 4 a 6 semanas indicado por el mismo grupo
de investigacidn, con excepcidn de pacientes con patolo-
gla compatible con anafilaxia a los que, por una cuestién
de seguridad, se les realizd la determinacién de IgE especi-
fica para las proteinas de la leche. Se obtuvieron datos de-
mogrificos de los pacientes como la edad de comienzo de
sintomas, la edad de realizacién de la prueba, el resultado
de ella, el sexo predominante y el tipo de patologia.

CATEGORIZACION DE LAS PATOLOGIAS
PROVOCADAS POR APLV

Las patologfas fueron catalogadas segin su mecanismo fi-
siopatoldgico adaptando la clasificacién sugerida por las
guias DRACMA de la World Allergy Organization en:
a) mediadas por IgE: urticaria, angioedema, sindrome de
alergia oral, alergia gastrointestinal inmediata (vémitos,
célicos, diarrea), rinitis, shock anafilictico; b) mixtas: der-
matitis atdpica, esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosi-
nofilica, asma; c) celular: enterocolitis eosinofilica, proc-
tocolitis alérgica, sindrome de Heiner'. En este caso se
utilizaron dos categorizaciones. Por un lado las patologias
mediadas estrictamente por IgE y por otro el conjunto de
mixtas/celulares.

METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS
DESENCADENANTES

El momento elegido para realizar las pruebas desencade-
nantes fue cuando el paciente hubiese alcanzado ¢l afo de
vida o bien hubieran pasado seis meses desde la tltima in-
gesta de leche de vaca que hubiese provocado la aparicién

de sintomas, lo que sucediese tltimo'>'.

1. Pacientes con patologia IgE mediada: las prucbas se
iniciaron con placebo (en general el reemplazo licteo
utilizado rutinariamente por el nifio) y luego se admi-
nistraron cantidades crecientes de leche de vaca en pol-
vo, comenzando con dosis que no suelen provocar sin-
tomas y se progresaron duplicando la tltima cantidad
recibida y bien tolerada con intervalos de 20 minutos
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(500 mg, 1g,2g,4g,8g). El ciego del paciente se ob-
tuvo enmascarando el alimento en un puré de frutas o
verduras preparado de una manera diferente de la que el
nifo habitualmente consumia. El ciego del observador
se obtuvo a través de la evaluacién del paciente por una
enfermera que desconocia la cantidad de leche adminis-
trada y que control¢ estrictamente los signos vitales y la
aparicién de sintomas compatibles con el cuadro clini-
co inicial por el cual se arrib$ al diagndstico. El tercer
observador lo constituyd el médico tratante que cono-
cia las dosis administradas de manera exacta. En estos
casos la evaluacién inmediata se realizé a los 30 minu-
tos y la mediata a las 2 hs de finalizada la tltima dosis.

2. Pacientes con patologia no mediada por IgE: sc ad-
ministrd inicialmente una cantidad de placebo, segui-
do por dosis de carga de leche de vaca en polvo a ra-
zén de 0,15 gramos de proteina/kg de peso en dos do-
sis, separadas entre sf por un intervalo de una hora. La
metodologfa de realizacién del ciego fue idéntica a la
descripta en el apartado anterior. La lectura inmediata
de estas pruebas fue considerada a 2 hs de finalizada la
pruebay la mediata a 2 a 7 dias, dependiendo de la pa-
tologfa considerada.

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS
DESENCADENANTES

Segun la denominacién de la gufa DRACMA de la
Organizacién Mundial de Alergia, se consideraron posi-
tivas a las prucbas que presentaron un aumento de la fre-
cuencia cardiaca en un 20% y disminucién de la tensién
arterial del 20%, o bien la aparicidn de sintomas asociados
a los datos clinicos previos del paciente’. Los resultados
negativos correspondieron a aquellas pruebas que no re-
velaron datos clinicos compatibles con hipersensibilidad.

EVALUACION ESTADISTICA

Los datos de los pacientes se reportaron a través de una
planilla on/ine (https://docs.google.com/spreadsheet/vie
wform?formkey=dERVZIdLUhhbFVNMTZwb2p6RU
RBZFE6MQ#gid=0) que automdticamente cargaba los
datos a una planilla de célculo que luego fue utilizada para
la obtencién cruda de los datos.

Para el andlisis de las variables estudiadas se utilizé el pro-
grama de estadistica STATA9. Para las variables no pa-
ramétricas se realizé el zest de chi cuadrado (x?), y £ de
Student para las paramétricas.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 106 pacientes. De estos, 50 eran del
sexo masculino (47,17%) y 56 del femenino (52,83%). En
la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas de
los pacientes segtin el mecanismo fisiopatolégico (IgE me-
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TABLA 3. Relacion del sexo con la probabilidad de presentar una
prueba desencadenante de seguimiento negativa.

Poblacion 12 P 1C95%* sc‘;g:c'lf;
Todos los pacientes 2,49 0,11  0,058-1,485 ns §
IgE mediadas 624 00125 o sT
Mixtas/celulares 0,71 0,4 0,0075-4,42 ns §
No gastrointestinales 3,41 0,064 0,065-51,35 ns §
Gastrointestinales 0,13 0,72  0,058-5,77 ns §

*:intervalo de confianza del 95%. **: al tener un cero en una celda, no se puede
redlizar un cdlculo exacto del IC. §: no significativo estadisticamente (ns). 1: signifi-
cativo estadisticamente (s).

diada o mixta/celular), y segin ¢l tipo de patologia presen-
tada (Bho gastroenteroldgical cuando las afecciones eran
extradigestivas y Mastroenteroldgicas¥ . Todos los grupos
fueron estadisticamente similares entre si.

Del total, 13 pacientes (12,26%) presentaron pruebas
de seguimiento positivas y 93 negativas (87,73%). En la
Tabla 2 se resumen los resultados de las pruebas de segui-
miento realizadas clasificadas segin su mecanismo fisiopa-
tolégico o su predominancia de cuadro clinico.

Se analizé la posible relacién entre los resultados positivos
de seguimiento y el mecanismo fisiopatoldgico subyacen-
te. Esto dio como resultado 3*=0,55 (p=0,45) ¢ IC95%
de 0,41-6,52. Por otra parte, se compararon los dos gru-
pos de cuadros clinicos separando los netamente gastroin-
testinales de aquellos ajenos al aparato digestivo. El resul-
tado segtin el andlisis fue %*=0,08 (p=0,77) ¢ IC95% de
0,30-4,48.

En la patologfa mediada por IgE se incluyeron 8 pacientes
con antecedentes de anafilaxia. Cuatro de dichos pacien-
tes presentaron una prueba positiva. La evaluacidn aislada
de este antecedente como factor de riesgo para no resolver
la APLV sin importar su origen fue °=9,47 (p=0,002) ¢
IC95% de 1,26-42,92 (media: 7,82).

Se evalud el sexo como posible factor de riesgo de presen-
tar predominantemente alguna de las formas fisiopatolé-
gicas o clinicas. Los resultados a través del andlisis de ¥* se
puede observar en la Tabla 3.

DISCUSION

Los desafios doble ciego placebo controlados (DDCPC)
constituyen el estindar de oro en el diagnéstico de la
alergia alimentaria. La leche de vaca (o maternizada) es
uno de los alimentos bésicos, dificilmente reemplazable
en la nutricién infantil y un componente importante en
las rutinas sociales alimentarias'”*°. Por este motivo, es
importante hacer un diagndstico adecuado de APLV**?,
pero también realizar un estrecho seguimiento para en-
contrar ¢l momento en que el nifio afectado pudiera ha-
ber resuelto espontdneamente su condicién'®. Este tra-
bajo busca describir las caracteristicas evolutivas de una
poblacién pedidtrica con APLV respecto a su resolu-
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cidn espontdnea a través de DDCPC y si existe alguna
variable que pudiera influir en este desarrollo.

Como primer dato relevante, encontramos que el 87,73%
de los pacientes, sin importar el mecanismo fisiopatoldgi-
co subyacente o la entidad clinica involucrada, resuelven la
APLV en un promedio de edad de 23,14 meses (media 19
m) confirmado a través de una prueba de DDCPC. Si se
estratifica segin los mecanismos fisiopatoldgicos o las en-
tidades clinicas, podemos encontrar pequefias variaciones
que no son estadisticamente significativa (Tabla 1).

Este dato se contrapone con otros datos que encuen-
tran estos porcentajes de resolucién mds adelante en la
vida!®**%, Aunque no se estudiaron especificamente las
bandas de edad de resolucidn, el rango hasta 48 meses es
mis corto que la de otros estudios previos. La posible ex-
plicacién de este problema es que el seguimiento de los pa-
cientes esté sesgado por el centro de atencidn. De esta ma-
nera, centros de menor complejidad suelen tener pacientes
con rapida tendencia a la resolucién, mientras que los de
referencia nacional o internacional presentan una pobla-
cién més compleja, de peor evolucién y menores posibili-
dades de resolucién espontinea®.

Otro punto de interés es que la prevalencia de pacientes
con patologfa IgE mediada fue similar a la mixta o estric-
tamente celular. Silo llevamos a patologfas especificas, po-
demos ver que también es similar la presencia de entidades
gastrointestinales que las extra digestivas.

Cabe destacar que se realizaron DDCPC en pacientes con
anafilaxia. Este procedimiento podria estar contraindica-
do en estos individuos, pero las evidencias actuales avalan
la posibilidad y necesidad de realizarlo para confirmar el
diagndstico de una manera relativamente segura®?. E] es-
tudio de este diagndstico como variable predictora de una
evolucién negativa, con falta de resolucién de sintomas,
indicé que aquellos nifios que presentan como diagndsti-
co inicial anafilaxia tienen casi 8 veces mds probabilidades
de no resolver su APLV que el resto de los individuos que
padecen otros tipos de expresiones clinicas (p=0,002).
Cuando se evaluaron las edades de inicio de patologia y
de resolucién de sintomas, no se encontraron diferencias
significativas, lo que demuestra que, independientemen-
te del mecanismo fisiopatoldgico subyacente o la patolo-
gla expresada, las edades son similares para todos los dife-
rentes grupos.

También se estudié la importancia del sexo en la resolu-
cién de la APLV. En este caso, fue significativo que los va-
rones tuvieran una menor tendencia a la resolucién espon-
tdnea que el sexo femenino cuando la patologfa era IgE me-
diada. En pacientes adultos, existirfa una mayor percepcion
(aunque errada) del sexo femenino sobre el padecimiento
de alergia alimentaria”. No se encontraron diferencias sig-
nificativas segin el sexo en las patologias mixtas/celulares o
bien segun fueran entidades gastrointestinales o no.
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Esto es relevante, ya que este estudio se realizd desde ser-
vicios de alergia pedidtrica y no desde la gastroenterologfa.
Posiblemente sean de importancia dos cuestiones: la pri-
mera es que el médico alergista deberfa acercarse al cono-
cimiento de las patologfas gastroenteroldgicas y la segun-
da es que se deberfa comenzar a trabajar mds estrechamen-
te entre alergistas y gastroenterdlogos.

Como resumen final, podemos afirmar que en nuestro
centro de atencién el 87,73% de los nifios resuelven es-
ponténeamente su APLV hacia los 2 afios de vida, que el
sexo masculino es un factor de riesgo de continuar con pa-
tologia de APLV IgE dependiente y que el antecedente de
anafilaxia es un importante factor de riesgo para no resol-
ver la APLYV, cualquiera fuera su presentacion clinica.
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CARACTERISTICAS CLINICASY DE LABORATORIO DE
PACIENTES PEDIATRICOS CON DEFICIT SELECTIVO DE
IGA COMPARADOS CON UN GRUPO CONTROL

Clinical and laboratory features in pediatric patients with
selective IgA deficiency compared to a control group
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RESUMEN

Introduccidn. El déficit selectivo de IgA (DSIgA) es la inmunodeficiencia primaria
(IDP) més frecuente. Las principales manifestaciones clinicas son las infecciones, los
sintomas gastrointestinales, las enfermedades alérgicas y autoinmunes y las neoplasias.
Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas y los valores séricos de IgG e
IgM de los pacientes con diagndstico de déficit selectivo de IgA comparado
con una poblacién control con infecciones recurrentes.

Poblacién y métodos. Estudio observacional y analitico, en el que se incluyeron nifios
y adolescentes entre 4 y 18 afios en dos grupos: uno con DSIgA y otro, control, con
infecciones recurrentes sin DSIgA. Se establecié edad de inicio de sintomas, de con-
sulta y de diagndstico, sexo, cantidad de sintomas presentes, internaciones, enferme-
dades alérgicas y autoinmunes y dosaje sérico de inmunoglobulinas A, G, My E.
Resultados. Se estudiaron 42 pacientes con DSIgA y 82 controles. Los principales
motivos de consulta en el grupo DSIgA fueron la infeccién respiratoria (57,14%)
y las patologfas alérgicas (54,76%). El grupo DSIgA tuvo asociacién con autoin-
munidad (p=0,01), se internaron con mayor frecuencia (p=0,02) y tenian mds
antecedentes familiares positivos de IDP (p=0,04) que los controles. Los valores
de IgG se encontraron mds elevados en el grupo con DSIgA (p<0,001). Existid
asociacion entre el nivel sérico de IgM y el de IgG (p<0,0001).

Conclusiones. Las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con DSIgA
son las infecciones respiratorias recurrentes y las enfermedades alérgicas. Las mani-
festaciones autoinmunes, las internaciones y el incremento de IgG fue mayor en el
grupo con DSIgA que en el grupo con infeccidn respiratoria recurrente sin DSIgA.

Palabras claves: infecciones recurrentes, inmunodeficiencia primaria,
inmunoglobulinas.

ABSTRACT

Introduction. Selective IgA deficiency (SIgAD) is one of the most frequent pri-
mary immunodeficiency (PID). The main clinical findings are infections, gas-
trointestinal symptoms, allergic and autoimmune diseases and cancer.
Objectives. To describe the clinical characteristics and serum levels of IgG and
IgM of patients diagnosed SIgAD compared to a control group with recurrent
infections.

Population and methods. Observational and analytical study, which included
children and adolescent aged 4 to 18 years in two groups: one with SIgAD and
other recurrent infections control without SIgAD. Age was established at on-
set, consultation and diagnosis as well as sex, number of symptoms, hospitali-
zations, allergic and autoimmune diseases and serum dosage of immunoglobu-
linA G, MandE

Results. We studied 42 patients with SIgAD and 82 controls. The main reasons
for visits to the group SIgAD were respiratory infection (57.14%) and allergic
diseases (54.76%). SIgAD group had association with autoimmunity (p = 0.01),
were admitted more frequently (p = 0.02) and had more positive family his-
tory of PID (p = 0.04) than controls. IgG values were highest in the SIgAD group
(p <0.001).There was an association between IgM and IgG's levels (p <0.0001).
Conclusions. The main clinical manifestations of patients with SIgAD are recu-
rrent respiratory infections and allergic diseases. Autoimmune diseases, hospi-
talizations and increased IgG were higher in the group with SIgAD compared
with the group with recurrent respiratory infection without SIgAD.

Key words: recurrent infections, primary immunodeficiency, immuno-
globulin
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enferme-
dades raras que predisponen al individuo a padecer in-
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Inmunologfa (IUIS) se encuentra en el grupo de inmu-
nodeficiencias predominantemente de anticuerpos®y es
la IDP mds frecuente’?, con una prevalencia en caucdsicos
de 1/500%° y una amplia variacién relacionada con la etnia
entre 1/143 a 1/18500°.

El DSIgA se define por la presencia de valores séricos de
IgA menores a 7 mg/dl, con niveles normales de IgM ¢
IgG en ninos mayores de 4 afios con el resto de la valora-
cién del sistema inmune normal’; otros autores consideran
valores patoldgicos de IgA menores a 5 mg/dI**. Aunque
la evaluacion del sistema inmunolégico es normal a excep-
cién del dosaje de IgA, algunos autores han informado ni-
veles séricos de IgG e IgM por encima de los valores nor-
males para la edad en los nifios que padecen DSIgA” .

La mayorfa de los individuos con DSIgA no presentan sin-
tomas y es un hallazgo de laboratorio; sin embargo, cuan-
do las manifestaciones clinicas estdn presentes, las més fre-
cuentes son las patologias alérgicas, las infecciones respi-
ratorias y las enfermedades autoinmunes. Los sistemas
mds frecuentemente afectados son el gastrointestinal y el
respiratorio™*,

Los objetivos de nuestro estudio fueron:

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagnéstico de déficit selectivo de IgA.

o Investigar los valores de IgG ¢ IgM en nifios con défi-
cit selectivo de IgA comparado con los de una pobla-
cién control con infecciones recurrentes.

POBLACION, MATERIALESY METODO

Se realizé un estudio observacional y analitico. Se estu-
diaron pacientes con diagndstico de DSIgA comparados
aun grupo control de nifios con infeccién respiratoria re-
currente (IRR) que consultaron al Servicio de Alergia ¢
Inmunologfa de la Clinica Universitaria Reina Fabiola
(SAI-CURF).

Criterios de inclusién: 1. Grupo de estudio: ni-
fios y adolescentes de ambos sexos, entre 4 y 18 afios
con diagndstico de déficit selectivo de IgA basado en
la presencia de un valor de IgA sérica menor de 7 mg/
dl, sin déficit de IgG e IgM de la base de datos de IDP
del SAI-CUREF, denunciados hasta marzo del afo 2013
en el registro LASID. 2. Grupo control: nifios y ado-
lescentes de ambos sexos, entre 4 y 18 afios que consul-
taron al SAI-CUREF por infecciones recurrentes de via
aérea, sin déficit de ningun isotipo de inmunoglobuli-
nas, con un mMuestreo sucesivo entre junio de 2011 a oc-
tubre de 2012.

Se definid infeccidn respiratoria recurrente a la existencia
de mds de 6 episodios de infecciones de via aérea superior
y/o mds de 3 otitis media aguda y/o mds de una sinusitis
aguda y/o més de una bronconeumontia en un afio'.
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TABLA |. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

. DSIgA Controles
Variables (n=4gZ) (n=82) 5
Sexo masculino, n (%) 27 (64,29) 46 (56,10) 0,709
Edad inicio de los sintomas
afios mediana (Q1-Q3) 3 (2-4,67) 3(1-4) 0,36

Edad de consulta

afios mediana (Q1-Q3)
Edad de diagnostico
anos mediana (Q1-Q3)

642 (483-9,33) 508 (425-683) 0028

642(5933) 517 (45725 0037

Criterios de exclusién: Pacientes con DSIgA asociados
a otros defectos inmunoldgicos y los que recibieron trata-
miento con gammaglobulina.

Se evalué edad de inicio de los sintomas, de consulta y de
diagndstico, y el tiempo trascurrido desde el inicio de los
sintomas al momento del diagnéstico.

Se analizaron los diagndsticos clinicos, las causas y el nime-
ro de internaciones, antecedentes familiares de alergia y de
inmunodeficiencias primarias, considerando positivo la pre-
sencia de al menos un familiar con diagnéstico de IDP®.

Se analizaron los resultados de los dosajes de IgA, IgG,
IgM ¢ IgE y de las pruebas cutdneas para alérgenos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron prucba de normalidad de Shapiro Wilks
para determinar la distribucién de las variables cuantitati-
vas y la estadistica descriptiva de estas.

Se efectuaron comparaciones entre los grupos de pacien-
tes con DSIgA y control mediante prueba de chi-cuadra-
do de independencia para variables cualitativas y median-
te prucba de Mann-Whitney para variables cuantitativas.
Para establecer la relacién entre IgG ¢ IgM se realizaron
andlisis de regresiones multiples con el logaritmo de las va-
riables originales. Se analizd la relacién entre los pacien-
tes que poseen valores superiores a lo normal en los dosa-
jes de IgG e IgM mediante la prueba de Cochran-Mantel-
Haenzel. Se considero un valor de p<0,05 para establecer
significacién estadistica.

ASPECTOS ETICOS

Se cumplié con la normativa de la Declaracién de
Helsinki, Buenas Practicas Clinicas de ANMAT vy Ley
Provincial N° 9694. Se asegurd la proteccién de datos per-
sonales de los pacientes segun la Ley 25.326. Fue aproba-
do por Comité Institucional de Frica de Investigacién en
Salud de la Clinica Universitaria Reina Fabiola. Se solicitd
consentimiento informado para el uso de los datos.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes con diagndstico DSIgA y 82
en el grupo control cuyas caracteristicas generales se ob-
servan en la Tabla 1.
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TABLA 2. Enfermedad alérgica y sus expresiones fenotipicas.

DSIgA Controles P
MC por enferm.alérgica,n (%) 23 (54,76) 33(4024) 0,124
AHF alergia positivos, n (%) 28 (66,7) 43 (524)  0,2705
IgE, mediana (QI-Q3) 98,5 (7,7-242) 63 (174-231) 0,721
IgE elevada, n (%) 24 (57,14) 35427) 0,127
Pruebas cutaneas posit, n (%) 17 (40,48) 27 (32,93) 0,3324

MC: motivos de consulta. AHF: antecedentes heredofamiliares.

La mediana de edad de consulta y diagnéstico fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con DSIgA en compa-
racién con el grupo control, diferencia no encontrada con
la de edad de inicio de los sintomas (Tabla 1).

La mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la realizacion del laboratorio, que confirma el
diagnéstico de DSIgA o lo descarta, fue de 3,71 afios (Q1:
1,58-Q3: 5,83) en ¢l grupo de pacientes con DSIgA y de 3
afios (Q1: 1,75-Q3: 4,08) en el grupo control (p=0,2596).
No se encontraron diferencias en el nimero de patolo-
glas que presentaban los pacientes de los diferentes grupos
en los antecedentes personales al momento de la consul-
ta (p=0,808).

El andlisisde los diagndsticos clinicos demostré que el
57,14% (24 pacientes) del grupo con DSIgA consultaron
por infecciones respiratorias, siendo la otitis media la pa-
tologia ms frecuente.

Hubo asociacion significativa entre DSIgA y las manifes-
taciones autoinmunes (p=0,0143). De los tres (7,14%)
pacientes con enfermedad autoinmune, dos presenta-
ron tiroiditis (uno con uveitis) y uno artritis reumatoidea
juvenil.

La manifestacién clinica de enfermedad alérgica fue uno
de los motivos mds frecuentes de consulta en los DSIgA
(23/42) (Figura 1). Los diagnésticos fueron: rinitis alér-
gica (n=15;65,2%), asma (n=12; 52,17%), dermatitis até-
pica (n=4; 17,39%), urticaria (n=2; 8,7%) y alergia ali-
mentaria (n=1; 4,35%). Su incidencia y sus diferentes ex-
presiones fenotipicas asociadas a IgE elevada, pruebas cu-
tdneas y antecedentes heredofamiliares fueron similar en
ambos grupos (Tabla 2).

Dos pacientes del grupo con DSIgA presentaron el ante-
cedente familiar de madre con DSIGA, y no se observa-
ron antecedentes de IDP en los paciente del grupo control
(p=0,047). No existié antecedente de consanguinidad en
los grupos estudiados.

Los DSIgA tuvieron mds internaciones por causa infec-
ciosa que los pacientes controles, 26,19% (11 pacientes) y
8,54% (7 pacientes), respectivamente (p=0,023). Las cau-
sas de internacién del grupo con DSIgA fueron: neumo-
nfa (5 pacientes), gastroenteritis (3 pacientes), sindrome
febril (un paciente), celulitis (un paciente) y artritis sépti-
ca (un paciente).

El comportamiento de los diferentes isotipos de in-
munoglobulinas séricas, sus medianas y el nimero de

Caracteristicas de los pacientes pediatricos con déficit selectivo de IgA | Lozano NA y cols.

pacientes con valores por encima de los dos desvios es-
tandar, entre los grupos se describen en la Tabla 3.

El incremento de los valores de IgM se asoci6 con el
de IgG (p<0,0001) en ambos grupos (Figura 2), pero
de manera diferente (p<0,0001): en el grupo con
DSIgA la IgG aument$ 0,79 por cada unidad de IgM
y en el grupo control, 1,75 por cada unidad de aumen-
to de la IgM.

DISCUSION

El déficit selectivo de IgA es la inmunodeficiencia prima-
ria humoral mas frecuente, muchas veces asintomadtica'>>.
El criterio diagndstico definitivo se corresponde a un pa-
ciente mayor de 4 afios con niveles séricos de IgA meno-
res de 7 mg/dl con IgG e IgM normales y con exclusién de
otras causas de hipogammaglobulinemia’.

Las principales manifestaciones clinicas de los nifios con
DSIgA de nuestro estudio fueron las infecciones respira-
torias recurrentes seguidas por las enfermedades alérgicas,
gastrointestinales y autoinmunes, hallazgos que coinciden
con lo descripto por otros autores>**°.

La asociacién entre DSIgA y aumento de manifestaciones
alérgicas es un hecho controversial>**'*. En nuestro estu-
dio la incidencia de enfermedades alérgicas fue mayor en
los pacientes con DSIgA que en el grupo control, pero no
tuvo diferencias estadisticas significativas, lo que podria
estar influenciado por el sesgo que representa la eleccién
de un grupo control de pacientes que consultan a un servi-
cio especializado. Al igual que otros autores®, la manifes-
tacién alérgica més frecuente en los nifios con DSIgA fue
la rinitis seguida por asma, hallazgo que difiere de otros es-
tudios en los que fue mds frecuente asma, seguida por ri-
nitis alérgica'’.

Las manifestaciones de autoinmunidad en pacientes con
DSIgA son més frecuentes en la edad adulta (segunda dé-
cada de la vida), aunque se ha descripto en un significati-
vo porcentaje de los nifios que padecen esta inmunodefi-
ciencia®'®". Las patologfas autoinmunes més prevalen-
tes descriptas en nifios son la enfermedad tiroidea, artro-
patia, enfermedad celiaca, anemia hemolitica autoinmu-
ne y lupus eritematoso sistémico®. En el grupo estudiado
el diagnéstico de autoinmunidad se correspondié con ti-
roiditis y artritis reumatoidea juvenil, con una frecuen-
cia menor a la descripta en la bibliograffa®'®, lo cual po-
dria ser atribuido a la temprana edad de diagnéstico. Se ha
descripto que los nifios con DSIgA pueden presentar au-
toanticuerpos positivos ain en ausencia de autoinmuni-
dad®*'>'. En nuestra investigacién no se evalud la presen-
cia de autoanticuerpos sin la sospecha clinica de la enfer-
medad autoinmune.

La asociacion entre enfermedades malignas y DSIgA ha
sido reportada en casos esporddicos y en edades mayores®.
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TABLA 3. Valores de inmunoglobulinas en grupo con DSIgA y control.

IgA 1gG IgM
Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%) Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%) Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%)
DSIgA 1,5 0 1244,9 19 115 20
(0-5) ©0) (991-1602) (45,24) (79-138) (47,62)
Control 112,5 13 919,5 4 116 50
(84-152) (15,85) (814-1078) (4,88) (80-114) (60,98)
P <0,0001 <0,0001 <0,001 <0,001 0,52 0,13

60 1

50

40

Controles
30 7
O DSIgA

20 1

Figura |.Proporciones de diagnésticos clinicos en los pacien-
tes.

Nuestra investigacion, que incluyé una poblacién exclusi-
vamente pedidtrica, no demostrd la presencia de enferme-
dad maligna, lo cual coincide con la experiencia de otros
autores que analizaron un grupo etario similar'”'®.

La edad de consulta y de diagnéstico fue mayor en los ni-
fios con DSIgA; el inicio y la cantidad de sintomas no tu-
vieron diferencias entre los grupos. Estas observaciones
demuestran que las manifestaciones del DSIgA, en gene-
ral, son leves y por lo tanto el médico debe estar alerta para
realizar un diagnéstico temprano. Si bien las manifesta-
ciones clinicas fueron en su mayoria leves, la frecuencia de
internaciones por causas infecciosas fue mayor en los ni-
fios con DSIgA, lo cual respalda que los desérdenes inmu-
noldgicos predisponen al individuo a patologias con evo-
lucién mds compleja.

Se han descripto diversos patrones de herencia familiar de
DSIgA, autosémica dominante, autosdmica recesiva y pa-
trones de transmisién esporadica*®’. Encontramos asocia-
cién entre el diagndstico de DSIgA y la presencia de ante-
cedentes familiares positivos para IDP, aunque la falla ge-
nética definitiva permanece desconocida®!'.

Los valores de IgG e IgM estan elevados en los pacientes
con DSIgA>'*"7, hallazgo que fue corroborado por nues-
tro estudio, aunque el nimero de pacientes con IgG e IgM
clevada fue menor y mayor, respectivamente, que la repor-
tada previamente’. Observamos un incremento de la IgE
sérica en una proporcidn mayor a la referida en otros tra-
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Figura 2. Relacion entre los incremento de IgM e IgG en el
grupo con DSIgA y en controles.

bajos™". Esta diferencia se deberfa a que utilizamos un
punto de corte de acuerdo a la edad y no un valor fijo
como en otra publicacién’.

Se ha postulado que los pacientes con DSIgA elevan la
IgG y la IgM para compensar su déficit inmunoldgico',
pero no existen estudios comparativos con grupos de ni-
fios sanos que lo confirmen. Nuestro andlisis cuantitativo
comparativo de IgG e IgM fue realizado con una pobla-
cién sin DSIgA pero con infecciones recurrentes, encon-
trandose una asociacion significativa en el aumento de IgG
en relacién con el DSIgA. El ntimero de nifios con IgG de
mis de 2DS para la edad puede no ser suficiente para ex-
plicar un mecanismo compensador, por lo que, probable-
mente, se atribuya a una respuesta fisioldgica frente a esti-
mulos antigénicos.

Al evaluar la relacién entre los valores de IgG e IgM entre
los grupos encontramos que tuvieron una relacién positi-
va, es decir, a medida que aument6 la IgM también lo hizo
laIgG. La diferencia entre los grupos fue que los nifios con
DSIgA partieron de valores basales més elevados de IgG
y tuvieron una pendiente de relacién menos pronunciada.
Esto también podria estar relacionado a la mayor exposi-
ci6én antigénica que sufrirfan los nifios con DSIgA, lo cual
generarfa una respuesta inmune secundaria de anticuer-
pos. No se encontré diferencia significativa en los niveles
de IgM, lo que podria ser atribuido a que ambos grupos
padecian infecciones recurrentes.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con DSIgA tienen como principales mani-
festaciones clinicas las infecciones respiratorias recurren-
tes y las enfermedades alérgicas.
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ARTICULO DE REVISION

INMUNOGLOBULINA E REVISIONY ACTUALIZACION
DE SU ROL EN LA SALUDY ENFERMEDAD

Immunoglobulin E: review and update their role in health and

disease

Florencia Baillieau'

RESUMEN

Ante la sospecha clinica de una enfermedad alérgica, la elevacién de los valo-
res de inmunoglobulina E (IgE) en sangre es uno de los pardmetros tenidos en
cuenta para certificar su diagndstico. De esta manera, muchos médicos sélo
derivan pacientes al alergdlogo cuando, en un examen de rutina, observan una
IgE por encima de valores normales sin tener en cuenta si existen sintomas
que hagan pensar en un mecanismo de hipersensibilidad.

Si bien es reconocida su trascendencia en la patogenia de la reaccidn alérgi-
ca, existen otros mecanismos capaces de mediar este tipo de reaccion. Este
trabajo intenta profundizar en las caracteristicas estructurales, funcionales y
de regulacién de la IgE, evidencidndose la relevancia de su dosaje en distin-
tas enfermedades de fisiopatogenia presuntamente alérgica, lo que conduce el
pensamiento médico hacia patologfas inmunoalérgicas sin IgE elevada, sospe-
chdndose su posible rol fisioldgico en ausencia de enfermedad.

Palabras claves: inmunoglobulina E y enfermedad alérgica, generalida-
des de IgE, hiper IgE.

ABSTRACT

The elevation of the values of Immunoglobulin E (IgE) levels, causing the clini-
cal suspicion of an allergic disease, is one of the parameters taken into account
to certify their diagnosis. Thus, many doctors only refer patients to an allergist
when in a routine examination; they observed IgE above normal values regard-
less if there are symptoms that suggested a mechanism of hypersensitivity.

While it is recognized its importance in the pathogenesis of allergic reaction,
there are other mechanisms that can mediate this type of reaction. This work
attempts to deepen the structural, functional and regulation of IgE features, de-
monstrating the relevance of their dosage in different allergic diseases allegedly
pathogenesis, leading medical thought to immuno-allergic diseases without ele-
vated IgE, suspecting a possible physiological role in the absence of disease.

Key words: immunoglobulin E and allergic disease, IgE generalities, hy-
per IgE.
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INTRODUCCION

Un factor comun entre las distintas patologias que depen-
den de la condicidn atdpica es la marcada elevacion de la
inmunoglobulina E (IgE). Ante la sospecha clinica de una
enfermedad alérgica, uno de los pardmetros en los que se
apoya su diagndstico es la elevacion de los valores de este
anticuerpo en sangre. De esta manera, muchos médicos
solo derivan pacientes al alergélogo cuando, en un examen
de rutina, observan una IgE por encima de valores norma-
les, sin tener en cuenta si existen sintomas que hagan pen-
sar en un mecanismo de hipersensibilidad. El dosaje de la
IgE sérica total pasarfa a cobrar un protagonismo esencial
como marcador de enfermedad alérgicay, por el contrario,

|. Pediatra y Alergdloga. Hospital Materno Infantil “Vittorio Teta-
manti” y Centro de Asma y Alergia de Mar del Plata. Provin-
cia de Buenos Aires, Rep. Argentina.

Correspondencia: fbaillieau@gmail.com
Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 04/2015 | Aceptado: 07/2015

54

pacientes con clara sintomatologfa atépica muchas veces
no son derivados al especialista, precisamente porque tie-
nen valores normales.

Este trabajo intenta determinar que, si bien es reconoci-
da su funcién central en la patogenia de la reaccién alérgi-
ca, existen otros mecanismos capaces de mediar este tipo
de reaccién. Se reconoce la existencia de una relacién es-
trecha entre la activacién Th2 y la produccién de IgE que
caracteriza a los individuos atdpicos, pero también exis-
ten estudios que describen otras posibles rutas de elabo-
racion de IgE fuera de la via cldsica dependiente de célu-
las con perfil de citoquinas Th2. A medida que se profun-
diza sobre las caracteristicas estructurales, funcionales y de
regulacién de la IgE, se evidencia la relevancia de su dosaje
en distintas enfermedades de fisiopatogenia presuntamen-
te alérgica y se amplia el pensamiento médico ante pato-
logfas inmunoalérgicas sin IgE elevada, vislumbrandose su
posible rol fisioldgico en ausencia de enfermedad'.

GENERALIDADES DE LA IGE

ESTRUCTURA, SINTESISY REGULACION
Al igual que el resto de las inmunoglobulinas, su estruc-
tura molecular se compone de dos cadenas ligeras y dos
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cadenas pesadas idénticas. En el caso de la IgE, dos cade-
nas pesadas épsilon (g) con cinco dominios, un dominio
adicional (Ce2) respecto de las otras inmunoglobulinas,
el cual la hace més pesada que las demds y le otorga ma-
yor flexibilidad y capacidad de ensamble con el alérgeno
y sus receptores™?.

Los anticuerpos son producidos por células plasmdticas
programadas para generar IgM, pero que se someten a un
Kambio de isotipo¥ produciendo IGE con la misma espe-
cificidad antigénica que les dio origen®. En otras palabras,
la IgE es sintetizada y secretada por las células plasmdticas
derivadas de células B que han sido sometidas al cambio
de clase de cadena pesada. Este proceso requiere de com-
plejas interacciones fisicas (receptores de membrana) y
quimicas (citoquinas, etc.) entre células B y T"*%. Dos se-
fiales se activan para generar el switch o Bambio de iso-
tipo en la primera sefial, intervienen IL-4 o IL-13 den-
tro de un contexto Th2. La interaccidn de estas citoquinas
con sus respectivos receptores (IL-4R y IL-13R) ubicados
en linfocitos B, activa la transcripcién via STAT-6 del lo-
cus S para el isotipo IgE especifico. La segunda senal es ge-
nerada por la interaccidn entre el CD40 de células B y el
CD40L de células T, en donde se activa el cambio en la re-
combinacién del ADN para la expresién de la nueva clase
de inmunoglobulina. Se requiere ademds la intervencién
del factor nuclear kappa B (NFxf) y la activacién de la en-
zima deaminasa inducida por activacién de citidina (AID)
que estd involucrada en la reparacién del ADN y que en
este caso se encarga de la hipermutacién somdtica del cam-
bio de clase®. Publicaciones recientes han descripto una via
secuencial para el cambio de isotipo desde IgM a un inter-
mediario, IgG1, y finalmente a IgE’.

Todos estos acontecimientos se inician cuando el alérgeno
es captado por una célula presentadora de antigeno (CPA)
y luego procesado en fragmentos llamados péptidos anti-
génicos, que posteriormente son presentados en el contex-
to del CMH Clase II a los linfocitos Th2. Esta interaccion
es la que induce la expresién y secrecién de IL-4 ¢ IL-13
por mastocitos y basdfilos, necesarias para la iniciacién del
switch de isotipo. Son los baséfilos los que luego de su ac-
tivacidn generan mayores niveles de interleuquinas, lo que
sugiere que son los responsables de la amplificacién poli-
clonal de la produccién de IgE y diferenciacién de los lin-
focitos hacia un perfil Th2.?

Las células B cambian de isotipo para producir IgE espe-
cifica contra un determinado antigeno principalmente en
el tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) de amigda-
las y adenoides. También se producen grandes cantidades
de IgE en tejidos periféricos, en donde se encuentra estre-
chamente unida a células cebadas y baséfilos por medio de
su receptor de alta afinidad (FceRI)". Los niveles de IgE li-
bre en suero son los més bajos de todas las clases de inmu-
noglobulinas (5x10% mg/ml en sujetos sanos compara-
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dos con 9 mg/ml para IgG1 y 3 mg/ml para IgA1). Otra
diferencia con respecto al resto de la familia de las inmu-
noglobulinas es su vida media corta en sucro (alrededor de
2 dias) en comparacién con IgG1y IgAl (alrededor de 21

y 6 dias, respectivamente)?® 1.

Tabla. Concentracién de inmunoglobulinas en sangre'®.
Concentracién

Vida media en

Isotipo (mg/ml) suero (d)

IgD 0,03 3
1M 1,5 10
IgG, 9,0 21
IgG, 3,0 20
1gG 1,0 7
IgG, 0,5 21
IgA, 3,0 6
1A, 05

IgE 5x0° 2

Una vez que se ha realizado el cambio de isotipo a IgE, la
célula B que se encuentra en el centro germinal del foli-
culo linfoide se somete a la maduracién de afinidad y se
diferencia principalmente en células plasméticas de cor-
ta duracién que producen IgE de alta afinidad. Otras cé-
lulas B se diferencian en células plasmdticas de larga du-
racién que migran a la médula dsea y otras se convierten
en células B IgE memoria. No estd bien definido cudl es el
mecanismo para tal o cual camino, pero reviste importan-
cia para la memoria humoral que todas las clases de célu-
las plasmaticas formadas expresan el receptor BCR en su
superficie que, al detectar un nuevo contacto con el anti-
geno que le dio origen, reacciona répidamente secretando
IgE especifica>”"".

Los estudios que demuestran que la IgE puede ser produ-
cida fuera de la cldsica via dependiente de células con per-
fil Th2 describen mecanismos T independientes. Se ha
postulado que diversas sustancias pueden actuar como ad-
yuvantes y estimulantes de la produccién policlonal de
IgE. Un ¢jemplo son las enterotoxinas de Szaphylococcus
aureus, también conocidas como BuperantigenosXque pa-
recen ser capaces de estimular la inflamacién cosinofilica y
también de unirse a las inmunoglobulinas a través de la re-
gidn constante, fuera del sitio de unién convencional. No
se conoce el mecanismo exacto de esta via ni por qué au-
menta solo la produccién de IgE, pero esta hipdtesis par-
te de asumir que mds de un tercio de la poblacién presen-
ta en la mucosa nasal colonizacién por S. aureus que junto
con 4caros y otros alérgenos en pacientes con rinitis pue-
den desencadenar, a través de los superantigenos, una res-
puesta IgE en la via aérea.”?

Otros ¢jemplos de sustancias que pueden ser promotoras
de respuesta IgE mediada son el humo de cigarrillo, la in-
feccién por Citomegalovirus (CMV) y la enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH).!
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RECEPTORES DE IGE

La IgE ¢jerce sus funciones bioldgicas actuando dentro
de un complejo proteico que forma con sus receptores de
membrana celular. Existen dos tipos de receptores de IgE
que se encuentran en la superficie de mastocitos, baséfi-
los y otras células inmunocompetentes: los de alta afini-
dad (FceRI) y los de baja afinidad (FceRII o CD23)!391°,
La expresidon de ambos receptores se ve reforzada por la
unidn de la IgE, de manera que los niveles de IgE circulan-
te actian como estimulo positivo para su expresion.

El receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) existe en
dos formas, una forma tetramérica af3y2 que se expresa
en mastocitos y baséfilos, y una forma trimérica oy pre-
sente en células de Langerhans, células dendriticas y mo-
nocitos. En estado inactivo, estas células se recubren con
los receptores FceRI unidos a diversas moléculas de IgE
por medio de la cadena « y ante el ingreso de un anti-
geno multivalente en el entorno de la célula, se une a la
IgE, haciendo que los receptores se agrupen en la super-
ficie celular generando el entrecruzamiento o crosslinking
para la activacién celular y la subsecuente liberacién de
mediadores inflamatorios preformados de los granulos
citoplasmaticos (histamina, triptasa, TNF-a), asi como
la transcripcidén y liberacién de citocinas, de leucotrienos
(LTC4) y prostaglandinas (PGD2)®. La fuerza de la se-
fial de activacién depende de la polivalencia del alérge-
no, es decir, del nimero de sitios para la unién de la IgE,
del entrecruzamiento entre ellas y de la afinidad para los
epitopos.

El receptor de baja afinidad para la IgE (FceRII 0 CD23)
se distingue estructuralmente de casi todos los otros re-
ceptores de inmunoglobulinas ya que pertenece a la su-
perfamilia de las lectinas calcio dependientes y estd pre-

612 La forma cons-

sente en una gran variedad de células
titutiva expresada, CD23a, s6lo estd presente en las célu-
las B, mientras que la forma inducible, CD23Db, esta pre-
sente en las células B, células T, células dendriticas, mono-
citos, macréfagos, neutrdfilos, eosindfilos, células epitelia-

les, intestinales y plaquetas'>'®

. La denominacién Kle baja
afinidadXno serfa del todo correcta, ya que si bien la afini-
dad para IgE-Fc es baja (Ka = 106-107 M-1) el efecto de
avidez logrado con el trimero conduce a una afinidad ma-
yor (Ka = 108-109 M-1), acercidndose a la alta afinidad del
FceRI2 Entre sus funciones, el CD23 media la regulacién
de IgE, la diferenciacién de las células B, la activacién de
monocitos y la presentacién antigénica’.

El CD23 regula la sintesis de IgE actuando como amor-
tiguador o buffer, evitando la produccién excesiva y con-
centraciones elevadas de IgE sérica libre. Ademas de su
actividad como buffer, la unién de la IgE al CD23 de las
células B inhibe la sintesis de IgE por medio de comple-
jos mecanismos de sefializacidén negativa. También se

puede desprender de la membrana celular (sCD23) por
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proteasas enddgenas, creando una forma soluble que
puede ser importante para la regulacién positiva de la
sintesis de IgE'>!>16,

El CD23 de células epiteliales interviene en la captura y
presentacion de antigenos asi como en el transporte de
complejos IgE-alérgeno desde el lumen a la mucosa para
interactuar con mastocitos y células dendriticas, causan-
do inflamacién alérgica y el cambio de clase IgE local en
las células BY. Esta funcién tiene relevancia debido a que
puede representar ¢l mecanismo de sensibilizacién tem-
prana a ciertos alérgenos alimentarios en el tracto intesti-
nal de los nifios, ya que el feto se sensibilizarfa por la de-
glucién de liquido amniético que contiene complejos alér-
geno-IgE materna, generando sintomas alérgicos ante una
nueva exposicién en la vida postnatal®.

GENETICAY HOMEOSTASIS

Los niveles totales y la regulacién de la produccién de IgE
en suero estdn fuertemente influidos por factores genéti-
cos. Los estudios del genoma completo han identificado
varios /oci que pueden ser importantes para la regulacién
de la IgE; sin embargo, a pesar de numerosos genes can-
didatos descriptos, muy pocos se han asociado de mane-
ra consistente con los niveles de IgE total. La susceptibili-
dad genética de la respuesta IgE mediada probablemente
sea causada por un patrén de polimorfismos en multiples
genes que regulan la respuesta inmunoldgica'.

Estudios familiares de casos y controles indicaron que los
niveles de la IgE sérica total estdn determinados en gran me-
dida por factores genéticos que son independientes de la
respuesta de IgE especifica y que se encuentra bajo un con-
trol genético mds estricto que la enfermedad atdpica en si*.
Un estudio aleman describe a gran escala, el gen que codifica
para la cadena alfa del receptor de alta afinidad para la IgE en
el cromosoma 1q23 y que estd fuertemente asociado con los
niveles de IgE total. Ademds este estudio también confirma la
asociacién de STAT6 con los niveles de IgE en suero.

La sintesis de IgE parece estar confinada a la mucosa, con
niveles bajos en circulacién, aumentando aproximada-
mente 10 veces su concentracién en individuos alérgi-
cos*'2, Como se ha sefialado anteriormente, su vida media
en plasma es corta, pero una vez que se ha unido a los mas-
tocitos, ella puede prolongarse cerca de dos semanas debi-
do a la alta afinidad de esta interaccién®. Esto justifica la
existencia de mecanismos que regulan la distribucién ana-
témica de la IgE para un funcionamiento ptimo y para
conservar la salud del individuo (y tal vez incluso la su-
pervivencia de la especie), por la supresién de su potencial

como un mediador de la anafilaxia sistémica®?2.

FUNCIONES DE LA IGE
A pesar de ser la inmunoglobulina que se encuentra en
menor concentracién en el suero humano, la IgE desem-
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Figura |. Comparacién de estructura molecular entre IgE e
IgG 2.

pena la principal defensa contra las enfermedades parasi-
tarias, especialmente las causadas por helmintos y algunos
protozoos®
nia de las enfermedades alérgicas inmediatas. Se la ha re-

, y también juega un rol clave en la patoge-

lacionado con la defensa antitumoral y con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes®. No se la considera funda-
mental para la defensa contra microorganismos bacteria-
nos, debido a que carece de capacidad para activar el com-
plemento y de participar en la opsonizacién bacteriana’.
La funcién de la IgE implica interacciones especificas con
una variedad de antigenos capaces de desencadenar una
respuesta diferente dependiente del lugar donde se en-
cuentren las células efectoras que las expresan.

Dado que tanto la IgE como los mastocitos se concentran
en la mucosa de diferentes drganos, se encuentran en la pri-
mera linea de defensa frente a moléculas extrafias, por lo
que la activacién del complejo IgE-FCeRI en los diferen-
tes drganos diana provoca signos y sintomas clinicos carac-
teristicos: en la piel, dermatitis atépica o eccema; en la na-
riz, rinitis; en los ojos, prurito e inflamacién conjuntival;
en los pulmones, broncoconstriccién, asma; y en el tracto
gastrointestinal, gastroenterocolitis, etc.”’. La interaccién
de IgE con su receptor en la superficie de los mastocitos
conduce, en cuestién de minutos, a la llamada Mase tem-
pranaXde la reaccién alérgica, mediada por liberacién in-
mediata de mediadores preformados almacenados en gra-
nulos citoplasmdticos y de mediadores lipidicos, sintetiza-
dos a partir de lipidos, fundamentalmente de la membrana
nuclear. La activacién también condiciona sefiales para que
comiencen a producir citocinas y quimioquinas, las libera-
das en esta primera fase, llevan a la Mase tard{dXlque implica
el reclutamiento y la activacién de células inflamatorias en
los sitios donde se activaron los mastocitos®.

Los precursores de los mastocitos se generan en la mé-
dula ésea y migran a la mucosa antes de expresar FceRI?.
Este receptor es expresado en gran concentracion en la su-
perficie celular una vez que llega al tejido, probablemente
como resultado de la regulacidn positiva de IgE mediada
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por los mismos receptores de alta afinidad*?. Las concen-
traciones necesarias de IgE para que se genere esta regula-
cién son superiores a las normalmente presentes en la cir-
culacidn, y puede ser acentuada por la sintesis local de IgE,
la cual se discutira mas adelante?.

Existen otras funciones ¢jercidas tanto por la IgE como
por el CD23 cuando interacttia con monocitos y eosind-
filos, células efectoras que intervienen en la fase tardia de
la inflamacién alérgica. Como se destacé anteriormen-
te, al igual que la regulacién positiva para la expresion de
los FceRI ejercida por IgE, IL-4 ¢ IL-13, también estimu-
lan la expresién de CD23, lo que genera la activacién para
otras funciones utiles, tales como la remocién de comple-
jos antigeno-IgE y la fagocitosis de patégenos parasita-
rios y tumorales”. La regulacién positiva de CD23 tam-
bién conduce a la liberacién de fragmentos solubles impli-
cados en la citotoxicidad IgE-independiente mediada por
monocitos. Los fragmentos de CD23 al unirse a aMf2-
integrina y #f2-integrina de la membrana del monocito
producen factor de necrosis tumoral (TNF) y otras cito-
cinas proinflamatorias, tales como IL-1y IL-6%, que pro-
bablemente acttien secuencialmente en la muerte celular y
la consiguiente eliminacién del patégeno. En el desempe-
fio de sus funciones, los monocitos y cosindfilos inevita-
blemente causan algunos danos en células vecinas del te-
jido afectado.’

METODOLOGIA PARA LA MEDICION
DE IGE

PRUEBAS IN VITRO

Los métodos tradicionales que se utilizan para la deter-
minacién de otras inmunoglobulinas no son aplicables
para la IgE debido su baja concentracién plasmitica (ng/
ml). Los métodos mds utilizados para su medicién son
el radioinmunoensayo (RIA) y el enzimoinmunoensayo
(EIA), el cual se prefiere, ya que no requiere la manipula-
cién de radioisc’)topos. En ambos, se emplea un anticuer-
po anti-IgE humana inmovilizado en una fase sélida, que
fija la IgE presente en el suero del paciente. En un segun-
do paso se incorpora un anticuerpo anti-Igf humana mar-
cado, ya sea con una enzima que cataliza una reaccion cro-
mogénica (EIA), o con un isétopo radiactivo (RIA), con
lo cual es posible cuantificar la IgE plasmdtica®.

Para la determinacién de IgE alérgeno-especifica, el pri-
mer ensayo comercial fue la prueba radio alergo sorbent
o mds conocida por sus siglas como RAST. El término
R ASTKtodavia se utiliza con frecuencia para referirse a
ensayos iz vitro para la deteccidn de IgE especifica, aunque
los métodos modernos utilizan enzimas en lugar de radio-
nuclidos. Actualmente se desarrollan métodos mds sensi-
bles que no requieren radiacién, como los inmunoensayos,
que en Argentina utilizan ELISA (enzyme linked immuno-
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sorbent assay). Con este método, el antigeno inmoviliza-
do, unido a la IgE especifica del paciente, es detectado por
anticuerpos anti-IgE unidos a una enzima, que es capaz de
generar un producto que cambia de color y se mide me-
diante espectrofotometria. *

Los distintos ensayos comerciales de IgE especifica se dife-
rencian en multiples aspectos: la composicién de la mezcla
de proteinas, la diferencia en la inmunogenicidad entre los
distintos preparados, el 4rea y estacién en la que se recolec-
tan los alérgenos, la cantidad de contaminantes cruzados en
la muestra, la estabilidad del alérgeno y los anticuerpos utili-
zados como referencia. Por lo tanto, los diferentes laborato-
rios pueden producir resultados distintos debido a que po-
drfan utilizar diferentes poblaciones de moléculas de IgE, lo
que hace que los resultados no sean comparables.*

PRUEBAS INVIVO

Las prucbas cutdneas son la modalidad més répida, sen-
sible y eficiente para la deteccién de enfermedades IgE
mediadas, ampliamente utilizadas en la practica aler-
goldgica. Las técnicas mds empleadas son el prick test e
intradérmicas.®

La primera es considerada un bioensayo en el que se detec-
ta la presencia de IgE alérgeno-especifica, por lo que tiene
un valor cualitativo igual o mds sensible que el dosaje de
IgE especifica. Presentan alta sensibilidad (80-97%) y es-
pecificidad (70-95%) para acroalérgenos, por lo que una
reaccién positiva implica que la IgE ligada a los mastoci-
tos de la piel reconoce antigenos especificos provocando la
degranulacién y liberacién de mediadores vasoactivos (re-
accién tipo I de Gell y Combs). Esta prueba permite extra-
polar el resultado a los distintos 6rganos de choque blanco
de las patologfas alérgicas™.

Con respecto a las pruebas intradérmicas, el uso de dife-
rentes diluciones permite identificar el umbral de sensibili-
zacion, lo que las convierte en una prueba semicuntitativa.

NIVELES DE IGE EN SUERO

La IgE no atraviesa la placenta, por lo que la sensibilidad a
alérgenos de una mujer sensibilizada no se transmite direc-
tamente a su descendencia por via transplacentaria. Sin em-
bargo, los alérgenos si pueden pasar por la placenta y pue-
den producir en el feto IgE especifica contra ese antigeno,
por lo que la sensibilizacién puede ser generada intrattero a
partir de la semana 11 de gestacién, momento en el cual el
higado fetal comienza a producir su propia IgE*".

Multiples inmunoensayos con IgE alérgeno especifica
han buscado poder distinguir la IgE del nifio de la mater-
na, pero la mayorfa concluye que es muy complicado po-
der ser totalmente precisos debido a la alta probabilidad
de contaminacién con sangre materna durante el mues-
treo del cordén umbilical y la generada intrattero, por pe-
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queiias hemorragias durante la tltima etapa del embarazo
o en el momento del parto. Un estudio japonés mediante
una técnica de microarrays altamente sensible, ha demos-
trado que los nifios pueden tener IgE especifica para ali-
mentos y alérgenos inhalatorios desde el nacimiento, lo
que apoya la teoria de la sensibilizacién prenatal®*.

Si bien continta en discusién, cuando los niveles de IgE
total son relativamente altos en el recién nacido, a menu-
do se lo considera un factor de riesgo prenatal de atopia, ya
que normalmente aumentan desde el nacimiento y llegan
al pico méximo durante la adolescencia®.

Un estudio realizado en la Universidad de Utah*' detec-
té que los valores séricos de IgE totales alcanzaron su pun-
to méximo a la edad de 10 afios y luego se redujeron a los
valores de adultos. Esta tendencia es consistente con lo re-
portado por otros metaandlisis publicados previamente,
en sus poblaciones pedidtricas®.

La leche materna humana tiene minimas concentraciones
de IgE®*y difiere de madre a madre, desconociéndose las
causas de esta variabilidad®. Sin embargo, se han realizado
estudios de la composicién inmunoldgica de la leche ma-
terna y su relacidn con la sensibilizacién alérgica de los re-
cién nacidos alimentados con pecho, encontréndose una
relacién directa entre el nivel de IgE en suero materno y el
nivel sérico de su hijo, siendo los primeros cuatro meses de
lactancia materna exclusiva el momento crucial para esta
asociaciéon®,

Se han propuesto multiples factores que se asocian con el
aumento de los niveles de IgE total, entre los que se desta-
can el sexo masculino, ser de raza afroamericana, la pobre-
za, la exposicién al humo del cigarrillo y la obesidad, en-
tre los mas estudiados®’. Sin embargo, el estudio america-
no anteriormente citado® no encontré diferencias de gé-
nero en los niveles de IgE y sf observan diferencias drasti-
cas entre los limites superiores establecidos en este estudio
y los valores publicados anteriormente, que todavia son ci-
tados en sistemas de inmunoensayos, por lo que se enfatiza
en la necesidad de realizar intervalos de referencia actuali-
zados para la IgE sérica total.

DISMINUCION DE LA IGE TOTAL

La mayoria de los ensayos sélo pueden detectar niveles de
IgE de 2-5 UI/ml, siendo indetectables niveles mds bajos.
Debido a esto, la deficiencia de IgE se define como niveles
de IgE <2,5 Ul/ml.

En los seres humanos, los niveles bajos de IgE pueden estar
asociados con niveles disminuidos de otras inmunoglobu-
linas y con enfermedad sinopulmonar. También se ha ob-
servado que los pacientes con bajos niveles de IgE presen-
tan mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes. No
esté claro si la deficiencia selectiva de IgE podria considerar-
se una inmunodeficiencia clinicamente relevante o es sim-
plemente un marcador de disregulacién inmune general®.
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Figura 2. Papel del CD3 en la patogenia de la alergia alimen-
taria®.

AUMENTO DE IGETOTAL

El aumento de la IgE sérica total se observa en enferme-
dades alérgicas, algunas inmunodeficiencias primarias, in-
fecciones parasitarias y virales, ciertas enfermedades infla-
matorias, algunos tumores malignos y en ciertos trastor-
nos especificos de los cuales se profundizard més adelante
en este apartado®.

RELACION ENTRE IGE
Y ENFERMEDAD ALERGICA

Muchos pacientes con enfermedades alérgicas tienen
niveles elevados de IgE total. Sin embargo, no existe
un valor especifico de corte que discrimine pacientes
con enfermedades alérgicas de los que no, y hay una
considerable superposicién. Por lo tanto, la IgE total
de por si rara vez es adecuada para diagnosticar la en-
fermedad alérgica. Entre los pacientes atdpicos de to-
das las edades, las personas con dermatitis atdpica sue-
len tener los niveles mds altos de IgE, seguidos por el
asma atdpica, rinitis alérgica perenne y rinitis alérgi-
ca estacional’.

Al dia de la fecha ningtn estudio sugiere que niveles
bajos de IgE sérica total se pueden utilizar para descar-
tar la presencia de enfermedad atdpica, a pesar de la
amplia coincidencia en los valores de IgE sérica total
entre individuos atépicos y poblaciones de no atdpi-
cos. Los pacientes con niveles séricos dentro de pard-
metros normales de IgE aun podrian tener la produc-
cion local de IgE alérgeno-especifica en los tejidos y
padecer una enfermedad alérgica®”.

Debido a que las elevaciones en la IgE sérica total se
asocian fuertemente con la enfermedad alérgica ya es-
tablecida, los investigadores se han preguntado si los
niveles de IgE predicen su desarrollo. Se piensa que se
podria considerar su medicién mdés util en el contexto
de estudios de poblacidn, en lugar del diagnéstico de
pacientes individuales®.
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PRODUCCION LOCAL DE IGE
RELEVANCIA CLINICA

La produccién de IgE antigeno-especifica se produce lo-
calmente dentro de la mucosa nasal y bronquial, ademds
de los tejidos linfoides y médula dsea, incluso en pacien-
tes que se consideran no atdpicos por la negatividad de las
pruebas cutdneas o por un laboratorio inconsistente!®. Un
estudio publicado en el 2012 sugirié que mas del 99% de
la IgE alérgeno-especifica en circulacion de pacientes alér-
gicos se produce dentro de los tejidos y no a partir de cé-
lulas B o de células plasmdticas de la sangre periférica’.
Multiples investigadores afirman que puede existir sensi-
bilizacién sin manifestaciones sistémicas y sin el aumento
de IgE en suero®. Surge entonces el término de MentopfdX
que describe este fenémeno de produccion local de IgE
que puede ser la base de algunos casos de rinitis no alérgica
crénica y asma grave'®,

Aproximadamente el 4% de las células B y el 12 al 19%
de las células plasméticas expresan IgE en la mucosa nasal
de pacientes con rinitis, en comparacién conel 1% y < 1%,
respectivamente, de individuos sanos. La concentracién
de IgE en el suero de individuos sanos es 10* veces menor
que la de IgG. Estos valores sugieren que, en pacientes con
rinitis, la mucosa nasal es una fuente importante de IgE y
puede explicar la mayor concentracidn de IgE alérgeno-es-
pecifica en el tejido que en la sangre, donde la misma pue-
de provenir total o parcialmente de otras fuentes. Powe y
colaboradores informaron de la unién especifica de alér-
genos de polen de gramineas a la IgE expresada por célu-
las de la mucosa nasal de sujetos no atdpicos con rinitis
idiopatica’!.

Tanto el cambio de isotipo local para IgE como la sinte-
sis también se producen en la mucosa bronquial de as-
mdticos no atdpicos, aunque la especificidad de la IgE
en estos individuos es desconocida® Ying y colaborado-
res agregaron que ni la atopia ni el aumento de la IgE en
suero son necesarios para la transcripcién de mRNA lo-
cal y la expresién de IgE en el asma, lo que apoya el pa-
pel de la IgE en la mucosa bronquial. La induccién de la
sintesis local de IgE y la unién a las células cebadas loca-
les, vistos en las vias aéreas de ambos sujetos normales y
asmdticos, pueden indicar un esfuerzo del compartimen-
to inmune de la mucosa para activar respuestas alternati-
vas, incluyendo la induccién de IgE local, para mejorar la
defensa in situ®'.

La mucosa gastrointestinal es una fuente abundante tanto
de IgA como de IgE, y puede favorecer el cambio de ambos
isotipos. El cambio para IgA se ve amplificado en la muco-
sa gastrointestinal por ser un entorno bajo constante desaffo
antigénico, generalmente programado para tolerar alimen-
tos y bacterias comensales. Por el contrario, la IgE se expresa
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principalmente en el tracto gastrointestinal de las personas
con alergia a alimentos, por lo que es importante la com-
prensién profunda de los mecanismos implicados en la tole-
rancia oral como forma de desviar la respuesta inmune lejos
de la produccion de IgE en las personas alérgicas®

A pesar de estas conclusiones, la IgE en suero se correla-
ciond con el grado de expresion local y aunque no se pue-
de excluir que algunos individuos tengan produccién lo-
cal de IgE y ésta llegue a la circulacién, es probable que el
aumento de la IgE sérica refleje los procesos inflamatorios
de la mucosa en los diferentes érganos®. Estos hallazgos
pueden tener gran valor en pacientes con prucbas in vivo
(prick) o in vitro (IgE especifica) negativas, pero con una
historia consistente de alergia, abriendo un amplio terre-
no para la investigacién y siendo posible diana para la in-
tervencion terapéutica’.

Existen algunas evidencias reportadas algunos afos atrds
de que un pequefio nimero de células productoras de
IgE en plasma o células B de memoria residen en la mé-
dula dsea y en el bazo. Si bien no es muy frecuente, fue-
ron publicados informes de pacientes que adquieren aler-
gias a medicamentos y a alimentos de sus donantes de mé-
dula ésea, por lo que se infiere la transferencia de la sensi-
bilizacién del donante al receptor. Los mecanismos para
este fendmeno son poco claros siendo favorecidos por la
disregulacién adicional inducida por la enfermedad injer-
to contra huésped, infeccién por Citomegalovirus y la in-

munosupresion, entre otros®>*,

PAPEL DE LA IGE EN TRASTORNOS
ESPECIFICOS

ENFERMEDADES ATOPICASY NO ATOPICAS
Asma. Los nifios y adultos con asma tienden a tener nive-
les més elevados de IgE que los individuos sin asma. Por
otro lado, los pacientes at6picos con altos niveles de IgE
son mds propensos a tener asma que aquellos con niveles
de IgE normales™.

Sherill y colaboradores, en un estudio de la cohorte de
Tucson, demostraron que concentraciones elevadas de IgE a
los 9 meses de vida se relacionaron directamente con un ma-
yor riesgo de presentar sibilancias persistentes, lo que indica-
rfa que ya existe una forma de sensibilizacién mediada por
esta inmunoglobulina durante los primeros afios de vida.
Todo esto apunta a una predisposicion genética para la sensi-
bilizacién a ciertos aeroalérgenos, que ademds estd asociada a
sintomas de asma que se inician tempranamente en la vida®.
Se ha demostrado un aumento en la expresion del receptor
de IgE de alta afinidad en las vias respiratorias de los pa-
cientes at6épicos en comparacion con los pacientes no ato-
picos. La IgE regula positivamente los niveles de este re-
ceptor, por lo tanto la IgE y el FceRI tienden a aumentar o
a disminuir en paralelo®.
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Otra asociacién interesante es que pacientes con der-
matitis atdpica y asma tienen mds probabilidades de te-
ner mutaciones en la subunidad alfa del FceRI, que es la
que se une directamente a la IgE, con niveles elevados
de IgE en el suero®.

En los pacientes alérgicos con asma, la terapia anti-IgE con
omalizumab mejora los sintomas, reduce las exacerbacio-
nes y la necesidad de medicacién, asi como disminuye va-
lores de multiples marcadores inflamatorios, lo que de-
muestra el papel de la IgE en el asma alérgico.

Los niveles de IgE se correlacionan con la gravedad del
asma y se ha observado que los niveles de IgE en suero son
proporcionalmente mayores en los pacientes asméticos
con una menor funcién pulmonar®’.

Una de las caracteristicas distintivas del asma es la hipe-
rreactividad de las vias respiratorias, la que se mide tipi-
camente con desafios de metacolina. La hiperreactividad
bronquial en los nifios se correlaciona estrechamente con
el nivel de IgE total. Sin embargo, en un estudio realizado
en Nueva Zelanda, se observé mayor correlacién con las
pruebas cutdneas positivas que con los niveles de IgE to-
tal en suero®.

El tabaquismo se asocia con un aumento de los niveles de
IgE de manera dosis dependiente®.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Es uno
de los pocos trastornos en los que los valores de IgE to-
tal se utilizan directamente en el diagnéstico y seguimien-
to. Esta patologia poco frecuente suele ocurrir en pacien-
tes con asma o fibrosis quistica. El agente causal es un hon-
go, el Aspergillus fumigatus, el cual genera un dafio inmu-
noldgico que afecta directamente al pulmén. Las caracte-
risticas de diagndstico incluyen el aumento de la IgE to-
tal (>417 kU/1 en los pacientes con asma 'y >1000 kU/ml
para las personas con fibrosis quistica). Se busca evidencia
de sensibilizacion al 4. fumigatus por medio de la presen-
cia de IgE especifica y de precipitinas IgG. Los niveles de
IgE total se incrementan durante las exacerbaciones de la
ABPA, y bajan con una terapia exitosa®.

Rinitis alérgica. Se asocia con pruebas cutdneas positivas
o con anticuerpos IgE especificos positivos, pero es inde-
pendiente de los niveles totales de IgE. La medicién de la
IgE total tiene una sensibilidad baja, de alrededor del 44%
para la identificacién de los pacientes con rinitis alérgi-
ca, por lo que no es un método diagndstico para esta en-
tidad®’. En los pacientes con rinitis alérgica perenne, por
lo general los niveles de IgE total no se correlacionan bien
con pruebas cutdneas o IgE especifica®, inclusive niveles
de IgE considerados dentro de limites normales para sexo
y edad no descarta el diagnéstico de rinitis*. Se concluye
que el diagnéstico de rinitis alérgica, estacional o perenne,
requiere una historia sugerente, un examen fisico compati-
ble y la demostracién de IgE especifica frente a aeroalérge-
nos clinicamente relevantes®.
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Dermatitis atépica (DA). A pesar de su nombre, apro-
ximadamente en ¢l 30% de los pacientes que la padecen
son Fho atdpicad¥lya que se descarta atopia por la negativi-
dad de pruebas cutdneas para inhalantes comunes y alérge-
nos alimentarios, ausencia de IgE alérgeno-especifica y ni-

¢ De todas formas, al ser una

vel de IgE normal en suero
patologfa con una fisiopatogenia muy compleja, el rol de
los desencadenantes alérgicos sigue siendo controvertido.
Los niveles totales de IgE pueden estar elevados en el 80
a 85% de los pacientes con DA, aunque no se conoce con
exactitud la relacién entre los niveles de IgE elevados y la
patogénesis de la enfermedad®. Algunos individuos tie-
nen niveles extremadamente altos de IgE total (>10000
kU/1), siendo esto un factor de riesgo para DA grave.

En los pacientes con DA, la tasa de sensibilizacién a ali-
mentos varfa de 30 2 80% dependiendo de la poblacién es-
tudiada, aunque la tasa real de la alergia alimentaria con-
firmada es mucho menor®.

Alergia alimentaria. En general la evaluacién de una
reaccidn adversa a alimentos no implica a la IgE total
como parte de su diagndstico, salvo reacciones inmedia-
tas como urticaria, sibilancias o anafilaxia, en donde la
evaluacion de IgE especifica para alimentos es util. Los
alimentos se asocian a otros mecanismos fisiopatoldgicos
incluyendo la enfermedad celfaca, sensibilidad al gluten
y la intolerancia a la lactosa, ninguno de los cuales estin
mediados por IgE.

La prueba gold standard para diagnosticar la alergia a alimen-
tos es el desafio a doble ciego controlado con placebo, lo que
conlleva la posibilidad de reacciones alérgicas graves, por lo
que se recomiendan, como método alternativo, tanto las
pruebas cutdneas con el alimento (prick o prick) como prue-
bas 77 vitro de IgE especifica a trofoalérgenos, buscando iden-
tificar a los pacientes con hipersensibilidad inmediata a ali-
mentos sin exponerlos a desafios potencialmente riesgosos®”.
Un estudio reciente ha concluido que existe un desacuer-
do entre la realizacién de pruebas cutdneas y pruebas in vi-
tro de IgE especifica para el diagndstico de sensibilizacién
alérgica a alimentos en nifos pequenos. En este estudio se
compard entre prick test ¢ IgE especifica en nifios de eda-
des crecientes y se observé que la prevalencia de sensibi-
lizacién a alimentos aumentaba con la edad, con la medi-
cién in vitro y disminuia, con las pruebas cutdneas. Por lo
tanto, la eleccién del método de evaluacidn, tiene un im-
pacto importante en los resultados, con amplias implican-
cias para la préctica clinica y la investigacién®.

Alergia a veneno de himendpteros. La medicién de la
IgE total no ofrece ningtin aporte para el diagndstico de la
alergia al veneno de himendpteros. Las pruebas cutdneas
son el método adecuado para su diagnéstico vy si estas son
negativa, la prueba iz vitro IgE especifica para veneno de
abeja confirma la sospecha. Los pacientes con alergia al ve-
neno confirmada deben iniciar tratamiento inmunotera-
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pico con veneno, que es altamente eficaz y el indicado para
reducir el riesgo de reacciones a picaduras posteriores®.
Alergia a medicamentos. Aunque la alergia a medica-
mentos mediada por IgE puede revestir la méxima grave-
dad (shock anafilictico), en pacientes con historia sugeren-
te de una reaccién adversa a medicamentos la medicién de
la IgE sérica total carece de valor diagnéstico. En algunos
casos puede utilizarse la deteccion de IgE especifica para
el medicamento sospechoso, como la penicilina, por ejem-
plo, que permite identificar sensibilizacién a determinan-
tes mayores, debiéndose completar, mediante pruebas cu-
tdneas, la identificaciéon de sensibilidad a determinantes
menores. La pruebas 77 vitro parala deteccién de epitopos
especificos de otros medicamentos pueden ser utiles en al-
gunos casos, aunque cuentan con una sensibilidad inferior
al de las pruebas cutédneas™.

Urticaria crénica espontdnea. Alrededor del 40% de estos
pacientes producen anticuerpos IgG contra la IgE o su re-
ceptor de alta afinidad, FceR, lo que se evidencia por el zesz
del suero autdlogo. Algunos estudios han sugerido que la
presencia de autoanticuerpos podria considerarse un marca-
dor de mayor gravedad de la enfermedad, lo que todavia no
se ha confirmado”. La observacién de que muchos pacien-
tes con UCE mejoran con terapia anti-IgE (oOmalizumab)
implicarfa que puede haber una IgE anormal, capaz de reco-
nocer un antigeno desconocido y activar mastocitos y bas6-

filos, pero esta teorfa atin se encuentra en estudio’”.

OTRAS ENFERMEDADES QUE
CURSAN CON AUMENTO DE IGE

CAUSAS INFECCIOSAS

En los paises en desarrollo, las infecciones parasitarias ocu-
pan el primer lugar como causa de elevaciones en los nive-
les de IgE antes que la atopia. Deben ser considerados pa-
rasitos helmintos como Toxocara, Strongyloides, Trichuris,
Ascaris, Echinococcus y Anquilostomas. La evaluacidn de la-
boratorio puede revelar cosinofilia y aumento de los nive-
les de IgE, aunque por lo general menor de 1.000 UI/ml.
Otras infecciones son también asociadas con niveles eleva-
dos de IgE incluyendo Mycobacterium tuberculosis y los vi-
rus de Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV) y de
la inmunodeficiencia humana (HIV).¥

CAUSAS ONCOLOGICA

Elevaciones oligoclonales y monoclonales en los niveles de
IgE total pueden ser el resultado de gammapatias o sindro-
mes parancopldsicos. La gammapatia IgE monoclonal be-
nigna y micloma multiple IgE son poco frecuentes (0,01%)
y ambos pueden ser reconocidos mediante electroforesis e
inmunofijacién. El linfoma cutdneo de células T o enferme-
dad del Sézary, el linfoma de Hodking y el no Hodgkin tam-
bién pueden estar asociados con niveles elevados de IgEY.
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CAUSAS INFLAMATORIAS

Diversas condiciones inflamatorias se asocian con aumen-
tos en los niveles de IgE total. La enfermedad de Kimura, por
ejemplo, es una enfermedad inflamatoria rara y benigna que
afecta con mayor frecuencia a hombres asidticos en la tercera
década de la vida y se manifiesta con linfadenopatias regiona-
les y adenitis en cara y cuello. Los estudios de laboratorio re-
velan eosinofilia periférica, niveles elevados de IgE total tipi-
camente superiores a 1.000 UIl/ml y depésitos de IgE en los
centros germinales de los ganglios linfaticos. Otra entidad
bien definida es el sindrome de Churg-Strauss, que consta de
granulomatosis extravascular, vasculitis eosinofilica de los va-
sos de pequefio y mediano calibre, eosinofilia periférica grave
y niveles clevados de IgE, de hasta 5000 UI/ml¥.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Algunas inmunodeficiencias primarias se asocian a niveles
elevados de IgE. El prototipo que se destaca en este gru-
po es el sindrome de hiper-IgE (SHIE), también conoci-
do como sindrome de Job. Se caracteriza clinicamente por
presentar abscesos recurrentes, infecciones cutdneas y pro-
fundas por estafilococos, neumontia recurrente con el de-
sarrollo de neumatoceles o bronquiectasias, cosinofilia y
elevaciones en los niveles de IgE que puede variar de 2.000
a mas de 50.000 UI/ml. El eccema, candidiasis mucocuta-
nea, retencién primaria de dientes, rasgos faciales toscos,
osteopenia con fracturas patoldgicas, hiperlaxitud liga-
mentaria y un mayor riesgo de malignidad son caracteristi-
cas adicionales de esta compleja y rara patologfa® 7.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un sindrome raro, liga-
do al cromosoma X, debido a mutaciones en las proteinas
reguladoras de la polimerizacién de la actina y la reorgani-
zacién del citoesqueleto. Se caracteriza por la triada cldsica
de alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia mi-
crocitica, eccema e infecciones. El eccema puede ser loca-
lizado y leve o generalizado y grave, y puede estar acompa-
fiado de alergia a alimentos o a medicamentos. Las infec-
ciones incluyen otitis media supurada, neumonia, sinusi-
tis, meningitis y sepsis, con un aumento de la susceptibili-
dad a virus herpes simple (VHS), varicela zoster (VVZ) y
Preumocistis jiroveci. Los estudios de laboratorio frecuen-
temente revelan IgE elevada (hasta 5000 UI/ml) y nive-
les de IgA ¢ IgG normales con bajos niveles de IgM. La res-
puesta de anticuerpos especifico antipolisacdridos e isohe-
maglutininas estd deteriorada. Se observa linfopenia y al-
teracién en la funcién de las células T y NK*#774,

El sindrome de DiGeorge es una entidad variable que con-
juga hipoplasia del timo y paratiroidea, defectos cardiacos
conotruncales, paladar hendido, insuficiencia velofaringea
asociado a una facie peculiar siendo en la mayoria de los
casos por delecién en el cromosoma 22q11. En su forma
parcial se ha encontrado un aumento de los niveles de IgE
en algunos pacientes.
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Fl sindrome de Netherton es también una enferme-
dad rara, autosémica recesiva causada por mutaciones en
SPINKS, un inhibidor de serinproteasa. Las caractersti-
cas clinicas incluyen tricorrexis invaginata, ictiosis, ato-
pia, inmunodeficiencia, cosinofilia y niveles elevados de
IgE que van desde 100 hasta mds de 10.000 Ul/ml. La
caracteristica distintiva de Mpelo de bambuily lesiones se-
veras en piel ayudan a diferenciar a este sindrome del de
hiper-IgE*7,

Las elevaciones en los niveles de IgE se han descrito en
otras inmunodeficiencias primarias mds severas. El sin-
drome de Omenn, que constituye una enfermedad com-
binada severa por mutaciones en los genes que permiten
el reordenamiento de receptores celulares, genera una po-
blacién de células T oligoclonales con autorreactividad.
Clinicamente se observa en recién nacidos como la lenfer-
medad de injerto contra huéspedX Se manifiesta con der-
matitis exudativa generalizada, eritrodermia con descama-
ci6n, linfadenopatias y hepato-esplenomegalia asociado
con infeccién respiratoria grave, diarrea persistente y re-
traso en el desarrollo.

Los estudios de laboratorio demuestran eosinofilia, hi-
pogammaglobulinemia y niveles elevados de IgE de has-
ta 45.000 UI/ml

El sindrome de inmunodisregulacién, poliendocrinopa-
tia, enteropatia ligada al cromosoma X (IPEX) es una rara
enfermedad que se compone de una constelacién de tras-
tornos en varios niveles. Dominado por autoinmunidad,
se caracteriza por una trfada constituida por enteropatia,
endocrinopatia (diabetes o enfermedad tiroidea) y derma-
titis, ademds de trastornos hematolégicos como anemia y
trombocitopenia. La mayorfa de los pacientes presentan
niveles de IgE y eosinofilia en suero con un recuento linfo-

citario normal, pero con ausencia de células Treg® .

POSIBLES EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LA IGE

Existen evidencias de que los anticuerpos IgE juegan un
papel protector contra determinadas infecciones virales,
parasitarias y bacterianas en los seres humanos.

Se ha observado que concentraciones elevadas de IgE in-
ducida por ciertos virus, como el HIV-1, se asocian con
menores tasas de infecciones oportunistas en compara-
cién con los infectados que presentan niveles normales o
bajos de este anticuerpo”. En otro estudio, con supervi-
vientes a largo plazo de la infeccién por HIV transmitida
por via materna se encontré que aproximadamente el 20%
de los sujetos habfan elevado los niveles séricos de IgE to-
tal y formado anticuerpos anti-HIV tipo IgE capaz de in-
hibir la replicacién del HIV in vitro™
Parvovirus B19 también es neutralizado por la IgE, esta-

. Otros virus como el

bleciendo inmunidad.
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Niveles elevados de IgE son asociados comtinmente a in-
fecciones parasitarias, pero poco se menciona del efecto
inmunitario beneficioso de esta asociacién. En paises sub-
desarrollados de Africa se han realizado estudios poblacio-
nales con IgE elevada dirigido contra Plasmodium falcipa-
rum y se asocié con un riesgo reducido para el posterior
desarrollo de malaria clinicamente relevante”. Otro grupo
encontré que la IgE especifica contra el P falciparum pro-
tegia contra el desarrollo de la enfermedad clinica grave,
incluyendo malaria cerebral”. También hay informes de
que el anticuerpo IgE puede contribuir a la expulsién de
los pardsitos intestinales, tales como Necator americanus
(anquilostoma) y Ascaris lumbricoides en los seres huma-
nos”. En los nifios expuestos, los anticuerpos IgE propor-
cionan inmunidad contra Borrelia burgdorferi, que persis-
te hasta la edad adulta®.

Algunos autores vinculan a la deficiencia de IgE con in-
feccién sinopulmonar por patdgenos respiratorios comu-
nes, incluyendo Streprococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis, pero no es una teorfa
del todo concistente®. La posibilidad de que la IgE pueda
jugar un papel en la regulacién de la respuesta inmune res-
piratoria es sugerida por varios estudios, que intentan de-
mostrar que la presencia de niveles bajos o deficientes de
IgE deteriora la capacidad de los mastocitos de responder
normalmente a los antigenos de las vias respiratorias. Esto
genera una disminucién en la produccién de citocinas del
perfil Th2 como la IL-4 y IL-13 y da como resultado res-
puestas con perfil Thl, con un aclaramiento antigénico
poco efectivo que conduce al desarrollo de enfermedad®.
Al igual que en los individuos deficientes de IgA, existe un
aumento en la prevalencia de enfermedades autoinmunes en
personas con deficiencia selectiva de IgE, lo que demostrarfa
su efecto beneficioso ante esta patologfa®'. La IgE es predo-
minantemente una inmunoglobulina de la mucosa y es po-
sible que proteja contra la absorcién sistémica de los antige-
nos, de forma similar a la funcién propuesta para la IgA, por
lo que la falta de seleccién de antigenos en la barrera muco-
sa podria inducir respuestas autoinmunes. Los bajos niveles
de IgE sélo reflejan un desequilibrio entre la actividad de los
linfocitos Th1 y Th2 que, a su vez, favorece el desarrollo de
enfermedades autoinmunes mediadas por Th1%.

Pareceria ser que se le atribuye o generalmente se asocia
con la presencia de enfermedades, pero poco se enfatiza
en las propiedades beneficiosas de la IgE. Estas adquieren
particular interés a partir de la introduccién de la terapia
anti-IgE para el tratamiento del asma y algunas enferme-
dades alérgicas, que puede inducir una forma iatrogénica
de deficiencia de IgE y quizds sean causantes de otro tipo
de patologias, como las autoinmunes.

Ultimamente se han planteado posibles mecanismos que
relacionan a la IgE con la prevencién de respuestas au-
toinmunes. Fue publicado recientemente en el Annual

Inmunoglobulina E: revision y actualizacién de su rol en la salud y enfermedad | Baillieau F y cols.

Meeting, AAAAI de febrero 2015, un trabajo que desta-
ca la existencia de identidad antigénica tanto estructural
como funcional entre las proteinas del polen de abedul y
deleche de vaca (Bet v 1y Bosd 5), que a su vez son comu-
nes con proteinas humanas como la lipocalina 2 (LCNZ),
ubicada principalmente en sitios de encuentro antigéni-
co, como ¢l pulmdn y el intestino. Esta proteina tiene pro-
piedades inmunorreguladoras del metabolismo del hierro.
Teniendo en cuenta estos hallazgos, se podria postular que
en pacientes alérgicos a alguno o ambos antigenos, la IgE
cumple un rol en la neutralizacién o bloqueo de los mis-
mos, impidiendo que pueda inducirse anticuerpos seme-
jantes contra los propios tejidos®.

Se ha demostrado por estudios iz vitro y experimentales
que la IgE posee propiedades antitumorales®. Se ha pos-
tulado que tiene un papel protector contra el desarrollo o
el crecimiento de los tumores malignos en seres humanos,
pero sigue siendo un édrea de estudio en curso que atin no

es concluyente®.

INMUNOMODULACION

En pacientes que reciben inmunoterapia, inicialmente hay
un aumento de la IgE total, seguido de un gradual y pro-
gresivo descenso de sus niveles, incluso por debajo de los
valores basales. La mejorfa clinica se produce antes de la
disminucién posterior de la IgE y parece claro que la efica-
cia de la inmunoterapia no reside en el descenso de los ni-
veles de IgE especifica.

A pesar de la persistencia significativa de IgE especifica,
los resultados de la inmunoterapia se basan en la reduc-
cién de mediadores inflamatorios por parte de mastoci-
tos y baséfilos, como la histamina, mediador mas relevan-
te de la fase inmediata de la reaccion alérgica. La supresién
de la fase tardia en la respuesta inflamatoria de la piel y las
vias respiratorias, también suelen ocurrir con el tratamien-
to prolongado.

Poco después del inicio de la inmunoterapia, hay un au-
mento en células T CD4+CD25+ reguladoras que secre-
tan IL-10 y TGEF-, lo que significa que se ha alcanzado la
tolerancia inmunoldgica, o, dicho con otras palabras, in-
volucra un mayor umbral de respuesta al alérgeno por par-
te del linfocito T, generando asi en el transcurso del trata-
miento una desviacién inmunoldgica a un perfil Th1.
También se observa un aumento en los niveles de IgGI,
IgG4 e IgA especifica con un marcado descenso de la
IgE total como se mencioné anteriormente, pero ningu-
no de estos cambios en las cantidades de anticuerpos ha
demostrado relacionarse con la mejorfa clinica. Sin em-
bargo, los cambios funcionales de la IgG alérgeno-es-
pecifica, la avidez y la afinidad para el alérgeno podrian
jugar un papel en la determinacién de la eficacia de la
inmunoterapia®’.
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CONCLUSIONES

Si bien la produccién de IgE alérgeno-especifica es un com-
ponente fundamental de la patogénesis de la enfermedad
alérgica, la medicién de IgE total y especifica tiene utilidad
variable en el diagndstico y control evolutivo de los trastor-
nos alérgicos debido a que no obstante que muchos pacien-
tes alérgicos tienen niveles elevados de IgE total, no hay nin-
gun valor especifico de corte que discrimine pacientes con
enfermedad alérgica o sin ella, y hay una considerable super-
posicion. Se considera que existe alergia cuando se encuen-
tra IgE especifica y sintomas tras la exposicién a ese alerge-
no, llamandose sensibilizacién a la presencia de IgE alerge-
no-especifica, en ausencia de enfermedad clinica.

El papel de los niveles totales y especificos de IgE en la pa-
togenia y diagndstico difiere entre los trastornos alérgi-
cos principales. Mientras el asma se correlaciona con un
aumento de los niveles de IgE total, independientemente
del estado atdpico, la rinitis estd asociada con los anticuer-
pos IgE especificos, pero no con los niveles de IgE total.
Muchas patologias que se presentan clinicamente como de
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ANORMALIDADES PULMONARES SUBCLINICAS

DE LA RINITIS

Subclinical pulmonary abnormalities of rhinitis

Ricardo J. Saranz', Natalia A. Lozano', Alejandro Lozano',Yanina V.B erardi', Maria del Pilar Bovina Martijena ', Maria F. Agresta?, Luciano laniero?

RESUMEN

Por razones epidemioldgicas, fisiopatoldgicas y clinicas se considera la via respiratoria
como una unidad. Se han descripto alteraciones subclinicas pulmonares en pacien-
tes con rinitis sin otra manifestacion respiratoria. Estas se expresan como anormalida-
des en la funcién pulmonar; hiperreactividad bronquial e inflamacién endobronquial,
consecuencia probable de un mismo fenédmeno inflamatorio sistémico con impac-
to en nariz y pulmdn, que no necesariamente tienen una expresion clinica completa.
Si bien existen publicaciones que reportan un riesgo incrementado de desa-
rrollo de asma en esa poblacién de pacientes con rinitis, las opiniones no son
undnimes; sin embargo, la mayorfa de los autores sugieren un cuidadoso segui-
miento clinico de esos pacientes.

Se conoce la eficacia de los antihistaminicos, los esteroides intranasales y la in-
munoterapia con alérgenos para el manejo de la rinitis, pero es dificil afirmar
su rol para evitar su progresion clinica al asma. No obstante, existen evidencias
de que el tratamiento de la rinitis tiene impacto favorable sobre la afectacién
pulmonar asintomatica de estos pacientes.

En esta revision abordamos la prevalencia y las caracteristicas de las anormalidades
pulmonares existentes en rinitis, tanto en la poblacién pedidtrica como en adul-
tos, sus probables connotaciones evolutivas y las posibilidades de intervencién te-
rapéutica que podrian modificar la evolucidn natural de la enfermedad respiratoria.

Palabras claves: clave: rinitis alérgica, rinitis no alérgica, asma, hiperreac-
tividad bronquial, obstruccién bronquial, fraccién exhalada de éxido nitrico.

ABSTRACT

For epidemiological, pathophysiological and clinical reasons airway is conside-
red as a unit. There have been described subclinical pulmonary abnormalities
in patients with rhinitis without other respiratory complaint. These are expres-
sed as abnormalities in lung function, bronchial hyperreactivity and inflamma-
tory bronchial involvement, likely as a result of the same phenomenon with
systemic inflammatory impact on the nose and lungs, which does not necessa-
rily have a full clinical expression.

While there are some publications that report an increased risk of developing
asthma in this population of patients with rhinitis, opinions are not unanimous,
but the authors suggest a careful clinical monitoring of these patients.
Although current treatments, such as antihistamines, intranasal steroids and
allergen immunotherapy, are quite effective for management of rhinitis, it has
proven much more difficult to confirm any influence to prevent progression to
asthma. However there is evidence that treatment of rhinitis has favorable im-
pact on asymptomatic pulmonary involvement in these patients.

In this review we address the prevalence and characteristics of existing rhinitis
lung abnormalities in both pediatric and adult population, their probable pre-
dictive value and possibilities for therapeutic intervention that could modify
the natural history of respiratory disease.

Key words: allergic rhinitis, non allergic rhinitis, bronchial hyperreactivi-
ty, bronchial obstruction, fractional exhaled nitric oxide.
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INTRODUCCION

La rinitis es una enfermedad inflamatoria crénica de la mu-
cosa nasal, caracterizada por rinorrea anterior o posterior,
estornudos, obstruccién y/o prurito nasal, que adquiere re-
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levancia por su elevada prevalencia y por el compromiso de
la calidad de vida de nifios y adultos que la padecen’.

La conexi6n entre las vias aéreas superior ¢ inferior ha sido
considerada desde tiempos remotos, pero se la ha investiga-
do en profundidad en las tltimas dos décadas con estudios de
perfil andromo-fisioldgicos, epidemioldgicos y clinicos, con
lo que se ha sugerido la hipdtesis de una Bra aérea tnica .
Ese modelo ha sido mejor estudiado con la relacién exis-
tente entre rinitis y asma. La rinitis es ubicua en pacientes
con asma. Més del 80% de los pacientes con asma tienen
rinitis y 10 a 40% de los que padecen rinitis tienen asma’.
Asimismo, la rinitis, mds alld de su etiologia, se compor-
ta como un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de asma®!,

El nexo entre las vias aéreas superior e inferior también
estd sustentado por la evidencia de que en muchos pacien-
tes con rinitis, sin asma, existen alteraciones subclinicas en
su via aérea inferior expresadas como funcién pulmonar
anormal, hiperreactividad bronquial e inflamacién endo-
bronquial que no tienen correlacién sintomdtica, pero que
tienen potencial para contribuir al riesgo de progreso pos-
terior al asma clinica'?.

67



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 46 - Numero 2 - Afio 2015

AAIC

TABLA |.Prevalencia de alteraciones espirométricas en rinitis alérgica seglin diferentes estudios.

. .. Edad Prevalencia Parametro funcional
Referencia n Rinitis ~ .. A .
afos alteracion funcional mas afectado

Ciprandi G y cols. Allergy 2008 '3 392 P-E 20-49* 87% FEF25-75% (<80%)
g;gr;‘;kﬁeg%'l o 200  PE 8-16* 2% FEF25-75% (<80%)
Ciprandi G y cols. Laryngoscope 2010 'S 1539 P-E 17-56* 23% FEF25-75% (<75%)
fr:;:]acn;:;afzde:p,xrjozl; e 60 P-E 2849 16,2% FEF25-75% (<65%)
/CA:I;eP:;yngI()IGI Y cols. 1469  P-E 18-48* 17,8% FEF25-75% (<65%)
fr’;f;‘:g';g't ‘;,::j'z . 84 P-E 6-18* 25% FEVI/FVC (<80%)
Kessel Ay cols 202 PE 1164345 26,3% FEF25-75% (<80%)

Pediatr Pulmonol 2014 "

P: perenne. E: estacional. *: rango intercuartilo. **: media+DS. FEF25-75%: flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada; FEV | /FVC: indice en-
tre el volumen eshiratorio forzado en el brimer sesundo de la cabacidad vital forzada v la cabacidad vital forzada.

El propdsito de la presente revision es examinar las alte-
raciones pulmonares subclinicas en pacientes que presen-
tan rinitis sin asma y sus posibles implicancias evolutivas y
terapéuticas.

ALTERACIONES ESPIROMETRICAS
SUBCLINICAS

Recientes evidencias demuestran alteraciones en la fun-
cién pulmonar sin expresién clinica en pacientes con rini-
tis sin sintomas de asma'*!? (Tabla 1). Ciprandi y cols.”,
en una investigacion realizada en 392 adultos con rinitis
alérgica (RA) persistente moderada grave sin sintomatolo-
gia bronquial, detectaron alteraciones espirométricas en el
87% de los pacientes, considerado como criterio de anor-
malidad un valor del flujo espiratorio forzado de entre el
25%y el 75% de la capacidad vital forzada (FEF 25-75%)
menor al 80% del tedrico previsto. Los mismos autores, en
un estudio posterior'’, observaron que la prevalencia de
esa alteracién disminuyé al 17,8% al restringir el umbral
de anormalidad del FEF 25-75% a un valor menor al 65%
del valor predictivo normal.

En nifios y adolescentes con rinitis alérgica, la prevalen-
cia de afectacién de la funcién pulmonar se estima entre
25 y 42%'*'%1 (Tabla 1). Un estudio realizado por nues-
tro grupo'® demostré anormalidades espirométricas asin-
tomdticas en un 25% de nifos de entre 6 a 18 afos con ri-
nitis alérgica sin asma. Contrariamente a otros autores, el
indice entre ¢l volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de la capacidad vital forzada y la capacidad vital
forzada (FEV1/FVC) fue el mis frecuentemente afecta-
do, ya sea solo o combinado con otra variable funcional.
Recientemente hemos observado que la alteracién fun-
cional fue directamente proporcional al grado clinico de
la rinitis e independiente de la condicién de atopfa®. El
defecto existié tanto en rinitis alérgica como no alérgica.
Estos hallazgos sugieren que, cuanto més grave sea la en-
fermedad de la via aérea superior, mayor impacto tendria
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en la via aérea inferior, aun en ausencia de asma, lo que
serfa propio de la condicién de rinitis y no asociado a su
etiologfa.

La disminucién del FEF 25-75% y del FEV1 se asocié con
eosinofilia nasal y reduccién del flujo aéreo nasal tanto en
rinitis estacional como perenne'? Ianiero y cols.'® demos-
traron que los factores de riesgo de afectacién de la fun-
cién pulmonar por espirometria fueron el indice de masa
corporal elevada y cosinofilia hemdtica. Se desconocen las
connotaciones definitivas de dichos hallazgos, pero re-
fuerzan la hipétesis de que la inflamacién cosinofilica na-
sal y sistémica pueden contribuir al déficit de funcién pul-
monar en rinitis?*2. Con menos fortaleza, se podria espe-
cular que la obstruccién nasal, por diferentes mecanismos
como la respiracidn bucal, descarga posnasal y/o activa-
cién del reflejo nasobronquial, puede contribuir a la afec-
tacion del flujo aéreo bronquial®?.

El defecto ventilatorio obstructivo de pacientes con rinitis
es potencialmente reversible al broncodilatador. Ciprandi
y cols.”” observaron respuesta broncodilatadora positiva
en el 62,9% de adultos jévenes con rinitis alérgica. La afec-
tacion del FEF 25-75% asociado con la mayor duracién
de la rinitis pudo predecir la reversibilidad en la prucba
broncodilatadora (OR=11,3; p<0,001). Capasso y cols.?,
en nifios con rinitis alérgica demostraron una mejorfa del
FEV1>12% en ¢l 21,5%, lo que estuvo asociado a la dura-
cién de la rinitis, niveles basales bajos de FEV1 y sensibili-
dad a alérgenos perennes. Esto podria expresar afectacién
temprana de la via aérea intratordcica en pacientes que tie-
nen solo sintomas nasales, y los expertos sugieren que de-
bieran ser estrictamente controlados por la posibilidad de
riesgo futuro de asma.

La existencia de reversibilidad al broncodilatador puede
relacionarse con el grado clinico de rinitis. Segin nuestras
observaciones, la respuesta broncodilatadora positiva fue
mds frecuente en los grados de rinitis moderada-grave que
en las formas leves y no se asocid con la expresion de ato-
pia®. Estas evidencias respaldarfan la indicacién de prue-
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bas de funcién pulmonar solo en las formas mds graves de
rinitis, haciendo innecesaria su determinacién rutinaria en
grados clasificados como intermitentes y leves.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL EN
RINITIS ALERGICAY NO ALERGICA
SIN ASMA

La hiperreactividad bronquial (HRB) es caracteristica del
asma pero puede manifestarse en otras enfermedades res-
piratorias, sin que se conozcan sus implicancias clinicas
definitivas?®.

Diferentes estudios han demostrado que entre 13% y 57%
de adultos y nifios con rinitis crdnica, sin evidencias clini-
cas de asma, manifiestan HRB inespecifica a la metacoli-
na, aire frio, histamina, AMP y ¢jercicio?®* (Tabla 2). La
comparacidn de estos resultados es compleja puesto que
los estudios fueron realizados con métodos de provoca-
cién bronquial de diferente sensibilidad y especificidad y
con definiciones disimiles de hiperreactividad bronquial.
No obstante, la prevalencia observada es cuantitativamen-
te superior a la manifiesta en personas normales, inferior a
la poblacién de asmaticos y cuantitativamente ubicada en
el rango de hiperreactividad bronquial leve??".

La mayoria de los sujetos con rinitis alérgica demuestran ante
el desafio con metacolina una curva dosis-respuesta con um-
bral disminuido y respuesta plateau; esto significa que ante la
exposicién a dosis elevadas del agente colinérgico, un ntime-
ro apreciable de pacientes con rinitis, sin asma, muestran una
respuesta maxima limitada, diferente a los pacientes con asma
actual®. Los que no exhiben respuesta maxima restringida,
manifiestan una variabilidad funcional diurna del flujo pico
similar al asma, por lo que se podria inferir un mayor riesgo
futuro de desarrollo de esa enfermedad™®.

En individuos con rinitis estacional, la exposicidn natural
a pélenes produce un incremento en la reactividad bron-
quial, con posterior disminucién pasada la estacion, fend-
meno existente también en asma. Madonini y cols.”, exa-
minando pacientes con rinitis polinica antes y durante la
correspondiente estacién, observaron que la incidencia de
HRB crecié de 11% a 48% durante la época polinica. En
adicidn, pacientes con rinitis causada por alérgenos peren-
nes expresan mayor grado de reactividad bronquial que los
que padecen de alergia nasal estacional'.

Se estudié prospectivamente la HRB mediante prucba
de provocacién bronquial (PPB) con metacolina en 342
pacientes adultos con rinitis alérgica persistente mode-
rada-grave, sin sintomas de asma. Existié una prueba po-
sitiva en 28,1% de los pacientes. La severidad de la HRB
se asocié con sensibilizacidn a drboles y 4caros, con dura-
cién de rinitis mayor a 5 afos y con FEV1<86% del pre-
dictivo™. Los mismos autores, recientemente, incluyen—
do 4781 pacientes de entre 17 y 56 afios con rinitis alér-

Anormalidades pulmonares subclinicas de la rinitis | Saranz R] y cols.

gica sin asma, demostraron PPB positiva con metacolina
en el 39,3% y que valores de FEF 25-75% menores al 65%
constituyen un relevante factor predictivo de HRB grave
(OR=12,9)%.

La presencia de HRB a la metacolina parece ser un fend-
meno mds frecuente en el fenotipo alérgico de rinitis. Un
estudio en nifios con rinitis, sin asma, mediante bronco
provocacién con metacolina, demostrd una prevalencia de
HRB dos veces superior en RA respecto a rinitis no alérgi-
ca (RNA) (55,7% vs. 25,5%, respectivamente)®. El even-
to fue mas frecuente en rinitis persistente que intermiten-
te (62,8% vs. 47,6%), pero no sc asocid a la gravedad sinto-
mitica. Recientemente, Chawes y cols.® reportaron reac-
tividad bronquial por aire frio incrementada en nifios con
rinitis alérgica sin asma, no reproducida en RNA. Este ha-
llazgo, no obstante, no se pudo observar con el desafio con
gjercicio: los nifios con rinitis no alérgica tuvieron mayor
prevalencia de broncoconstriccién inducida por ¢jercicio
que los que tuvieron pruebas cutdneas positivas39.

Como parte de una amplia investigacion en su tesis doc-
toral, Lozano y cols.*’ describen el efecto del ¢jercicio so-
bre la funcién nasal y pulmonar en nifos con rinitis alér-
gica sin asma. Concluye que la prevalencia de asma induci-
da por ¢jercicio fue del 29% y que la funcién pulmonar se
afecta mds precozmente (desde los 5 minutos) que la na-
sal, ocurriendo un aumento de la resistencia y disminu-
cién al flujo aéreo por rinomanometria anterior desde los
20 minutos posesfuerzo. Se especula que esa diferencia en
el tiempo de respuesta se explica mds por razones anatémi-
cas y fisiolégicas que por su fisiopatogenia.

INFLAMACION ENDOBRONQUIAL EN
PACIENTES CON RINITIS ALERGICA

Recientes evidencias demuestran inflamacién eosinofi-
lica bronquial en rinitis alérgica sin asma, determinada
por esputo inducido y fraccidn exhalada de éxido nitrico
(FeNO)#1-5,

Se ha documentado la presencia de cosinéfilos en las vias
respiratorias superiores de asmaticos sin sintomas nasales
y en las vias respiratorias inferiores de pacientes con rini-
tis alérgica que no presentan hiperreactividad bronquial ni
otros signos de asma*’.

En pacientes con rinitis alérgica a polen de gramineas, lue-
go de provocacién nasal fuera de la época de polinizacién,
se observé aumento del nimero de cosindfilos y de pro-
tefna catidnica del eosindfilo (PCE) en esputo inducido, e
incremento de la reactividad bronquial a la metacolina, en
comparacion con la provocacién con placebo®. Con la ex-
posicién natural en la estacién polinica, Panzner y cols.®
lograron reproducir un aumento de los cosindfilos y la
PCE en esputo inducido en un grupo de pacientes adultos
con rinitis alérgica estacional sin asma.
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TABLA 2: Estudios de prevalencia de hiperreactividad bronquial en rinitis alérgica.

Referencia n Rinitis alérgica Edad PPB Prevalencia
Townley RG y cols. JACI 1975 26 27 P-E 23,6 * Metacolina 55,0%
Cockeroft DW y cols. Clin Allergy 1977 27 23 P-E 20 — 62°* Histamina 22,0%
Ramsdale EH y cols. JACI 1985 28 25 P-E 33* Metacolina 40,0%
Aire frio
Madonini E y cols. JACI 1987 29 27 E 20,3* Carbacol 48,1%
Braman S y cols. Chest 1987 30 40 E 27 4* Metacolina 40,0%
Saranz R} y cols. JACI 1997 31 4223 P-EP-E 14,1% 14,3* Metacolina Ejercicio 57,0% 13,0%
. . 28 P- 30,9* Metacolina 39,0%
Prieto L y cols. Eur Respir | 2001 32 28 P 30.9% AMP 36.0%
Choi SH y cols.Allergy 2007 33 83 P- 4 - 6¥* Metacolina 32,5%
Cirillo | et al Allergy 2009 34 342 P— 23,6* Metacolina 28,1%
Kim SW et al 176 P- 6-15% Metacolina 55,7%

Am ] Rhinol Allergy 201335

PPB: Prueba de brovocacion bronauial: P: Perenne: E: Estacional:* En afios (media) ** En afios (raneo).

Se ha reportado un aumento significativo de eosindfilos
en sangre, en secrecion nasal y en esputo inducido luego
de provocacién nasal con alérgenos en alérgicos sensibili-
zados sin sintomas, rinitis alérgica y rinitis con asma (sin
diferencia entre los grupos) comparado con controles sa-
nos*. Estos hallazgos sugieren que los sujetos atdpicos tie-
nen una respuesta inflamatoria comun cualquiera sea la ex-
presién clinica de la patologfa alérgica.

La determinacién de FeNO, producido enddgenamente
en células por la sintetasa del éxido nitrico, es considerada
como un método indirecto para detectar inflamacién co-
sinofilica bronquial®.

La mayorfa de las evidencias indican la ocurrencia de nive-
les elevados de éxido nitrico en pacientes con rinitis alér-
gica pero no en rinitis no alérgica'’ %42 (Tabla 3).

En una investigacion que incluyé nifios con RA, RNA y con-
troles sin rinitis", los primeros tuvieron mayores niveles de
FeNO que los RNA (15,9 ppb vs. 6,6 ppb). No obstante, es-
tos niveles de 6xido nitrico exhalado no se consideran clinica-
mente significativos. Los lineamientos actuales de la_4rmerican
Thoracic Society (ATS)* sugieren que solo valores de FeNO>50
ppb en adultos y >35 ppb en nifios son indicativos de inflama-
cién eosinofilica, mientras que valores 25-50 ppb (20-35 ppb
en nifios) debieran ser interpretados con cautela.

Un estudio demostrd un incremento significativo de
FeNO en pacientes con rinitis alérgica polinica durante
la estacidn, comparado con controles sanos y con atépicos
asintomaticos®. Esto indica la existencia de inflamacién
en la via aérea endobronquial que se incrementa con la ex-
posicion polinica estacional en rinitis sin asma.

Un aumento de FeNO también se observé en nifos con
rinitis alérgica con y sin HRB>'. No obstante, el grupo de
RA con HRB tuvo valores superiores de FeNO que los pa-
cientes sin HRB (p=0,08). En adultos con rinitis alérgica
se demostrd la coexistencia de niveles de FeNO elevados e
HRB a la metacolina®. Se determiné que el mejor umbral
de FeNO para diferenciar la presencia de HRB en pacien-
tes con rinitis alérgica persistente es de 27 ppb. Esto evi-
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dencia una relacién directa entre la inflamacién y la mag-
nitud de la HRB en rinitis alérgica y se especula que la
existencia conjunta de ambos fenémenos pueden ser fac-
tores de riesgo para el futuro desarrollo de asma.

VALOR PREDICTIVO DE LAS ANOMA-
LIAS PULMONARES SUBCLINICAS

La presencia de alteraciones pulmonares sin expresion cli-
nica en nifos y adultos con rinitis puede significar un ma-
yor riesgo evolutivo de asma.

Dos investigaciones®>* sostienen que la presencia de hi-
perreactividad bronquial en el rango asmatico contribuye
a identificar pacientes con rinitis con riesgo para el desa-
rrollo de asma, otorgando al hallazgo un valor claramente
prondstico. Esto, no obstante, no es uninimemente com-
partido, dado que Prieto y cols.*, en un seguimiento de
adultos por 5,8 afios, y Afibarro y cols.”, en nifios con-
trolados por 4 afios, indican que la presencia de HRB en
pacientes con rinitis no es un predictor util para el subse-
cuente desarrollo de asma. Solo estudios epidemioldgicos
y de seguimiento prospectivo por mayor tiempo, que in-
cluyan valoracién de la reactividad bronquial inespecifica,
podrén resolver la controversia planteada.

La existencia de altos valores de FeNo en rinitis alérgica
en nifios puede ser un biomarcador predictivo del desarro-
llo de asma. Recientemente, Di Cara y cols.”* demostra-
ron que 21 de 109 ninos con RA desarrollaron asma luego
de 5 afios de seguimiento. Todos exhibieron al inicio del
estudio una FeNO >35 ppb. Ningun paciente con valo-
res menores de esa cifra manifesté asma evolutivo. El ries-
go fue proporcional al valor inicial de FeNO: cada 10 ppb
por encima del limite de 35 ppb se correspondié con mds
del doble de riesgo de desarrollo de asma (OR=2,4). Este
estudio es la primera evidencia de la capacidad que tiene la
determinacion de FeNO de proveer informacién del com-
promiso bronquial subclinico como predictor de asma en
ninos con rinitis alérgica.
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Se ha reportado una asociacién entre una FeNO >34 ppb
con respuesta positiva al broncodilatador, compatible con
asma subclinica®®. Los autores concluyen que probable-
mente la inflamacién eosinofilica inicial es un factor de
riesgo para el comienzo posterior del asma en nifos con ri-
nitis, independiente de la funcién pulmonar inicial basal.
No existen estudios que informen acerca de las caracterfs-
ticas evolutivas de los pacientes con rinitis con afectacién
espirométrica. Si bien la obstruccidn bronquial y la exis-
tencia de respuesta broncodilatadora positiva que exhiben
muchos de estos pacientes requieren un cuidadoso segui-
miento clinico, son necesarios estudios prospectivos bien
disefiados para concluir acerca de cudl es el riesgo de asma
en estos pacientes.

VIA AEREA UNICA: IMPACTO DE
LA INTERVENCION TERAPEUTICA
SOBRE LAS ANORMALIDADES
PULMONARES SUBCLINICAS EN
RINITIS

Aunque se conoce la eficacia de las diferentes estrategias
terapéuticas para el manejo de la rinitis, es dificil afirmar
su rol para evitar su progresion clinica al asma®’.

De las medidas farmacoldgicas existentes para rinitis, el
uso de esteroides nasales reviste un particular efecto fa-
vorable sobre la funcién pulmonar y la hiperreactividad
bronquial.

La aplicacién intranasal de esteroides tiene un impacto
beneficioso sobre la funcién pulmonar de nifios con rini-
tis sin asma. Un estudio caso-control en nifios con rini-
tis alérgica persistente moderada-grave por 4caros valoré
la alteracién de la funcién pulmonar y su mejoria luego del
tratamiento con antihistaminicos durante 10 dfas y bude-
sonida intranasal durante 3 meses’®. El corticosteroide na-
sal mejord significativamente el FEV1, el indice FEV1/
EVCy el FEF 25/75% en esos pacientes. El mismo autor®
examind la respuesta a largo plazo a budesonida y triamci-
nolona en nifios con RA sin asma con funcién pulmonar
alterada. Luego de 12 meses de tratamiento, los pacientes
tuvieron un aumento significativo del FEF 25/75% vy del
FEV1, aunque en el 34,2% la elevacién en el FEF 25/75%
no alcanzé la normalidad funcional para ese pardémetro.
La administracién tépica nasal de un corticoesteroide
puede ser util para mejorar los sintomas del asma, la fun-
cién pulmonar y la hiperreactividad bronquial inespeci-
fica a metacolina y ¢jercicio®. La beclometasona aplica-
da en fosas nasales fue comparada con placebo en pacien-
tes adultos con rinitis estacional por ambrosia. El esteroi-
de logré aminorar los sintomas de rinitis y previno el in-
cremento estacional de la reactividad bronquial a la me-
tacolina®. La aplicacién nasal del mismo esteroide duran-
te seis semanas en ninos y adolescentes con rinitis alérgi—
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ca perenne redujo la HRB a la metacolina comparado con
grupo placebo, simultdneamente con la mejorfa sintomati-
ca de la rinitis®'.

La fluticasona en spray nasal en pacientes adultos con rini-
tis estacional produjo una significativa mejorfa de los sin-
tomas nasales y una reduccién en el nimero de cosindfilos
en sangre y lavado broncoalveolar® La aplicacién endo-
nasal de acetonido de triamcinolona por cuatro semanas
en adultos con rinitis alérgica produjo una reduccién sig-
nificativa de FeNO vy los niveles de H,O, condensada en
la respiracién, obteniendo un efecto antiinflamatorio mds
all4 del sitio de aplicacién del esteroide®.

Si bien no existen pruebas concluyentes de cudles son los
mecanismos responsables del efecto beneficioso de los es-
teroides nasales sobre la via aérea inferior, la absorcién a la
circulacién sistémica del corticoesteroide con accién sobre
los progenitores proinflamatorios heméticos y de médula
dsea parece ser el mecanismo més probable.
Curiosamente, la administracién oral de budesonida, con
acceso directo a pulmén, en pacientes con rinitis alérgi—
ca estacional, no sélo demostré efecto antiinflamatorio en
bronquios sino también en mucosa nasal, donde el este-
roide no tuvo contacto alguno, evidenciado por la dismi-
nucién de los sintomas, proteina catidnica del cosindfilo y
cosinofilia nasal y periférica®. Esto ultimo refuerza la po-
sibilidad de mediacién de un efecto sistémico y la hipdte-
sis de un modelo relacién paralela entre las vias aéreas su-
perior ¢ inferior.

Aunque se ha demostrado que los corticoesteroides intra-
nasales contribuyen a corregir las anormalidades pulmo-
nares asintomdticas, faltan evidencias de que puedan evi-
tar la progresién al asma en pacientes con rinitis, por lo
que no son sugeridos actualmente por las gufas clinicas
para esa finalidad®.

Los antagonistas del receptor H1 tienen un rol bien esta-
blecido en el tratamiento de la rinitis pero son mucho me-
nos efectivos para la hiperreactividad bronquial y el asma.
La administracion de cetirizina en adultos jévenes con ri-
nitis alérgica generd un efecto protector sobre la HRB
medida 6 horas después del desafio alergénico nasal®. La
acci6n sistémica de estos agentes sobre la via aérea inferior
serfa la responsable de la mejorfa de los sintomas nasales y
de la alteracién funcional concurrente, con una accién an-
tiinflamatoria adicional de la cetirizina que produce una
leve disminucién del reclutamiento de eosinéfilos®.

La inmunoterapia (IT) especiﬁca con alérgenos, subcuti-
nea o sublingual, mejora la rinitis y contribuye a modifi-
car la evolucién natural de la marcha atépica. El efecto be-
neficioso de la inmunoterapia con alérgenos sobre la hipe-
rreactividad bronquial en pacientes con rinitis ha sido eva-
luado en recientes estudios” .

Grembiale y cols.”, en un estudio aleatorizado, doble cie-
go, placebo controlado, incluyeron pacientes con rinitis
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TABLA 3: Estudios de anilisis de la fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO) en rinitis

Referencia n Rinitis Edad Resultados mas relevantes
Chawes BL K y cols. 290 RA vs RNA vs 7 FeNO mas elevada en RA vs RNA
JACI 2010 " grupo control y grupo control (p<0,001)
Makris MP y cols. ) 2% RAE 1647 FeNO se .|ncremento en RA f:’on HRB ala
Iran | Allergy Asthma Immunol 201 | metacolina durante la estacién polinica
Lee K] y cols. 35 RAP vs 22,7+8,7%* _
Clin Exp Otorhinol 2012 ¥ 34 Grupo control  26,9+11,00 ayor FeNO en RA vs grupo control (p=0,003)
ﬁ::ﬂa's;‘?fg‘l 2:;;;'256|248 171 RA vs RNA 32,6432 RA mayores niveles de FeNO que RNA
Ciprandi G y cols. . HRB a la metacolina se asocié con ni-
Am ] Rhinol Allergy 2014 % 298 RAP'y RAE 28,9160 veles > 25ppb de FeNO
Gupta N y cols. HaEIN D o FeNO mayor en RA que RNA pero me-
. 50 90 Asma vs gru- 6-38 L .
Lung India 2014 5 @ nores que asma alérgica y no alérgica
KimYH y cols. % Grupo RA con HRB > FeNO que
Allergy Asthma Immunol Res.2014 *' 196 RAPY RAE 79111 el grupo RA sin HRB (P=0,08)
Di Cara G v cols Todos los nifios con RA que desarrolla-
Y coss. 109 RAP — RAE 7-13% ron asma a los 5 afios (21 de 109) tu-

Pediatr Allergy Immunol 2014 2

vieron una FeNO inicial >35 ppb.

RAP: rinitis alérgica perenne. RAE: rinitis alérgica estacional. RA: rinitis alérgica. RNA; rinitis no alérgica. FeNO: fraccién exhalada de éxido nitrico. HRB: hiperreactividad bron-

quial. * afios (rango). **afios (media + DS).

Gravedad

Inflamacion e = w— — — — — -
|| || || M |
Rinitis Rinitis con HRB

sin asma sin asma

Rinitis
con asma

Rinitis con FP
alterada sin asma

Figura |. Modelo sindrémico evolutivo probable de la rinitis
al asma. HRB: hiperreactividad bronquial. FP: funcién pulmonar.
(Tomado de Agresta MF y cols. Revista de la Facultad de Cien-
cias Médicas 2014;71:111-121).

monosensibilizados a Dermatophagoides preronissinus, en
quienes evaluaron el efecto de la inmunoterapia especifi-
ca sobre el comportamiento de las variables PC20 de me-
tacolina y el desarrollo de asma. Al cabo de dos afos, los
tratados con IT demostraron una mejorfa significativa de
cuatro veces del PC20 de metacolina respecto de los trata-
dos con placebo. De estos tiltimos, el 9% desarroll6 asma
contra ninguno del grupo con IT. El estudio demostrd
que la IT especifica en sujetos monosensibilizados redu-
ce la HRB en pacientes con rinitis y puede convertirse en
una estrategia adecuada para prevenir la progresién de la
reactividad bronquial inespecifica y el desarrollo de asma.

El impacto preventivo de la IT con alérgenos sobre el de-
sarrollo de asma y la mejorfa de la HRB inespecifica en
pacientes con rinitis alérgica ha sido confirmada recien-
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temente en ¢l prolijo estudio PAT (Preventive Allergy
Treatment)®. En ninos con rinitis alérgica estacional, la
IT redujo el desarrollo de asma y la HRB a la metacoli-
na al final de 3 afios de tratamiento. Con inmunoterapia
sublingual (ITSL), Marogna y cols.” reprodujeron resul-
tados similares: el nimero de nifos con HRB a la meta-
colina disminuy® en forma significativa luego de tres afios
de ITSL con 4caros y pélenes respecto del grupo control
(OR=0.24; IC95%: 0,12-0,47; p=0,001).

Las guias clinicas actuales aceptan que la inmunoterapia
alérgeno especifica es el tinico tratamiento con potencial
capacidad para modificar la evolucién natural de la enfer-
medad alérgica respiratoria, aunque también refieren la
necesidad de mds estudios aleatorizados a largo plazo para

su sugerencia definitiva"®>”°,

CONCLUSIONESY PERSPECTIVAS
FUTURAS

Las vias aéreas superior ¢ inferior tienen un nexo fisio-
légico y patoldgico bajo un modelo tnico de interre-
lacién de identidad, por lo que los autores consideran
Mina via aérea, una enfermedadX Esto sugiere un proce-
so inflamatorio alérgico crénico comun del tracto res-
piratorio que puede explicar las alteraciones bronquia-
les subclinicas en pacientes con rinitis alérgica, pero ese
modelo no puede ser aplicado con la misma rigurosidad
para el fenotipo no alérgico de rinitis. Por lo tanto es
necesario estudiar la potencial existencia de alteracio-
nes inflamatorias sin expresién clinica y sus caracteris-
ticas en individuos con rinitis no alérgica sin asma y es-
tablecer con mayor rigurosidad el prondstico y la evo-
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lucién natural de los pacientes con rinitis que manifies-

tan hiperreactividad bronquial, alteraciones en la fun-

cién pulmonar y evidencias de inflamacién subclinica

endobronquial (Figura 1).

Asimismo, serdn necesarios nuevos estudios para clarifi-

car el rol de los corticoesteroides intranasales como tera-
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REGLAMENTO

REGLAMENTOY NORMAS PARA LA PRESENTACION DE

ARTICULOS

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica (AAIC) publica articulos sobre Alergologia, Inmunologia
Clinica o relacionados con ellas en su mas amplio sentido. El pedido de publicacion debera dirigirse

a secretaria@aaaeic.org.ar.

Fl Comité Editorial se reserva el derecho de recha-
zar los articulos, asi como de proponer modificaciones
cuando lo estime necesario. El articulo enviado a A4IC
para su publicacién serd sometido a la evaluacién por
la Secretarfa de Redaccién y de dos o més jueces que se-
ran designados por el Editor, juntamente con el Consejo
Editorial, que serdn iddneos en el tema del articulo. Los
drbitros se expedirdn en un plazo menor de 45 dias y la
Secretaria de Redaccién informara su dictamen de forma
andnima a los autores del articulo, asi como de su acep-
taciéon o rechazo.

La publicacién de un articulo no implica que la Revista
comparta las expresiones vertidas en ¢él.

AAIC considerard los manuscritos basindose en los
R cquisitos Uniformes para Preparar los Manuscritos
Enviados a Revistas BiomédicasX Rev Panam Salud

Publica 1998; 3:188-196.

A. NORMATIVA COMUN ATODOS
LOSTIPOS DE MANUSCRITOS

FORMATO

El tnico formato aceptado serd electrénico en archivos
tipo Word 6.0 o posterior con péginas disefiadas en tama-
fio carta 0 A4, con médrgenes superior ¢ inferior a 25 mm, ¢
izquierdo y derecho a 30 mm. Preferentemente a doble es-
pacio. Cada pégina debe estar numerada en forma conse-
cutiva. Cada nueva seccién del manuscrito deberd comen-
zar en una nueva pigina. El cuerpo del texto debe estar es-
crito enteramente en idioma espafiol, a excepcién de los
campos especiales. Se debe cuidar la ortografia y el estilo
del idioma. Se recomienda aprovechar las herramientas de
los procesadores de texto para la revisién del manuscrito.
El archivo correspondiente debe ser remitido al mail se-
cretaria(@aaaeic.org.ar.

El autor deberd contar con copia de todo lo que remita
para su evaluacién. Su inclusidn en el sistema implica
que los autores declaran la originalidad del manuscri-
to, que no infringe ningin derecho de propiedad inte-
lectual u otros derechos de terceros, que no se encuen-
tra bajo consideracion de otra publicacién, y que no ha
sido previamente publicado.

REFERENCIAS

Se numeran consecutivamente segtn su orden de apari-
cién en el texto. En el texto deben figurar como nimeros
ardbigos entre paréntesis. El formato debe respetarse se-
gun la National Library of Medicine de Washington. Las

abreviaturas de las publicaciones deberdn realizarse segin
las utilizadas por el Index Medicus. La lista puede hallarse
en http://www.nlm.nih.gov/

No se aceptard como referencia las comunicaciones perso-
nales (pueden aclararse en el texto), ni citas a resimenes
que no figuren en actas de la respectiva actividad cientifica.

Ejemplos

Los autores deben expresarse con su apellido seguido por
las iniciales de los nombres. Para la lista de autores que su-
peren el numero de seis, se debe listar los primeros tres y
agregar et al. Obsérvense los signos de puntuacion.

o Formato para articulos: Parkin DM, Clayton D, Black
RJ, et al. Titulo completo del articulo. Revista afo;
volumen: pdgina de inicio-pdgina de fin.

o Formato para libros: Ringsven MD, Bond D. Titulo
del libro, edicién, ciudad de edicién; editorial; afo.

o Formato para capitulos: Phillips SJ, Wishnant JP. Titulo
del capitulo. En: Titulo del Libro subrayado, editores del
libro en formato similar a los autores, edicién, ciudad de
edicion: editorial; afo: pagina de inicio-pagina de fin.

o Formato para pdginas Web: Autores si los hubiere.
Titulo o nombre de la pdgina. Direccién completa
de acceso al navegador precedida por http://..., mesy
afio de revisién.

TABLAS

Formato permitido: tablas tipo Word. Las tablas deben
completar y no duplicar el texto. Deben estar presentadas
en péginas separadas, una tabla por pagina. Deben enten-
derse ficilmente. Se numerardn en niimeros ardbigos se-
gtin el orden de mencién. Se le colocard un epigrafe bre-
ve a cada tabla y se aclarardn todas las abreviaturas en for-
ma de pie de pdgina, al final de la tabla. No serdn acepta-
das fotografias de tablas ni reducciones. Tendran que estar
en idioma esparol.

GRAFICOS

Los graficos (barras o tortas) en blanco y negro deben
ser legibles y claros, deberdn estar realizados en formato
Excel, independientemente de que se agreguen al texto del
manuscrito. Las etiquetas de valores y las leyendas deben
ser facilmente legibles. Preferentemente se deben utilizar
fuentes tipo Times New Roman o Arial (12 pts o mds).
Se prefieren etiquetas directamente en la grifica mds que
en la leyenda. La primera letra debe ir en maytsculas y el
resto en mintsculas, no se aceptard todo en mayusculas.
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El relleno de los gréficos de barra o de torta debe ser dis-
tintivo, evitando los sombreados. Los graficos en tres di-
mensiones solo estardn reservados para cuando el grifi-
co presente tres coordenadas (x, y, z). Si se utilizan més de
dos barras en un mismo gréfico, utilizar rellenos con lineas
para un contraste adecuado. Si no se cuenta con originales
generados por computadora, se puede enviar un juego de
fotografias digitales.

FIGURAS

Un niimero razonable de figuras en blanco y negro serdn
publicadas libre de costo para el autor. Se deberdn hacer
arreglos especiales con el editor para figuras en color o ta-
blas elaboradas. Las fotografias se deberan enviar en for-
mato digital de 5 megapixeles minimo con nombre de ar-
chivo Miguraseguido del nimero correlativo de aparicidn
en el texto, con extensién JPG (p. ¢j.: figural.jpg) Se pre-
fiere formato TIFF, independientemente que se agreguen
al texto del manuscrito. Las figuras escancadas deben ser
realizadas con una definicién de 300 dpi. Las figuras de-
ben citarse en ¢l texto y se numerardn en niimeros arabigos
segtin el orden de mencidn. El epigrafe deberd figurar en el
cuerpo del texto al final del texto o de las tablas.

Las tablas, graficos y figuras que se envien en archivo apar-
te deberdn tener como nombre de archivo la palabra [a-

bladXMréficodo MiguraXsegtin corresponda.

B.ARTICULOS ORIGINALES

Deben describir totalmente, pero lo més concisamente
posible los resultados de una investigacién clinica o de la-
boratorio que sea original. Todos los autores deben haber
contribuido en grado suficiente para responsabilizarse pa-
blicamente del articulo. El articulo deberd estar organiza-
do de la siguiente manera:

PAGINA DELTITULO

El titulo debe ser conciso pero informativo. A continua-
cién debe figurar el titulo en idioma inglés. Debe figurar
el nombre y apellido de cada autor como asi también el
nombre de departamento e institucién y los grados aca-
démicos. Debe constar la declaracién de descargo de res-
ponsabilidad si las hubiere. Se debe explicitar el nombre,
direccion, teléfono, fax y e-mail del autor que se encarga-
r4 de la correspondencia y las separatas. Procedencia del
apoyo recibido (becas, equipos, medicamentos, etc.). En la
tltima linea de la pagina debe figurar un titulillo que no
debe superar los 40 caracteres.

PAGINA DE RESUMEN (ABSTRACT)

Y PALABRAS CLAVE (KEY WORDS)

Tendr4 una extension mdxima de 250 palabras. Se evi-
tardn las abreviaturas a menos que sean de uso extendi-
do en la especialidad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada la im-
portancia que tienen los resimenes de los trabajos para
su difusién nacional ¢ internacional, los mismos se pre-
sentaran de manera estructurada que contendrd:
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Los fundamentos o antecedentes (en inglés, back-
ground), son una puesta al dfa del estado actual del
problema o sea, cudl es el problema que lleva al estudio.
El objetivo (en inglés, objective), define cudl es el pro-
pdsito del estudio. El lugar de aplicacién o marco de re-
ferencia (en inglés, setting), delimita el entorno de rea-
lizacién. El disefio (en inglés, design), es el tipo de estu-
dio realizado. La poblacién (pacientes o participantes)
(en inglés, population), conforma el material. El méto-
do (en inglés, methods), es la forma en que se realizé
el estudio. Los resultados (en inglés, results), deben in-
cluir los hallazgos mds importantes. Las conclusiones
(en inglés, conclusion), deben estar avaladas por los re-
sultados. Se debe hacer hincapié en aspectos u observa-
ciones nuevas.

En atencién a la brevedad del resumen, se escribird en
forma puntual mds que narrada.

A continuacién deben figurar de 3 a 10 palabras cla-
ve o frases cortas clave con el fin de facilitar la inclu-
sién del articulo en el repertorio nacional o internacio-
nal de bibliografia médica. Se pueden utilizar los tér-
minos de la lista MeSH (Medical Subject Headings)
disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?db=mesh. En hoja aparte se deberd adjuntar
un resumen en idioma inglés (abstract) siguiendo los
mismos lineamientos que para el realizado en espanol.
Se sugiere un apoyo especial para aquellos que no do-
minen adecuadamente este idioma para no incurrir en
errores gramaticales.

ABREVIATURASY SIMBOLOS

Serdn aclaradas la primera vez que se expresen en el tex-
to. Los simbolos se anotardn, preferentemente, segun las
recomendaciones del Sistema Internacional. Cuando se
escriban nimeros enteros no se debe utilizar puntuacién
para indicar los millares, sino un espacio entre ellos. La
puntuacién se utilizard exclusivamente para la expresion
de decimales.

TEXTO

Introduccién

Se debe expresar el propésito del estudio (objetivos) y el
resumen del fundamento ldgico. No se deben incluir da-
tos ni conclusiones.

Métodos

Se debe describir claramente la seleccién de los sujetos y
sus caracteristicas epidemioldgicas. Identificar los méto-
dos, aparatos (nombre y direccién del fabricante) y pro-
cedimientos que permitan reproducir los resultados.
Proporcionar referencias de métodos acreditados inclui-
dos los estadisticos. Describir brevemente los métodos no
bien conocidos o aquellos que han sido modificados.

Se debe nombrar la autorizacidn del comité de ética insti-
tucional que aplique y la concordancia con la Declaracién
de Helsinki en su tltima adaptacion.
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En el caso de ensayos con medicamentos, se debe acla-
rar la aplicacién del ICH (International Conference
in Harmony) y de la resolucién ANMAT vigente a la
fecha de realizado el estudio. Si se trata de animales,
nombrar si se cumplieron normas institucionales, de
consejos nacionales o de leyes nacionales que regulen
el cuidado y uso de animales de laboratorio. Describir
los métodos estadisticos para verificar los datos pre-
sentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rizacién, abandono de protocolos, software (ej.: epi

info).

Resultados

Se cuantificardn y presentardn con indicadores apro-
piados de error (gj.: intervalos de confidencia). No de-
pender sélo de p. Se debe seguir una secuencia légica
de los resultados obtenidos. No repetir en el texto los
datos de cuadros ni ilustraciones. Limitar su numero a
las estrictamente necesarias Solo destacar o resumir las
observaciones importantes. Evitar el uso no técnico de
términos estadisticos (ej.: muestra, azar, normal, signi-
ficativo, etc.).

Discusién

Hacer hincapié en los aspectos nuevos e importantes
del estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos
o pertinentes para la investigacion futura. No repetir
lo expresado en otras secciones. Establecer nexos entre
objetivos y resultados. Relacionar con los resultados de
otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las

debilidades del trabajo.

Agradecimientos

Se incluirdn aquellas instituciones o personas que han
sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo finan-
ciero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RAPIDAS

El Consejo Editor considerard articulos de no mds de
5 hojas y dos tablas o figuras resumiendo resultados
experimentales de excepcional importancia o urgencia,
que requieran una rapida publicacién. Los autores de-
berdn identificar y justificar estos articulos en la carta
de pedido de evaluacién. El formato y caracteristicas se-
ran idénticos a los articulos originales. Si son aceptados,
serdn publicados a la brevedad. Los editores pueden ele-
gir (luego de notificarlo) considerar estos articulos para
su publicacién regular.

D. COMUNICACIONES BREVES
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones
cientificas breves serdn considerados para esta sec-
cion. Estos articulos deben contar con un titulo corto
en espanol e inglés, no exceder las tres paginas y una

Reglamento y normas para la presentacién de articulos

tabla o figura. No deberdn contar con mds de 10 re-
ferencias que sean relevantes. No requiere resumen o
abstract.

E. CARTAS AL EDITOR

Cartas cortas referidas a articulos publicados reciente-
mente en AAIC y otros aspectos de particular interés
para la especialidad, serdn evaluados por el Consejo
Editorial. Tendrd un pequeo titulo en espadnol ¢ in-
glés. Serd precedida por el encabezado KSr. Editor:X
y deben contar con menos de 500 palabras, incluyen-
do datos breves en formato de tabla. Contard con un
méximo de 5 referencias bibliogréficas.

Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo
Editorial enviard copia de la carta al autor del articulo
referido, dando oportunidad en el mismo nimero de
edicién de la carta, de contestar o comentar la consul-
ta y/u opinidn del autor de la carta, con las mismas li-
mitaciones de extensién.

F ARTICULOS DE REVISION

Se aceptardn los articulos de revisién de temas concer-
nientes a Alergia ¢ Inmunologia o a cualquier tema rela-
cionado con la especialidad. Estos serdn solicitados por
el Consejo Editorial a autores especificos. Se otorgard
prioridad a las revisiones relacionadas con aspectos con-
trovertidos o relacionados con programas de Educacién
Médica Continua. Deben contar con menos de 20 cari-
llas y con el nimero de referencias adecuadas para la im-
portancia del tema. Se debe aclarar la metodologia para
localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.

El formato serd similar a la de los articulos origina-
les, excepto que no contard con Material y Métodos ni
Resultados. Se pueden utilizar subtitulos para lograr
una mejor presentacién diddctica.

G.ARTICULOS DE OPINION

Los articulos de Opinién serdn solicitados exclusiva-
mente por el Consejo Editorial a autores especificos
sobre temas de particular interés y/o debate.

H. CESION DE DERECHOS

MODELO DE TRANSFERENCIA DE DERECHOS
DE AUTOR

El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del
articulo a Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica en
el caso de que el manuscrito sea publicado. El/los aba-
jo firmante/s declaran que el articulo es original, que
no infringe ningun derecho de propiedad intelectual
u otros derechos de terceros, que no se encuentra bajo
consideracién de otra publicacién y que no ha sido pre-
viamente publicado. El/los autor/es confirman que han
revisado y aprobado la versién final del articulo.

77



4

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 46 - Numero 2 - Afio 2015 AAl C

l. LISTA DE CONTROL

ooooao O

a

Carta de solicitud de presentacién con la transferen-
cia de los derechos

Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
Manuscrito en formato Word

Numeros de pdgina en extremo superior derecho
Doble espacio

Nombre completo de los autores y sus grados
académicos

Afiliaciones institucionales y recursos de fondos
(sponsorizacién)

Direccién del Autor encargado de la Correspondencia
(incluyendo e-mail)

Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma
al titulo)

Resumen y Abstract (no mis de 250 palabras)

Lista de palabras clave y de Keywords

Lista de abreviaturas y acrénimos

Secciones iniciadas en pdginas separadas

Referencias a doble espacio en pdgina separada, respe-
tando formato

Ooood

Epigrafes a doble espacio en pdginas separadas
Figuras y fotos en formato digital compatible
Tablas a doble espacio

Nota de copyright

Ooood

J. DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta
revista se usardn exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estardn disponibles para ningtin otro
proposito u otra persona.





