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Analytical summary

EDITORIAL

René A.Baillieau

ARTICULO ORIGINAL | PREMIO GSK
ARGENTINA

IMPACTO DE LA FRECUENCIAY LA
GRAVEDAD DE LA RINITIS SOBRE LA
FUNCION PULMONAR EN NINOSY
ADOLESCENTES SIN ASMA

Introduccidn. Se han observado alteraciones
espirométricas en pacientes con rinitis, sin asma,
proporcionales al grado clinico de la rinitis
establecido por la gufa Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA). Recientemente se

ha validado una nueva clasificacion de la rinitis
como ARIA modificada (ARIAmM), que disocia la
forma moderada de la grave. Se desconoce el
impacto de la rinitis sobre la funcién pulmonar
considerando su frecuencia y gravedad por
separado. Objetivos. Determinar las posibles
alteraciones de la funcién pulmonar y su potencial
reversibilidad al broncodilatador en nifios y
adolescentes con rinitis alérgica y no alérgica sin
asma, de acuerdo a su frecuencia (intermitente

y persistente) vy gravedad (leve, moderada y
grave) establecida segin ARIAm. Poblacion y
métodos. Estudio observacional, analitico de
corte transversal, que incluyd pacientes de ambos
sexos, entre 5 vy 18 afos, con rinitis alérgica y no
alérgica, sin asma. Se realizd espirometria por
curva flujo-volumen v se analizé la existencia

de anormalidades en la funcién pulmonary la
respuesta broncodilatadora en relacidn con el
grado de rinitis por ARIAm ajustando un modelo
logistico. Se considerd un valor de p<0,05 para
establecer significacion estadistica.

Resultados. Se incluyeron 189 pacientes. En 42

(22,2%) se observd al menos un pardmetro
alterado en la funcion pulmonar. Los pacientes
con rinitis persistente exhibieron mayor
afectacién de la funcién pulmonar que los de
grado intermitente (p=0,0257). El defecto
funcional fue mas frecuente en las formas grave
y moderada que en el grado leve (p=0,0052)

y fue independiente de la condicién de atopia
(p=0,1574 para frecuencia y p =0,5378 para
gravedad). No se encontré diferencia en la
reversibilidad al broncodilatador entre los
grupos (p=0,1859 y p=0,0575, respectivamente).
Conclusiones. La alteracion de la funcion
pulmonar se asocid con rinitis persistente. Fue
mas prevalente en las formas moderada y grave
pero no existieron diferencias significativas entre
ambas. El defecto funcional se demostrd tanto en
rinitis alérgica como no alérgica.

Ricardo J. Saranz,Alejandro Lozano, Natalia A. Lozano,
Maria del Pilar Bovina Martijena, LauraV. Sasia, Yanina

V. Berardi, Maria Fernanda Agresta, Luciano laniero,
Marina F. Ponzio
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IGE SERICA E IGA SALIVAL, TOTALY
ESPECIFICA PARA DERMATOPHAGOIDES
PTERONYSSINUS Y SUBPOBLACIONES
LEUCOCITARIAS EN NINOS ATOPICOSY
NO ATOPICOS CON ASMAY/ORINITIS

Objetivo. Investigar inmunoldgicamente nifios
con problemas respiratorios de asma y/o rinitis
(atdpicos o no atdpicos) en la busqueda de
evidencias que permitan una mejor comprension
del desbalance que padecen estos nifios en su
sistema inmune.

Materiales y métodos. Se estudiaron 47 nifios

de ambos sexos, con edades comprendidas
entre los 6 y 15 afios, que concurrieron a la
consulta por afecciones respiratorias compatibles
con asma Yy/o rinitis a la Division de Alergia e
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Inmunologfa del Hospital de Nifios de la Santisima
Trinidad de la Ciudad de Cérdoba. Segin la
informacidn obtenida en la anamnesis, examen
fisico y prick tests, fueron divididos en dos grupos:
atépicos (n=25) y no atépicos (n=22). Luego
que los padres firmaron el consentimiento
informado y los nifios mayores a 7 afios dieron

su asentimiento para participar del trabajo de
investigacién, se tomaron muestras de sangre

y saliva, para determinar concentracion y
actividad especifica en inmunoglobulinas (lgs)

asf como estudiar poblaciones leucocitarias y
subpoblaciones linfocitarias.

Resultados. Como era previsible, los niveles

de IgE sérica total y los porcentajes relativos

de eosindfilos sanguineos se mostraron
significativamente elevados en el grupo de

los nifios atdpicos (A) con respecto a los no
atépicos (NA). El estudio de IgE sérica especifica
para Dermatophagoides pteronyssinus solo
arrojé resultados positivos en los pacientes A

y se observé una correlacion significativa entre
los niveles de IgE total y especifica para dicho
alérgeno, y entre los niveles de prick y RAST. Los
niveles séricos de 1gG e IgA no demostraron
diferencias de significacién entre ambos

grupos. El estudio de la IgA salival (IgAs) total
permitié observar en el grupo de los nifios NA
concentraciones significativamente mayores que
las correspondientes al grupo de pacientes A. Sin
embargo, al estudiar la IgAs especifica para el D.
pteronyssinus, se observd lo inverso: los pacientes
A tienen casi el doble de IgAs especifica para el
alérgeno respecto del grupo NA. En el estudio de
subpoblaciones de células T (CD3, CD4 y CD8),
no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos. Las subpoblaciones de linfocitos
B CD27-y linfocitos B CD27+ tuvieron valores
similares en ambos grupos (aproximadamente
80% y 20%, respectivamente). En ambos grupos,
alrededor de un 50% de los linfocitos B CD27+
expresaron IgD v el 50% restante fueron IgD—
.Sin embargo, el grupo de nifios A tuvo dos
veces menos de linfocitos B que expresan alta
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densidad de la molécula CD27 (CD27+++) con
respecto a los nifios NA (p=0,044). Conclusion.
Entre los pardmetros inmunoldgicos investigados
encontramos diferencias significativas entre

nifos A 'y NA en las concentraciones totales y
especificas para el D. pteronyssinus en los isotipos
de Igk e IgAs, y en una subpoblacién de linfocitos
B CD27+++. Dichos hallazgos son analizados en
la discusidn del manuscrito.

Horacio Marcelo Serra, Stefania Santo, Maria Inés

Pereira, Pablo Romero,Adriana Cassinerio, Telma Varela,
Omar Romero, Julio César Orellana

ARTICULO DE DE REVISION

EL PROCESO VASCULITICO DE LAS
ULCERAS AFTOSAS RECIDIVANTES
ORALES PODRIA SER INDUCIDO
POR UNA MICROBIOTA INTESTINAL
ALTERADA. PRIMERA PARTE

Considerando a las Ulceras aftosas recidivantes
(RAU) como lesiones vasculiticas orales, de
afta morbilidad y tratamiento dificultoso, ain
permance desconocida su etiologia. Se ha
publicado su alta frecuencia y prevalencia

en pacientes VIH reactivos; afecta también a
individuos inmunocompetentes. Se refiere un
estudio inmunohistoquimico compatible con la
presencia de vasculitis leucocitocldstica.

Se analiza la inmunologia de la mucosa oral y la
microbiota de las Ulceras aftosas recidivantes.

Casariego ZJ, Pérez A, Madrazo |M
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ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2015;46(3):87

Estimados amigos

Con este nuevo niimero de Archivos despedimos el afio 2015, que nos brindd ensefianzas y satisfacciones, pero
por sobre todo, tuvo una gran intensidad y pasion, con colegas que se multiplicaron para colaborar en la marcha
de nuestra Institucion.

Los Dres. R.J. Saranz, A. Lozano y colaboradores presentan un interesante trabajo sobre las relaciones que tie-
ne la rinitis y su eventual evolucién hacia asma en nifios de 5 a 18 afios, tomando como pardmetro las alteracio-
nes espirométricas en pacientes riniticos sin asma. Curiosamente, el estudio encuentra mayor relacion entre la al-
teracion de la funcién pulmonar con el cardcter de rinitis persistente independientemente de su condicién de
alérgica o no alérgica, sugiriendo que los estudios de espirometria podrian limitarse a este conjunto de pacientes.

H.M. Serra y colaboradores nos proponen una atractiva hipdtesis que cuestiona nada menos que ¢l controver-
sial mecanismo por el cual actda la inmunoterapia sublingual a partir del dosaje de IgE sérica e IgA salival, total y
especifica para Dermatophagoides pteronyssinus y estudio de subpoblaciones linfocitarias en pacientes atdpicos y
no atdpicos con asma y o rinitis. Sus planteamientos resultan convincentes en la medida en que profundizamos
en los intrincados y proteiformes caminos de la inmunopatologia, leyendo una pormenorizada diseccién de los
mecanismos inmunoldgicos y su manera de valorarlos mediante técnicas en constante evolucion.

Casariego, Pérez y Madrazo exponen la primera parte de un meticuloso estudio sobre las RAU (tlceras aftosas
recurrentes). Ahondan en su patogenia inmunolégica y el papel de la microbiota, preguntindose si los agresores
llamados patobiontes destruirfan la tolerancia inmune oral, agravando el curso de las RAU.

El resto de este ejemplar ha sido dedicado a trabajos presentados en formato Poster en nuestro XXXVIII
Congreso Anual, por lo que si no tuvo la oportunidad de asistir o no tuvo ocasién de examinarlos, este es el mo-
mento. Estoy seguro que encontrard alguno que le interese.

Por tltimo, quiero expresar mi sincero agradecimiento a todos los autores por el tiempo y el esfuerzo que han de-

dicado para transmitirnos sus observaciones y sus experiencias.

Dr. René A. Baillieau
Presidente de la AAAeIC
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IMPACTO DE LA FRECUENCIAY LA GRAVEDAD DE LA
RINITIS SOBRE LA FUNCION PULMONAR EN NINOSY

ADOLESCENTES SIN ASMA

Impact of frequency and severity of rhinitis on lung function in
children and adolescents without asthma

Ricardo J. Saranz', Alejandro Lozano', Natalia A. Lozano', Maria del Pilar Bovina Martijena', LauraV. Sasia',Yanina V. Berardi', Maria Fernanda Agresta?, Luciano

laniero?, Marina F. Ponzio®

RESUMEN

Introduccidn. Se han observado alteraciones espirométricas en pacientes con
rinitis, sin asma, proporcionales al grado clinico de la rinitis establecido por la
gufa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA).

Recientemente se ha validado una nueva clasificacién de la rinitis como ARIA
modificada (ARIAm), que disocia la forma moderada de la grave. Se descono-
ce el impacto de la rinitis sobre la funcién pulmonar considerando su frecuen-
cia y gravedad por separado.

Objetivos. Determinar las posibles alteraciones de la funcién pulmonar y su
potencial reversibilidad al broncodilatador en nifios y adolescentes con rinitis
alérgica y no alérgica sin asma, de acuerdo a su frecuencia (intermitente y per-
sistente) y gravedad (leve, moderada y grave) establecida segin ARIAM.
Poblacién y métodos. Estudio observacional, analitico de corte transversal, que
incluyd pacientes de ambos sexos, entre 5 y 8 afios, con rinitis alérgica y no
alérgica, sin asma. Se realizé espirometria por curva flujo-volumen y se analizd
la existencia de anormalidades en la funcién pulmonar y la respuesta broncodi-
latadora en relacién con el grado de rinitis por ARIAm ajustando un modelo lo-
gistico. Se considerd un valor de p<0,05 para establecer significacion estadistica.
Resultados. Se incluyeron 189 pacientes. En 42 (22,2%) se observé al menos
un pardmetro alterado en la funcién pulmonar. Los pacientes con rinitis persis-
tente exhibieron mayor afectacién de la funcién pulmonar que los de grado in-
termitente (p=0,0257). El defecto funcional fue mds frecuente en las formas
grave y moderada que en el grado leve (p=0,0052) y fue independiente de la
condicién de atopia (p=0,1574 para frecuencia y p =0,5378 para gravedad).
No se encontré diferencia en la reversibilidad al broncodilatador entre los gru-
pos (p=0,1859 y p=0,0575, respectivamente).

Conclusiones. La alteracién de la funcién pulmonar se asocié con rinitis persis-
tente. Fue mds prevalente en las formas moderada y grave pero no existieron
diferencias significativas entre ambas. El defecto funcional se demostré tanto
en rinitis alérgica como no alérgica.

Palabras claves: rinitis, espirometria, ARIA, clasificacién, pruebas de
funcién pulmonar.

ABSTRACT

Background: Subclinical spirometric abnormalities have been observed in pa-
tients with rhinitis without asthma, proportional to the clinical grade establis-
hed by Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) guideline. Recently
has been validated a new criteria of rhinitis classification designed as ARIA mo-
dified (ARIAm), which allow to discrimination moderate to severe grades. Rhi-
nitis impact on lung function according to frequency and severity considering
separately is unknown.

Objectives: To investigate possible subclinical alterations in lung function and
bronchodilator reversibility in children and adolescents with allergic and non-
allergic rhinitis without asthma, according to the frequency and severity criteria
of rhinitis classified by ARIAm.

Methods: In an observational cross sectional study we included children
and adolescents aged 5 to |8 years with symptoms of allergic and non-
allergic rhinitis without asthma. Spirometry was performed by flow-volu-
me curve and we analyzed the abnormalities in respiratory function and
bronchodilator response in relation to clinical grade of rhinitis by ARIAmM
using an adjusted logistic model. A p value <0.05 was considered statisti-
cally significant.

Results: We studied 189 patients; 42 (22.29%) had some spirometric abnorma-
lities. Patients with persistent rhinitis had greater impairment of lung function
compared to intermittently grade (p = 0.0257). The functional defect was
more frequent in rhinitis severe and moderate than mild grade (p = 0.0052)
and was independent of atopy status both frequency (p = 0.1574) and severi-
ty (p=0.5378).There was no difference in bronchodilator reversibility between
groups (p = 0.1859 and p = 0.0575 respectively).

Conclusion: Impaired lung function was associated with persistent rhinitis. It
was more prevalent in moderate and severe rhinitis, but there wasn't a signifi-
cant difference between them.The functional defect was demonstrated in both
allergic and nonallergic rhinitis.

Key words: rhinitis, spirometry, ARIA, classification, respiratory function
test.
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INTRODUCCION

La rinitis es una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa nasal caracterizada por rinorrea, estornudos, obs-
truccién y/o prurito nasal, que adquiere relevancia por su
alta prevalencia y por el compromiso en la calidad de vida
de quienes la padecen'”.

El nexo entre la via aérea superior e inferior ha sido reconoci-
do desde principios del siglo pasado?, pero se ha investigado
en profundidad en las tltimas dos décadas con el modelo de
relacién entre rinitis y asma*“. Datos epidemioldgicos indican
que més del 80% de los pacientes con asma tienen rinitis y 10
a40% de los que padecen rinitis tienen asma, por lo que mu-
chos autores han sugerido la hipétesis de “una via aérea tnica,
una sola enfermedad” como expresion de una entidad andto-
mo-patoldgica indivisible'*”%. Con base en este concepto, la
relacién entre la via aérea superior y la inferior reviste interés
no solo epidemioldgico sino también fisiopatoldgico, clinico
y tiene directas implicancias terapéuticas®”°.

La gufa ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma)"* ha propuesto una clasificacién clinica de la ri-
nitis por frecuencia y gravedad de los sintomas. Pacientes
que manifiestan sintomas menos de cuatro dias por sema-
na o menos de cuatro semanas consecutivas s¢ correspon-
den con rinitis intermitente mientras que la presencia de
sintomas por més de cuatro dias a la semana y més de cua-
tro semanas consecutivas califica como rinitis persistente.
La gravedad se determina segtn el impacto en la calidad
vida fundamentada en cuatro pardmetros: limitaciones en
la escolaridad, de las actividades diarias, interrupcién del
suefio y existencia de sintomas molestos. Se considera /eve
cuando ningun aspecto estd afectado y moderada-grave la
que compromete de uno a cuatro pardmetros.

El estudio multicéntrico PEDRIAL (Rinitis Alérgica
Pedidtrica)’ ha validado recientemente una nueva cla-
sificacién de la rinitis modificada de ARIA original
(ARIAm), que permite diferenciar la forma moderada de
la grave. Asi, la rinitis leve no tiene ningin pardmetro de
calidad de vida afectado, la forma moderada comprome-
te de uno a tres items y la grave involucra a pacientes con la
totalidad de los pardmetros afectados.

Nuevas evidencias han detectado alteraciones subclinicas
en la funcién pulmonar en pacientes con rinitis alérgica y

no alérgica que no manifiestan asma'*!¢

, proporcionales al
grado clinico de rinitis establecido por ARIA original'®, con
reactividad incrementada al broncodilatador™", hallazgos
que podrian ser la expresion de una enfermedad comiin que
afecta a toda la via respiratoria. Se desconoce atin el impac-
to de la rinitis sobre la funcién pulmonar considerando este
nuevo enfoque, es decir, su frecuencia (intermitente, persis-
tente) y su gravedad (leve, moderada y grave) por separado.
El objetivo del presente estudio fue determinar las posi-

Impacto de la rinitis sobre la funcién pulmonar en nifios y adolescentes sin asma | Saranz R] y cols.

bles alteraciones de la funcién pulmonar y su potencial
reversibilidad al broncodilatador en nifios y adolescentes
con rinitis alérgica y no alérgica, sin asma, en relacién con
su frecuencia y gravedad.

POBLACIONY METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, de corte transversal.

CRITERIOS DE INCLUSIONY EXCLUSION

Se incluyeron nifios y adolescentes de ambos sexos,
entre 5 y 18 afos, que consultaron a un Servicio de
Alergia ¢ Inmunologia de la Clinica Universitaria Reina
Fabiola, Facultad de Medicina, Universidad Catdlica
de Cérdoba, desde el 30 de diciembre de 2011 al 31 de
mayo de 2013, con diagndstico de rinitis basado en la
presencia de dos o mds sintomas nasales (rinorrea, blo-
queo, prurito y/o estornudos). Se incluyeron en forma
sucesiva pacientes con rinitis alérgica y no alérgica, de
acuerdo con la presencia o no de sensibilidad a acroalér-
genos determinada por pruebas cutdneas de hipersensi-
bilidad inmediata y se dividieron en los grupos clinicos
establecidos en el estudio PEDRIAL segun frecuencia y
gravedad por separado’’.

Se excluyeron los pacientes con las siguientes condiciones:
a. Antecedente de asma o sintomas equivalentes por his-
toria clinica.

Infeccidn respiratoria grave.

Infeccién aguda o crénica de vias aéreas superiores.
Alteraciones nasales anatémicas y poliposis.

o a0 o

Antecedente de uso de inmunoterapia alérgeno-espe-

cifica (subcutdnea o sublingual).

f. Medicacién con esteroides tépicos o sistémicos, antihis-
taminicos, antagonistas de leucotrienos y alfa-adrenérgi-
cos (tépicos o sistémicos) en las Gltimas cuatro semanas.

g. Fumadores activos y/o expuestos al humo de cigarrillo

en el ambito familiar.

CLASIFICACION CLINICA DE LA RINITIS

POR GRADOS

Se establecié de acuerdo a los criterios de ARIAm basados
en el estudio PEDRIAL". Segun la frecuencia, pacientes que
presentaron sintomas menos de cuatro dfas a la semana o me-
nos de cuatro semanas consecutivas fueron clasificados como
rinitis intermitente; la existencia de sintomas por més de cua-
tro dfas a la semana y mds de cuatro semanas consecutivas fue
considerada rinitis persistente. La gravedad de la rinitis se de-
termind segn l compromiso de la calidad vida (limitaciones
en la escolaridad, actividades diarias, suefio y existencia de sin-
tomas molestos), en leve (ningtin item afectado), moderada
(uno a tres de los aspectos de calidad de vida comprometidos)
y grave (cuatro pardmetros afectados).
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VARIABLES ESTUDIADAS

Se considerd edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y
duracién de la rinitis. Se realizaron espirometria por curva
flujo-volumen y pruebas cutdneas con alérgenos de lectura
inmediata por prick test.

La duracién de la rinitis se establecié mediante la diferen-
cia entre edad de inicio de los sintomas y la edad del nifio
al momento del diagndstico. El porcentaje de vida afectada
fue resultado de la ecuacién: [(edad de diagnéstico — edad
de inicio) / edad de diagnéstico] x 100.

Para las pruebas cutdneas con alérgenos se utilizé un pa-
nel estandarizado con los siguientes alérgenos del labora-
torio Alergo-Pharma’ (Buenos Aires, Argentina): dcaros
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae, Blomia tropicales), hongos ambientales (Alternaria sp,
Aspergillus sp, Cladosporium, Mucor, Rhizopus, Penicillum),
epitelio de perro, epitelio de gato y pSlenes de drboles, gra-
mineas, compuestas y tala, solucién salina fenolada (control
negativo) ¢ histamina 1 mg/ml (control positivo).

Las prucbas se efectuaron en la cara anterior del an-
tebrazo, utilizindose una lanceta tipo Pricker (Diater
Laboratorios’, Buenos Aires, Argentina) con lectura a los
quince minutos con regla milimetrada. Se considerd po-
sitiva la presencia de una pépula de tres o mds milimetros
como promedio de la lectura de los didmetros ortogona-
les™®. La existencia de una o més pruebas cutdneas con alér-
genos positivas se asocié con rinitis alérgica; su ausencia
fue compatible con el fenotipo no alérgico de rinitis.

La curva flujo-volumen se realizd con un espiréme-
tro Vitalograf® modelo 2120 UK, de acuerdo con las
normas internacionales de American Thoracic Society/
European Respiratory Society (ATS/ERS)". Se determi-
naron los pardmetros capacidad vital forzada (FVC), vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo de la
FVC (FEV1), coeficiente FEV1/FVC y FEF 25-75%,
calculados directamente por el programa incluido en
el aparato utilizado segin tabla de valores normales de
Knudson?. Se consideraron valores anormales inferiores
al 80% para los tres primeros pardmetros y al 65% para
FEF 25-75%, respectivamente, en relacién con los valo-
res predictivos normales?’.

Se valoré la respuesta broncodilatadora luego de 15 minu-
tos de la administracién inhalatoria de 200 g de salbuta-
mol (Ventolin®, GlaxoSmithKline) mediante la cdmara es-
paciadora Aerocdmara’ de 500 ml con vélvula unidireccio-
nal. Se calificd positiva una mejorfa en el FEV1 > 12% res-
pecto al valor basal prebroncodilatador?'. Se eligié la me-
jor de tres determinaciones basales y tres posbroncodilata-
dor, que cumplieran los criterios de aceptabilidad y repro-
ducibilidad segin ATS/ERS".

Las pruebas cutdneas con alérgenos y la espirometria por
curva flujo-volumen fueron realizadas por el mismo opera-
dor sin conocimiento de las otras variables estudiadas. Para
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evitar variaciones circadianas, todos los estudios comple-
mentarios fueron realizados entre las 09:00 y 12:00 AM.

ASPECTOS ETICOS

El trabajo de investigacion fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Investigacién en Salud
(CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina Fabiola,
Facultad de Medicina, Universidad Catélica de Cérdoba.
Se realizé cumpliendo con la normativa de la declara-
cién de Helsinki y Buenas Précticas Clinicas y de acuerdo
con la ley de la Provincia de Cérdoba (Argentina) sobre
Investigacién en Seres Humanos N° 9694/09. Se solicité
el consentimiento informado para la realizacién de todas
las intervenciones y para el uso de los datos y se garantizd
su confidencialidad segtin la Ley Nacional de Proteccién
de Datos Personales N° 25326/00.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de la ocurrencia de alteracién en la funcién
pulmonar, cualquiera fuera su origen, de la afectacién en
cada uno de los pardmetros respiratorios y el de la res-
puesta broncodilatadora positiva en relacién con el gra-
do de rinitis se realizé ajustando un modelo logistico. El
modelo incluyd, ademds de la duracién y gravedad de la
rinitis, las covariables sexo, edad, peso, talla, IMC, ato-
pia, antecedentes familiares de alergia, duracién de la
rinitis y porcentaje de vida afectada. El propdsito de la
inclusidon de estas covariables fue eliminar los posibles
efectos confusores con el grado de rinitis. Se considerd
un nivel de significacién del 5% para establecer significa-
cidn estadistica. Para el ajuste de estos modelos se utilizd
la funcién glmer de la librerfa Ime4?* de R®, implemen-
tadas en la interfaz de InfoStat*.

RESULTADOS

Se incluyeron 189 nifios y adolescentes de ambos sexos,
entre 5y 18 afios (106 varones; 56%), cuyas caracteristi-
cas demogrificas y generales distribuidas segun frecuencia
y gravedad de la rinitis se observan en las Tablas 1y 2.

En 42 de 189 pacientes (22,2%) se observé al menos un
pardmetro alterado en la funcién pulmonar (Tabla 3). Se
demostro que los pacientes con rinitis persistente tuvieron
una mayor afectacién de la funcién pulmonar que aque-
llos con rinitis intermitente (p=0,0257) (Tabla 4).

El defecto funcional fue més frecuente en las formas
grave y moderada respecto del grado leve (p=0,0052)
(Tabla 5), pero no hubo diferencias significativas entre
las dos primeras. En todos los casos fue independiente de
la condicién de atopia tanto para frecuencia (p=0,1574)
como para gravedad (p=0,5378). No sc encontré dife-
rencia en la reversibilidad al broncodilatador entre los

grupos (Tablas 4y S).
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TABLA |. Caracteristicas demogrificas de los pacientes con rinitis segiin frecuencia de los sintomas por ARIAm*.

Rinitis intermitente Rinitis persistente

Variable

p-valor

(n=48) (n=141)

Edad (afos) I1,41+3,42 (6,08-18,67) 11,3443,36 (5,08-18,00) 0,9040
Peso (kg) 41,95£13,70 (19,00-75,50) 42,56+16,55 (17,00-92,00) 08188
Talla (metros) 1,48+0,17 (1,14-1,80) 1,47+0,19 (1,12-1,88) 0,7230
indice de masa corporal 18,53+2,84 (14,48-25,88) 18,83+3,57 (11,24-30,36) 0,6026
Edad inicio sintomas (afios) 5,90+4,18 (0,5-15) 6,11£3,59 (0,5-16) 0,7419
Duracién de la rinitis (meses) 66,041+44,88 (9,00-184,00) 62,74+40,21 (3,00-204,00) 0,6345
Porcentaje de vida afectada 49,36+28,26 (5,08-94,64) 46,54+25,36 (3,03-96,00) 0,5178
Atopicos 83% 73% 0,1400
Masculinos 56% 53% 0,7132
Los datos se expresan como media+DE y (rango o recorrido). * ARIAm: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma modificada.
TABLA 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con rinitis segin gravedad de los sintomas por ARIAm®*.

Variable Rinitis leve Rinitis r:loderada Riniti_s grave o

(n=65) (n=77) (n=47)

Edad (afios) 10,30°+3,36 (5,42-18,00) 11,282+2,99 (5,08-18,67) 12,94°+3,42 (6,92-18,00) 0,0002
Peso (kg) 38,10°+14,68 (17,00-77,00) 43,51°£15,25 (17,30-85,70) 46,54°+17,19 (19,00-92,00) 0,0143
Talla (metros) 1,42°%0,17 (1,12-1,73) 1,49°40,17 (1,13-1,81) 1,53:40,19 (1,14-1,88) 0,0027
Indice de masa corporal 18,26£3,38 (11,24-27,58) 18,95+3,52 (12,64-30,36) 19,11£3,20 (13,23-26,59) 0,3455
Edad inicio sintomas (afios) 5,76+3,52 (0,50-15) 6,02+3,75 (0,50-16) 6,55+4,03 (1,00-15,5) 0,5414
Duracién de la rinitis (meses)  54,54°+37,52 (3,00-184,00) 63,17°+39,69 (6,00-156,00) 76,77 *+46,18 (9,00-204,00) 0,0185
Porcentaje de vida afectada 45,11+25,37 (3,03-94,00) 47,59+27,17 (5,08-96,00) 49,67+25,54 (7,63-94,44) 0,6546
Atbpicos 65° % 75°% 91*% 0,0026
Masculinos 54% 60% 45% 0,2635

Los datos se expresan como media+DE y (recorrido). * ARIAm:Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma modificada.

DISCUSION

Este estudio confirma la existencia de alteraciones en la
funcién respiratoria determinada por espirometria en un
porcentaje considerable de nifios y adolescentes con rini-
tis sin asma.

Las conexiones fisioldgicas y patoldgicas entre las vias aé-
reas superior ¢ inferior han sido consideradas por diversos

autores*?1°

y se ha reconocido una “via aérea tnica” en la
gufa ARIA'. Asi, la nariz y el pulmén son 6rganos estre-
chamente relacionados desde el punto de vista epidemio-
l6gico, anatémico y funcional, con directas implicancias
patoldgicas, clinicas y terapéuticas®>!*.

La rinitis ha sido clasificada tradicionalmente por ARIA
en 2001 y ratificada en 20082, en grados clinicos, conside-
rando en forma conjunta pardmetros de frecuencia y gra-
vedad, en intermitente leve y moderada-grave y persisten-
te leve y moderada-grave. Estos han sido reconocidos para
definir la estrategia terapéutica tanto en la prictica clinica
de primer nivel como especializada, y para estudios de in-

vestigacion epidemioldgicos y clinicos.

TABLA 3. Distribucion de la afectacién de los parametros funcionales
respiratorios en los pacientes con rinitis (n=189).

Parametro funcional afectado n (%)

FvC 17 (8,9)
FEVI 20 (10,6)
FEVI/FVC 20 (10,6)
FEF 25-75% 18 (9,5)
Funcién pulmonar alterada 42 (22,2)

FVC: capacidad vital forzada, FEV | : flujo espiratorio forzado en el primer segundo de
la FVC. FEF 25-75%: flujo espiratorio medio forzado entre el 25y 75% de la FVC.

En 2012, el estudio PEDRIAL! validé una nueva clasifica-
cién en una poblacién pedidtrica con diagnéstico de rinitis
de multiples centros europeos. Considerando un puntaje de
sintomas y una escala visual analdgica, se corroboraron las
categorias de rinitis intermitente y persistente y se demos-
traron diferencias clinicas entre las formas moderada y gra-
ve, que en la clasificacién inicial de ARIA se consideraron
asociadas'? Esto podria ser util para una mejor diferencia-
cién clinica y una optimizacion de las medidas terapéuticas.
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TABLA 4. Distribucion porcentual de la alteracion en la funcién pulmonar, anormalidades en los distintos parametros espirométricos y

respuesta broncodilatadora, seglin frecuencia de la rinitis por ARIAm*

Variable Rinitis in:ermitente Rinitis ;:ersistente PIor p-val?r
(n=48) (n=141) atopia
FVC (% anormales <80%) 3% 7% 0,1822 0,0095
FEVI (% anormales <80%) 5% 9% 0,3192 0,0306
FEVI/FVC (% anormales <80%) 6% 8% 0,6713 0,3791
FEF 25-75% (% anormales <65%) 5% 9% 0,3224 0,0427
Pacientes con funcion pulmonar alterada (%) 1% 25% 0,0257 0,1574
Pacientes con respuesta broncodilatadora positiva (%) 4% 9% 0,1859 0,4682

*ARIAm: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma modificada.

TABLA 5: Distribucién porcentual de la alteracién en la funcién pulmonar, anormalidades en los distintos parametros espirométricos y
respuesta broncodilatadora, segtn la gravedad de la rinitis por ARIAm*.

Variable Rinit_is leve Rinitis Toderada Rinitif grave e p-val?r
(n=65) (n=77) (n=47) atopia
FVC (% anormales <80%) 19%°® 8% 10%* 0,0090  0,0255
FEVI (% anormales <80%) 1%° 9% 15%: 0,0008  0,0694
FEVI/FVC (% anormales <80%) 5% 8% 9% 0,6141 0,2847
FEF 25-75% (% anormales <65%) 3% 10% 10% 0,1359  0,0791
Pacientes con funcién pulmonar alterada (%) 9%° 23%* 36%* 0,0052 05378
Pacientes con respuesta broncodilatadora positiva (%) 3% 9% 14% 0,0575  0,7423

* ARIAm: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma modificada.

Evidencias recientes observaron diferencias en la afectaciéon
de la funcién pulmonar proporcionales al grado clinico de
rinitis clasificado por ARIA original'®. Las formas persisten-
tes moderadas-graves tuvieron una afectacién significativa-
mente mayor en los pardmetros espirométricos que los gra-
dos intermitentes leve y moderada-grave y persistente leve.
En la presente investigacion, se estudiaron las diferencias de
afectacion de la funcién pulmonar considerando las cate-
gorias de frecuencia (intermitente, persistente) y gravedad
(leve, moderada y grave) por separado. Los pacientes con
rinitis persistente tuvieron mayor alteracién funcional res-
piratoria que aqueﬂos con rinitis intermitente. Asimismo,
los calificados como moderados y graves no fueron diferen-
tes entre si pero presentaron una mayor afectacién pulmo-
nar que los leves. Estas observaciones son coincidentes con
la hipétesis de que a mayor compromiso de la via aérea su-
perior, mayor es el impacto sobre la funcién pulmonar pero,
aunque clinicamente se pueden diferenciar entre rinitis de
grados moderado y grave, esto no se traduce, con la misma
precisién, en una anormalidad funcional paralela.

La reversibilidad del defecto espirométrico de pacientes
con rinitis podria tener implicancias terapéuticas. En un
primer estudio se observé mayor respuesta broncodilata-
dora en los grados moderado-grave, ya sean intermitente
o persistente”. Considerando por separado las condicio-
nes de frecuencia y gravedad, no pudimos reproducir los
mismos hallazgos dado que la reversibilidad obtenida no

92

fue significativa. Especulamos que la asociacion frecuencia
y gravedad del ARIA original se relacionaria mejor con el
compromiso de la via aérea inferior y su eventual reversibi-
lidad que con su consideracién por separado.

La existencia de anormalidad en la funcién pulmonar fue in-
dependiente de la presencia de atopia: ambas formas de ri-
nitis, alérgica y no alérgica, presentaron similar compromiso
funcional. Esto sugiere que el impacto de la rinitis sobre la via
aérea inferior, aun en ausencia de asma, serfa propio de la con-
dicién de rinitis y no estarfa asociado a su etiologfa'.

La rinitis en pacientes pcdiétricos tiene un compromiso
subclinico de la funcién pulmonar proporcional a la mag-
nitud de la enfermedad, pero el valor prondstico de estos
hallazgos no estd determinado. Estd demostrado que la ri-
nitis es un factor de riesgo independiente para el desarro-

llo de asma?®28

y que los esteroides de aplicaciéon endona-
sal pueden mejorar el defecto funcional en nifios con ri-
nitis alérgica sin asma®, pero no existen investigaciones
prospectivas que establezcan que los pacientes con rinitis
y alteraciones en su funcién pulmonar tengan mds riesgo
de desarrollar asma. Posiblemente esto dependa de facto-
res genéticos comunes para una eventual coexistencia fu-

tura de rinitis y asma®**!

, que podria tener una expresion
inicial subclinica en la alteracién de la funcién pulmonar,
pero no existe una evidencia exacta que lo avale.

Estas potenciales implicancias diagnésticas, prondsticas y tera-

péuticas serfan razones suficientes para sugerir que en pacientes
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con rinitis, sin sintomas de asma, se realice un cuidadoso exa-
men semioldgico del térax y una evaluacién funcional respi-
ratoria por espirometria tal como lo propone la guia ARTA™.
Nuestros resultados respaldarfan la indicacién de prucbas de
funcién pulmonar solo en las formas persistentes y moderada
y grave de rinitis, haciendo innecesaria su determinacién ruti-
naria en grados clasificados como intermitentes y leves lo que
podria contribuir a un ahorro para la salud publica, sugerencia
que debiera confirmarse con estudios que incluyan un mayor
ntimero de pacientes y reproducibles con otros centros.

El presente trabajo tiene la fortaleza, por un lado, de con-
firmar la afectacién asintomdtica de la funcién pulmonar
en nifios y adolescentes con rinitis observada por otros au-

tores'?1¢

y, por otro, que el andlisis de los datos excluyé va-
riables potencialmente confusoras. Reconocemos las limi-
taciones que ofrece en la prictica clasificar los grados clini-
cos de rinitis, dado que estos manifiestan variabilidad con
el tiempo y pueden estar influenciados por la subjetividad
entre operadores. Quedan por establecer las implicancias
clinicas y prondsticas definitivas de estos hallazgos y sus

potenciales connotaciones terapéuticas.
CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio sugieren la existencia de al-
teraciones funcionales respiratorias en un importante por-
centaje de nifos y adolescentes con rinitis alérgica y no
alérgica, sin asma. La afectacion fue mds prevalente en las
formas clasificadas como persistentes y moderada y grave.
El defecto no presenté diferencias entre rinitis moderada
y grave consideradas por separado. La presencia de algtin
pardmetro de la funcién pulmonar alterado fue indepen-
diente de la condicién de atopia. La disociacién entre fre-
cuencia y gravedad de la rinitis no permiti6 establecer di-
ferencias en la reversibilidad del defecto funcional.

UTILIDAD POTENCIAL DE LOS
RESULTADOS

Permiten profundizar en el conocimiento de la fisiologia
de la via aérea como una unidad y detectar el impacto fun-
cional del grado clinico de la rinitis sobre la via aérea infe-
rior, lo que podria tener potenciales connotaciones diag-
nosticas, prondsticas y terapéuticas.
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IsE SERICA E IgA SALIVAL, TOTALY ESPECIFICA PARA
DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUSY SUBPOBLACIONES
LEUCOCITARIAS EN NINOS ATOPICOS Y NO ATOPICOS

CONASMAY/O RINITIS

Total and Dermatophagoides pteronyssinus specific Igk and
salivary IgA and leukocyte populations in atopic and non-
atopic children with asthma and/or rhinitis

Horacio Marcelo Serra', Stefania Santo?, Maria Inés Pereira?, Pablo Romero?® Adriana Cassinerio®, Telma Varela*, Omar Romero?, Julio César Orellana*.

RESUMEN

Objetivo. Investigar inmunoldgicamente nifios con problemas respiratorios de asma
ylo rinitis (atpicos o no atdpicos) en la blsqueda de evidencias que permitan una
mejor comprension del desbalance que padecen estos nifios en su sistema inmune.
Materiales y métodos. Se estudiaron 47 nifios de ambos sexos, con edades com-
prendidas entre los 6 y |5 afios, que concurrieron a la consulta por afecciones res-
piratorias compatibles con asma y/o rinitis a la Divisién de Alergia e Inmunologia
del Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de la Ciudad de Cdrdoba. Segin la
informacién obtenida en la anamnesis, examen fisico y prick tests, fueron divididos
en dos grupos: atépicos (n=25) y no atdpicos (n=22). Luego que los padres firma-
ron el consentimiento informado y los nifios mayores a 7 afios dieron su asenti-
miento para participar del trabajo de investigacidn, se tomaron muestras de sangre
y saliva, para determinar concentracion y actividad especifica en inmunoglobulinas
(Igs) asf como estudiar poblaciones leucocitarias y subpoblaciones linfocitarias.
Resuttados. Como era previsible, los niveles de IgE sérica total y los porcentajes rela-
tivos de eosindfilos sanguineos se mostraron significativamente elevados en el gru-
po de los nifios atdpicos (A) con respecto a los no atdpicos (NA). El estudio de IgE
sérica especifica para Dermatophagoides pteronyssinus solo arrojé resultados positi-
vos en los pacientes A y se observé una correlacidn significativa entre los niveles de
IgE total y especifica para dicho alérgeno, y entre los niveles de prick y RAST. Los nive-
les séricos de IgG e IgA no demostraron diferencias de significacién entre ambos gru-
pos. El estudio de la IgA salival (IgAs) total permitié observar en el grupo de los nifios
NA concentraciones significativamente mayores que las correspondientes al grupo de
pacientes A. Sin embargo, al estudiar la IgAs especifica para el D. pteronyssinus, se ob-
servé lo inverso: los pacientes A tienen casi el doble de IgAs especifica para el alérge-
no respecto del grupo NA. En el estudio de subpoblaciones de células T (CD3, CD4
y CD8), no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. Las subpobla-
ciones de linfocitos B CD27-y linfocitos B CD27+ tuvieron valores similares en am-
bos grupos (aproximadamente 80% y 20%, respectivamente). En ambos grupos, alre-
dedor de un 50% de los linfocitos B CD27+ expresaron IgD y el 50% restante fueron
IgD— Sin embargo, el grupo de nifios A tuvo dos veces menos de linfocitos B que ex-
presan alta densidad de la molécula CD27 (CD27+++) con respecto a los nifios NA
(p=0,044). Conclusién. Entre los pardmetros inmunoldgicos investigados encontramos
diferencias significativas entre nifios A'y NA en las concentraciones totales y especifi-
cas para el D. pteronyssinus en los isotipos de IgE e IgAs, y en una subpoblacién de lin-
focitos B CD27+++. Dichos hallazgos son analizados en la discusién del manuscrito.

Palabras claves: hipersensibilidad, atopia, asma, rinitis, IgE, IgA salival,
linfocitos B.

ABSTRACT

Purpose.To perform an immunologically investigation in children with respiratory
problems of asthma and/or rhinitis (atopic or non atopic) in order to get a bet-
ter understanding of the immune system imbalance in these patients.

Materials and methods. 47 children of both sexes, aged between 6 and |5 years,
who were attended for respiratory diseases at the Division of Allergy and Immu-
nology at Children's Hospital de la Santisima Trinidad from Cdérdoba city were
studied. According to information obtained on clinical history, physical exami-
nation and prick tests they were divided into two groups: Atopics (n=25) and
non-atopic (n=22). After parents signed informed consent and children over 7
years assent to participate in the research work, samples of blood and saliva
were taken to determine immune globulins concentrations and specific activi-
ties as well as to study leukocyte populations and lymphocytes subpopulations.
Results. As expected, levels of total serum IgE and the relative percentages of
blood eosinophils were significantly higher in the group of atopic (A) children
with regard to non—atopic (NA) children. The study of specific serum IgE for
Dermatophagoides pteronissynus only showed positive results in the A group,
and positive correlations between the levels of total and specific IgE, as well as
prick and RAST values. Serum IgG and IgA levels showed no significant diffe-
rences between both groups. Total salivary IgA concentrations were significantly
higher in the group of NA children than in the group of A patients. Surprisin-
gly, when specific salivary IgA for D. pteronyssinus was studied, the opposite was
observed: Atopic patients have nearly twice specific salivary IgA for this allergen
than the NA children.

In the study of T cells subpopulations (CD3, CD4 and CD8), no significant diffe-
rences between groups were observed. The subpopulations of CD27-B cells and
CD27+ B cells were similar in both groups (roughly 80% and 20%, respectively).
In both groups, approximately 50% of CD27+ B cells expressed IgD and the re-
maining 50% were IgD—. However, atopic children had less than half B cells ex-
pressing high density of CD27 molecule (CD27+++) with respect to the NA
children (p=0.044).

Conclusion: Among the immunological parameters investigated, we found signifi-
cant differences between A and NA children in the concentrations of total and
specific IgE and salivary IgA to the allergen, and in a subpopulation of CD27+++
B cells. These findings are debated in the discussion of the manuscript.

Key words: hypersensitivity, atopy, asthma, rhinitis, IgE, salivary IgA, B
lymphocytes.
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INTRODUCCION

El término 7initis se utiliza para describir a un grupo he-
terogéneo de trastornos nasales caracterizado por uno o
mas de los siguientes sintomas clinicos: congestion nasal,
rinorrea, prurito nasal y estornudos. El asma es una con-
dicién clinica compleja y heterogénea, en donde partici-
pan multiples factores genéticos y ambientales, que con-
ducen a la trfada patoldgica de obstruccién intermitente
y reversible de las vias respiratorias, inflamacién bronquial
crénica con infiltrado leucocitario ¢ hipertrofia de las cé-
lulas del musculo liso bronquial ¢ hiperrreactividad a los
broncoconstrictores',

Estudios previos realizados en el mundo desarrollado han
demostrado fehacientemente un claro aumento de las ta-
sas de incidencia del asma durante la segunda mitad del si-
glo XX *¢. En todos los casos el aumento de asma y sensi-
bilizacién alérgica se correlacion6 con mejoras en las con-
diciones de vida (prosperidad) de los grupos poblaciona-
les estudiados. Otras investigaciones han aportado nue-
vas evidencias de que probablemente el aumento de los pa-
cientes con asma se debe a uno o mas cambios ambientales
operando en un subconjunto genéticamente predispuesto
de la poblacién’®.

En el afio 2001, la revista Allergy publicé un position pa-
per sobre nomenclatura alérgica, trabajo que fue encarga-
do por la European Academy of Allergology and Clinical
Immunology a un grupo de profesionales especialistas en
esta disciplina médica’. En dicho documento se define el
término hipersensibilidad como un conjunto de sintomas
y signos reproducibles, iniciados por la exposicién a un es-
timulo definido y a una dosis tolerada en individuos nor-
males. El término alergia se define como una reaccion de
hipersensibilidad iniciada por mecanismos inmunoldgi-
cos, y el término atopia como una reaccion de hipersen—
sibilidad alérgica en donde participan mecanismos inmu-
noldgicos tales como linfocitos Th2 productores de IL-4,
IgE especificas para alérgenos, células cebadas, eosindfilos
y productos liberados por dichas células. Basindonos en
esta terminologia utilizaremos de ahora en adelante térmi-
nos como asma/rinitis atopicos y asma/rinitis no atopicos.
Los conocimientos sobre patogenia y fisiopatologfa del
asma y la rinitis resultan de estudios en humanos y de mo-
delos animales, pero es necesaria cierta cautela en la ex-
trapolacién a partir de datos obtenidos en estos mode-
los experimentales para tratar de entender lo que esté su-
cediendo en estas dos patologias. El asma y la rinitis son
procesos inflamatorios iniciados por diferentes moléculas
(inocuas y/o nocivas para el epitelio respiratorio) que in-
ducen la liberacién de citocinas tales como 1L-33, IL-25
y TSLP, las cuales son capaces de promover el desarrollo
de Th2 especificos de alérgenos altamente polarizadas®.
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Estos linfocitos, productores de grandes cantidades de IL-
4, IL-5 ¢ IL-13, juntamente con moléculas liberadas por
células cebadas y eosindfilos dafian las mucosas de las vias
respiratorias'! 4,

Evidencias mds reciente sugieren que otros tipos celulares
también contribuyen al desarrollo de estos procesos infla-
matorios: células linfoides innatas tipo IT'>'¢, células den-
driticas”, células Th17%% y distintos tipos de células T
reguladoras®?.

Independientemente de la causa y/o niveles de gravedad,
los pacientes pueden experimentar exacerbaciones agu-
das, a menudo en asociacién con infecciones respirato-
rias producidas por ciertos virus*®. Recientemente se han
obtenido evidencias de que el virus influenza puede pro-
mover hiperreactividad de vias aéreas independientemen-
te del sistema inmune adaptativo, mediante la induccién
de IL-33 que activa células linfoides innatas productoras
de IL-13 con efectos directos sobre células del epitelio res-
piratorio y musculares lisas®. El virus respiratorio sincitial
puede inducir la expresién y bioactividad de indolamina
2,3-dioxigenasa por células dendriticas, enzima que indu-
ce la apoptosis selectiva de linfocitos Thl y contribuye a
respuesta inmune sesgada a un perfil Th2%.

Fl asma habitualmente comienza en la infancia o duran-
te la adolescencia. Muchos nifios que han tenido eccema o
alergia digestiva en la infancia, seguido de rinitis (fenotipo
atépico) terminan desarrollando asma, lo que es conocido
como la marcha alérgica. Pareceria que el fenotipo atépico
se hereda de manera diferente que la tendencia al asma. Si
bien las rinitis mds comunes son las atépicas, también hay
numerosos casos de rinitis no atépicas (infecciosa, hormo-
nal, por drogas o alimentos, ctc.). Alrededor de un 70% de
casos de asma estd asociado con individuos atépicos, pero
la sensibilizacién atdpica no es esencial ni suficiente para
el desarrollo de esta condicién patoldgica. En el 30% res-
tante de los pacientes, el asma puede no estar asociada con
IgE y puede ser desencadenada por diferentes estimulos no
inmunoldgicos.

El objetivo de nuestro trabajo fue investigar las concentra-
ciones de inmunoglobulinas séricas y salivales (totales y es-
pecificas para Dermatophagoides pteronyssinus) y el perfil
de subpoblaciones linfocitarias circulantes en dos grupos:
uno de nifios atépicos (A) con asma/rinitis, no sometidos
a inmunoterapia, y otro con una clinica similar pero sin
evidencias de enfermedad atépica (NA).

MATERIALESY METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Investigacion transversal sobre pardmetros inmunoldgicos
en dos grupos de nifos con rinitis/asma. Un grupo que se-
gun la anamnesis, examen fisico y prick test para alérgenos
inhalantes fue clasificado como grupo A, monosensibili-
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TABLA |.Poblaciones leucocitarias en ambos grupos (no atopicos y atopicos).

Glébulos blancos Neutrofilos %

Eosinofilos % Monocitos % Linfocitos %

Células/pl Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
No atépicos 7.612,76 44,36 5,88 9,00 41,04
P! (2.118,46) (1o,61) (2,92) (3,20) (10,16)
Atépicos 8.400,94 44,22 9,96 * 8,50 37,65
P (2.049,74) (9,37) (3,46) (2,09) (9,32)
*p=0.008.

zado a D. pteronyssinus (atdpico); y otro grupo que luego
de similar examen Yy con tests cutaneos negativos para to-
dos los alérgenos inhalantes estudiados fue considerado
como NA.

COMITE DE ETICAY CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Este estudio de investigacién fue aprobado por el Comité
de Frica del Polo Sanitario del Nifio y del Adulto, y regis-
trado en el Registro Provincial de Investigacién en Salud
(RePIS) con el N° 1183. El estudio se realizé de acuerdo
con los principios de la Declaracién de Helsinki. Se solici-
té consentimiento informado a los padres y asentimiento
a los nifios mayores de 7 afios.

PACIENTES

Nifios de ambos sexos, de 6 a 15 afos de edad, de igual
condicidn social en la ciudad de Cérdoba que concurrie-
ron a la Divisién de Alergia ¢ Inmunologia Clinica del
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de la ciudad
de Cérdoba y consultaron con sintomas compatibles de
enfermedad alérgica respiratoria (rinitis/asma). Todos
fueron evaluados clinicamente (examen fisico y anamne-
sis) para descartar otras patologias y ninguno estaba con
tratamiento inmunoldgico (esteroides sistémicos y/o in-
halatorios, inmunosupresores, inmunoterapia especifica)
previo o al momento de la consulta y de la realizacién de
los estudios 7 vivo e in vitro.

EVALUACION CLINICAY DIAGNOSTICO

Se realizd anamnesis, examen fisico y prick tests para D.
prevonyssinus, Dermatophagoides  farinae, Alternaria,
Chaetomium, Cladospodium y Fusarium, controles con
solucién salina e histamina glicerinada con 4ir de Allergo
Pharma en cara anterior del antebrazo como ha sido pre-
viamente descripto?. Como resultado de estos estudios
los pacientes fueron divididos en dos grupos: el grupo até-
pico tuvo n=25 (15 varones, 10 mujeres) y ¢l grupo no
atdpico tuvo n=22 (12 varones, 10 mujeres).

MUESTRAS BIOLOGICAS

Se obtuvieron diferentes muestras biolégicas (sangre ente-
ra, suero y saliva) el mismo dia de cada nifio que particip6
de esta investigacion, luego de comprobar ausencia de cua-
dro febril, resfrio e infecciones.

o Sangre entera: se extrajo, por puncioén venosa, 1 ml
de sangre a la cual se adicion6 20 pl de anticoagulante
EDTA tripotasico.

e Suero: sc obtuvo a partir de sangre venosa recogida
sin anticoagulante y centrifugada a 3500 rpm por 5
minutos. El suero fue extraido, colocado en tubo ep-
pendorfy conservado en un freezer de 80 °C hasta su
uso.

o Saliva: la recoleccién de la muestra de saliva se realizéd
por la mafiana antes de la extraccién de sangre. El pa-
ciente debid cumplir con las indicaciones de no comer
dos horas antes de la toma de muestra y no realizar el
lavado de dientes esa mafiana. Se utilizé el método de
goteo pasivo que ha sido previamente descripto®. De
manera resumida, la muestra fue recolectada de la si-
guiente manera: se le pidié al paciente que trague sali-
va para vaciar la boca, y luego de permanecer en repo-
so con los ojos abiertos y la cabeza ligeramente inclina-
da hacia delante durante 2 minutos sin tragar, la saliva
fue recolectada en un recipiente, transferida a un tubo
eppendorf; centrifugada a 2000 rpm por 10 minutos, y
conservada en un freezer de =80 °C hasta su uso.

ESTUDIOS INVITRO

o Determinacién de poblaciones leucocitarias: el re-
cuento de glébulos blancos se realizé a partir de san-
gre entera utilizando un contador hematolégico Sys-
mex XT 2000i.

¢ Determinacién de subpoblaciones linfocitarias en
sangre periférica: para el estudio de subpoblaciones
linfocitarias T y B (porcentajes y valores absolutos)
se utilizaron anticuerpos monoclonales (Acm) mar-
cados con diferentes fluorocromos, citometria de flu-
jo (FACS) con un Citdmetro Coulter Epics XL, pro-
grama Systern II, y una Plataforma Dual o Multiple
(CDC 1997). Se utilizé la siguiente combinacién de
Acm (combinacién de 3 marcadores por tubo) para
cada individuo: Tubo 1: control de autoflorescencia;
Tubo 2: CD8 (FITC)/CD4 (PE)/CD3 (PCy5) (77s-
chrome, Coulterlmmunotech); Tubo 3: IgD (FITC)/
CD27 (PE)/CD19 (PCyS) (Coulterlmmunotech).
En tubos de citémetro se incubaron 100 pl de sangre
con los Acm durante 15 min a temperatura ambiente
y en oscuridad, luego se lisaron los glébulos rojos con
CINH4 durante 15 min a temperatura ambiente y en
oscuridad; y finalmente los tubos fueron analizados en
el citémetro. Se identificaron los linfocitos de acuer-
do con su posicién en un grafico de tamafio (forward
scatter [FS]) versus granularidad (side scatter [SS]). Se
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Tabla 2. Subpoblaciones linfocitarias en ambos grupo (no atépicos y atépicos).
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tandares de concentraciones conocidas (Rockland, PA,
USA). Las muestras en estudio fueron apropiadamen-
\ 0 te diluidas y sembradas con micropipeta Hamilton de
5 ul. Se dejé migrar en cdmara himeda durante 48 ho-
0 - ras a temperatura ambiente y luego con lupa milime-
sE trada se registraron los didmetros de los halos de pre-
E cipitacion. Con las lecturas del Standard se efectud en
papel milimetrado un grafico de didmetro al cuadra-
3 F__l;. LA e
: 3 do en funcién de la concentracién expresada en mg%,
" 4 & las lecturas de los didmetros de las muestras problemas
&

Figura |. Resultados de prick test para Dermatophagoides pte-
ronyssinus en ambos grupos de pacientes.

contaron 5000 elementos en la ventana (gate) de lin-
focitos o de linfocitos B (CD19%). El recuento celu-
lar se expresé en valores absolutos y porcentajes. Se
identificaron fenotipicamente las siguientes poblacio-
nes celulares: Linfocitos T (CD3*/CD19), linfocitos
T cooperadores (CD3*/CD4"), linfocitos T citotdxi-
cos/supresores (CD3*/CD8"), linfocitos B (CD3/
CD19%), linfocitos B CD19*/IgD*/CD27-, linfo-
citos B CD19*/IgD*/CD27%, linfocitos B CD19*/
IgD-/CD27%, y linfocitos B CD19*/IgD~/CD27+**.

CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINAS
SERICAS

98

IgG e IgA: sc utilizé la técnica de IDRS?. Para con-
feccionar las placas se prepard una solucién madre de
agar (Noble Sigma) al 3% en agua destilada. En el mo-
mento del estudio se la mezcld en partes iguales con
solucidn fisiolégica y luego de llevarla en bafio termos-
tatizado a una temperatura de 56 °C se agregd el anti-
suero monoespecifico (International Immunology Co.
CA, USA) en una dilucién apropiada, habitualmen-
te entre 1/100 a 1/200. Inmediatamente 3 ml de esta
mezcla se depositaron sobre una placa de vidrio de 2,5
X 7,5 cm previamente ubicada en situacién de perfecta
horizontalidad. Luego de gelificar se mantuvo en hela-
dera durante una hora. Los reservorios de siembra se
efectuaron con sacabocado metalico de 4 mm de dia-
metro. Se sembraron como testigos 3 diluciones de es-

fueron llevadas a esta gréfica y por extrapolacién se de-
termind su concentracion.

IgE sérica total: se utilizd la técnica de Toral IgE
IRMA (Siemens Healthcare Diagnostics, CA, USA).
En tubos de pldstico con anticuerpo monoclonal anti-
IgE adosado a sus paredes, se incubaron durante 1 hora
a temperatura ambiente, diluciones apropiadas de es-
tdndares de IgE y sueros problema. Luego de 3 lavados
y pcrfecto escurrimiento por inversion, se agrcgé anti-
suero monoclonal anti-IgE marcado con yodo 125y se
incubé durante 24 hs en heladera. Luego de repetir la
serie de lavados y escurrimiento, se efectuaron las lec-
turas de la radiactividad expresadas en cpm en un con-
tador gamma (contador de pozo Alfa Nuclear). Con
las lecturas de los estdndares de IgE de concentracién
conocida se efectud en papel semilogaritmico una cur-
va de las cpm obtenidas, expresadas como un porcen-
taje de la radiactividad total, en funcién de la concen-
tracion de IgE. Las lecturas de las muestras problema
fueron referidas a la gréfica y por extrapolacidn se de-
termin su concentracion de IgE expresada en UI/ml.
-IgE sérica especifica para D. pteronyssinus: sc uti-
lizé el radioinmunoensayo en fase sélida (RAST)™.
Para capturar la IgE especifica, en tubos de pldstico,
sueros testigos y problemas se incubaron durante 24
horas en heladera con discos de papel de filtro sensi-
bilizados mediante uniones covalentes con antigenos
del dcaro D. pteronyssinus (Cypress Diagnostics, Huls-
hout, Bélgica). Luego de lavar cuidadosamente los dis-
cos, se agregd un monoclonal anti-IgE marcado con
yodo 125 (Siemens Healthcare Diagnostics, CA, USA)
y se repitié el tiempo y temperatura de la primera in-
cubacién. Luego de los lavados de rigor, se ley6 la ra-
diactividad expresada en cpm en un contador de pozo
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Tabla 3. Subpoblaciones de linfocitos B en ambos grupos (no atépicos y atépicos).
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Figura 2. Concentraciones de inmunoglobulinas séricas en ambos grupos de pacientes.A (IgG), B (IgA).

gamma. Las lecturas de los sueros testigos permitie-
ron por comparacion la clasificacién de los sueros pro-
blemas. En todos los ensayos se procesaron 5 testigos
de concentracién conocida de IgE especifica para el
dcaro en estudio, lo cual permiti6 graduar la positivi-
dad en: normal (0 PRU), + (0,1-0,4 PRU), + (0,5-1
PRU), ++ (1,2-2 PRU), +++ (2,1-3 PRU), ++++ (>
4 PRU).

CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINA A

SALIVAL (IgAs)

o IgAstotal: para el dosaje de IgAs en saliva se utilizé la
técnica de IDRS?. Se siguié el procedimiento ya des-
cripto en el dosaje de inmunoglobulinas, utilizando en
este caso un antisuero policlonal anti cadena pesada
alfa. Como testigo se utilizé un estdndar de IgA séri-
ca monomérica (Rockland, PA, USA). La IgAs es una
molécula dimérica lo cual plantea una asimetria con el
testigo, esto se corrige multiplicando la concentraciéon
de IgAs obtenida por un factor de correccidn ya des-
cripto previamente®y que en este trabajo tuvo un va-
lor de 2,5.

o IgAs especifica para D. pteronyssinus: para la detec-
cién de IgAs especifica para D. preronyssinus se utiliza-
ron kits comerciales de ELISA de captura en fase so-
lida (Human Allergen Specific IlgA ELISA Assay) de
Diagnostic Automation, Inc (CA, USA) siguiendo las
instrucciones provistas por el fabricante. Las deter-
minaciones se realizaron con muestras de saliva dilui-
das 1:15. Los resultados de IgAs especifica para D. pre-

ronyssinus en cada paciente se expresaron como el co-
ciente entre las unidades de densidad éptica (DO) ob-
tenidas en el ELISA y los mg de IgAs total.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calculd la media y el desvio estdndar (DE) para las con-
centraciones de IgG, IgA e IgE séricas, y de IgAs para am-
bos grupos. Los mismos calculos fueron realizados para
determinar porcentajes y valores absolutos de poblacio-
nes leucocitarias y subpoblaciones linfocitarias. Dichos
valores fueron evaluados utilizando diferentes pruebas
(Student, Mann-Whitney y Spearman), considerando una
p<0,05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Demografia. Los valores demogréificos para los dos gru-
pos de pacientes fueron semejantes. El grupo atépico (A)
estuvo constituido por 25 individuos (15 varones, 10 mu-
jeres) y el grupo no atépico (NA) formado por 22 indivi-
duos (12 varones, 10 mujeres). Las edades media, las des-
viaciones estdndar (DE) y los rangos de edad de los indi-
viduos pertenecientes al grupo A y al grupo NA fueron:
8,9242,48 afnos (rango: 6-12) y 8,13+1,9 anos (rango:
6-13), respectivamente.

Diagnéstico. Luego de la realizacién de anamnesis, del
examen fisico y de prick tests se generaron dos grupos de
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Figura 3. Correlacion entre niveles de IgE total e IgE especi-
fica para Dermatophagoides pteronyssinus en pacientes pertene-
cientes al grupo atépico.

estudio. Los pacientes NA tuvieron todos los prick tests

negativos mientras que los pacientes A tuvieron prz'ck tests

positivos solamente para D. preronyssinus. La Figura 1

muestra los valores de fests cutdneos para dicho alérgeno

en ambos grupos. El grupo A estuvo formado por 22 casos

de asma/rinitis y 3 de rinitis; y en el grupo NA hubo 12

casos de asma/rinitis, 1 de asmay 9 de rinitis.

Estudios iz vitro. Todos estos estudios se realizaron el

mismo dia utilizando diferentes muestras bioldgicas (san-

gre entera, sucro y saliva) que fueron recolectadas como se
indic6 en materiales y métodos, luego de comprobar au-
sencia de cuadro febril, resfrio o infecciones.

e Recuento de glébulos rojos y valores hematimétri-
cos. Los valores de glébulos rojos, plaquetas, y otros
pardmetros hematimétricos estuvieron comprendidos
dentro de los valores de referencia para dicho grupo
etario y fueron similares entre el grupo NA y el grupo
A.

¢ Determinacién de poblaciones leucocitarias. Como
se puede observar en la Tabla 1, el recuento total de
glébulos blancos demostré valores normales (absolu-
tos y porcentuales) para ambos grupos. Entre las sub-
poblaciones leucocitarias solo se observé un aumento
significativo en el porcentaje de eosinéfilos en el grupo
A (p=0,008). Los valores normales de leucocitos to-
tales, neutrdfilos, monocitos y linfocitos en todos los
individuos del estudio indican la ausencia de procesos
infecciosos al momento de la recoleccién de muestras.

e Determinacién de subpoblaciones linfocitarias. El
estudio de subpoblaciones linfocitarias fue realizado
mediante FACS. Los valores hallados (porcentajes y
valores absolutos) para linfocitos T totales, subpobla-
ciones de linfocitos T CD4*y linfocitos T CD8*, y la
relacién CD4*/CD8*, asi como los valores de linfoci-
tos B totales arrojaron resultados normales para indi-
viduos de estas edades y no hubo ninguna diferencia
para todos esos resultados entre el grupo A y el grupo
NA (Tabla 2).

¢ Cuantificacion de inmunoglobulinas IgG e IgA en
suero. Las concentraciones de IgG e IgA en suero es-
tuvieron dentro del rango de normalidad para nifos
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de estas edades en ambos grupos estudiados. En el gru-
po NA los valores de media y DE para IgG ¢ IgA fue-
ron de 924+198 mg% (rango: 651-1226) y 178,4+42
mg% (rango: 98-235), respectivamente, mientras que
en el grupo A los valores de media y DE para IgG ¢
IgA fueron de 909,2+174,3 mg% (rango: 662-1226)
y 192,7+46 mg% (rango: 86-260), respectivamente.
Como sc observa en la Figura 2 al comparar las con-
centraciones de estas dos inmunoglobulinas entre los
grupos NA y A, no se detectan diferencias con signifi-
cacién estadistica entre ambas poblaciones.

IgE sérica total. Las concentraciones de IgE sérica to-
tal fueron, como era esperable, significativamente ma-
yores (p<0,0001) en el grupo A con respecto al gru-
po NA (394,4+183 Ul/ml; rango: 208-980 versus
71,6+38,2 Ul/ml; rango: 20-140, respectivamente).
IgE sérica especifica para D. pteronyssinus. Los va-
lores de IgE especifica de alérgeno fueron negativos (0
PRU) en todos los individuos pertenecientes al grupo
NA, mientras que los pacientes pertenecientes al gru-
po A tuvieron valores positivos en un rango de 0,5 a
2 PRU. Hubo una correlacién significativa (r=0,9;
p<0,0001) entre los valores PRU y las concentracio-
nes de IgE totales en el grupo A (Figura 3). También
existié una correlacién positiva entre los valores de
prickylos de RAST ((r=0,7; p<0,03).
Cuantificacién de IgAs total. Como se puede obser-
var en la Figura 4A, los valores de IgAs totales fueron
signiﬁcativamente mayores (p=0,0015) en el grupo
NA (24,54+5,98 mg%; rango: 14-34,5) que en el gru-
po A (18,86+5,69 mg%; rango: 10-35). Como con-
troles negativos se utilizaron dos muestras de pacien-
tes con déficit selectivo de IgA.

IgAs especifica para alérgenos (D. pteronyssi-
nus). Para nuestra sorpresa, la cantidad de IgAs espe-
cifica para D. pteronyssinus/mg de IgAs total fue casi
dos veces mayor en el grupo de individuos A con res-
pecto al grupo NA (1,921+0,42 versus 1,005+0,24;
p<0,0001) (Figura 4B). De igual manera que para el
estudio de IgAs total cuando se estudié la IgAs especi-
fica para alérgeno, se utilizaron como control negativo
muestras de pacientes con déficit selectivo de IgA.

No hubo correlacién significativa cuando se compara-
ron los valores individuales de IgAs total con los ni-
veles de IgE total, ni entre los valores individuales de
IgAs especifica para D. pteronyssinus e IgE especifica
para este alérgeno en el grupo de individuos A.
Determinacién de subpoblaciones de linfoci-
tos B. Los resultados obtenidos para el estudio por
FACS de las subpoblaciones de linfocitos B se re-
sumen en la Tabla 3. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los porcentajes de linfocitos B CD27-
y de linfocitos B CD27* en ambos grupos. Las
medias+DE fueron de 78,76+8,30 y 77,03+6,13 para
NAy A, yde15,15+6,98 y 15,69+5,58 para NA y A,
respectivamente.

Alrededor de un 50% de los linfocitos B CD27* to-
tales fueron IgD* (sin switch de Ig de membrana) y el



=,

"AAIC

104

lgA salival (mg)
8

0 T T

&
&

Inmunoglobulinas y subpoblaciones leucocitarias en nifios con asma y/o rinitis | Serra HM y cols.

2]
b

pa
T

:

o
[#:]
[

(unidades DO/mg IgA salival)
%]

o
[ =]

IgA salival anti D. pteronyssinus

Figura 4. Niveles de IgAs total (A) e IgAs especifica para Dermatophagoides pteronyssinus (B) en pacientes pertenecientes a am-
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Figura 5. (A) Porcentaje de linfocitos B CD19*/IgD-/CD27* [R2] en un individuo representativo del grupo no atépico. (B) Por-
centaje de linfocitos B CD19*/IgD-/CD27* [R2] en un individuo representativo del grupo atépico.

otro 50% fueron IgD~ (con switch de Ig de membrana)
en el grupo A como en el grupo NA (Tabla 3). La Fi-
gura 5 muestra un caso representativo de dichas sub-
poblaciones de linfocitos B.

Sin embargo, en el grupo A encontramos una dismi-
nucidn significativa con respecto al grupo NA en una
subpoblacién dentro de los linfocitos CD19*/IgD~/
CD27". Dicha poblacién tiene una muy intensa ex-
presion de las moléculas CD27 vy se la designa feno-
tipicamente como linfocitos CD19*/IgD-/CD27***.
Los valores hallados fueron: 2,7%+0,5 en el grupo NA
vs. 1,7%+0,6 en el grupo A (p=0,044). Un caso repre-
sentativo de pacientes para ambos grupos se muestra
en la Figura 6. La mayoria de estas células tienen un
tamafo superior a los linfocitos convencionales cuan-
do fueron medidos por FACS (datos no mostrados).

DISCUSION

El asma y la rinitis son enfermedades comérbidas que se
asocian epidemiolégicamente y también en su fisiopatolo-

gla. Mds del 80% de las personas con asma tienen rinitis, y
esta tlltima enfermedad constituye un factor de riesgo para
el desarrollo de asma*. Porcentajes similares encontramos
en nuestro estudio ya que en el grupo atdpico (nifios sen-
sibilizados a D. pteronyssinus) el 88% de pacientes tienen
asma y rinitis, mientras que en el grupo no atépico el por-
centaje fue del 54%. Es importante recordar que este alér-
geno es considerado uno de los principales factores etiold-
gicos de asma/rinitis.

El diagndstico correcto de estas dos enfermedades es muy
importante para su adecuado tratamiento. El asma es un
trastorno multifactorial complejo que involucra una varie-
dad de diferentes mecanismos, con influencias genéticas y
ambientales entrelazadas, lo que resulta en fenotipos clini-
cos heterogéneos. Debido ala complejidad y multiplicidad
de los fenotipos de asma, no hay una tnica manera para la
confirmacidn o la exclusion del diagnéstico. El diagndsti-
co se basa en una historia de sintomas respiratorios episd-
dicos con obstruccién del flujo aéreo, combinado con ha-
llazgos fisicos, mediciones objetivas de la obstruccién de la
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Figura 6. (A) Porcentaje de linfocitos CD19*/IgD/CD27*** [R3] en un individuo representativo del grupo atoépico. (B) Porcenta-
je de linfocitos CD 19" /IgD/CD27*** [R3] en un individuo representativo del grupo atépico.

via aérea, y la reversibilidad. Para el diagndstico de rinitis
es muy importante una historia ambiental detallada, la de-
teccién de congestién nasal, prurito, rinorrea, estornudos;
el patrén de dichos sintomas (estacional o perenne, inter-
mitente o persistente); factores precipitantes; respuesta a
los medicamentos anteriores; ctc. Todos estos sintomas y
signos fueron tenidos en cuenta durante el examen fisico
de los pacientes incluidos en este trabajo de investigacion.
Nosotros realizamos pruebas cutdneas no solo para confir-
mar el diagnéstico de asma/rinitis atépico®, sino para te-
ner también indicaciones de los riesgos de padecer sinto-
mas y sensibilizaciones como ha sido recientemente repor-
tado en un gran estudio prospectivo de la Global Asthma
and Allergy European Network*.

En este trabajo de investigacion las diferencias inmunolé-
gicas entre ambos grupos de pacientes y la confirmacién de
que uno de los grupos de nifios con asma/rinitis era atépi-
co (grupo A) se logré mediante estudios iz vitro para va-
lorar poblaciones leucocitarias, y el nivel y especificidad de
anticuerpos tipo IgE. Las técnicas utilizadas para estos es-
tudios han evolucionado desde que Pharmacia Diagnostics
AB desarroll6 el RAST en 1974 y en 1989 lo reemplazéd
por el InmunoCAP con un mejor limite de deteccidn. Mds
recientemente, técnicas para cuantificar IgE de manera es-
pecifica y simultdnea para multiples alérgenos recombi-
nantes (Allergen microarray) han sido desarrollados y per-
feccionadas®*, y en el afio 2013 la WAO-ARIA-GA’LEN
publicé un documento de consenso el cual proporciona
una gufa prictica para las indicaciones, la determinacién
y la interpretacién de los diagndsticos utilizando dichas
metodologias para los médicos formados en alergologia®
. Las ventajas y desventajas de este ensayo comparado con
otras pruebas tanto iz vitro como iz vivo han sido recien-
temente evaluadas por expertos®.

Utilizando técnicas de radioimmunoandlisis para valorar
IgE total y especifica para D. pteronyssinus encontramos
valores superiores a los limites de normalidad solamente
en pacientes pertenecientes al grupo A. Hubo una exce-
lente correlacién entre niveles totales de IgE y niveles es-
pecificos de IgE para D. preronyssinus, y entre los valores
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de prick y RAST para este alérgeno. Ademds, el grupo de
nifos A tuvo un aumento significativo de eosinéfilos com-
parado con el grupo NA.

Aunque estas enfermedades no se pueden curar, la mayo-
ria de los pacientes responden bien a tratamientos farma-
colégicos (reduccién de la inflamacién, control de los sin-
tomas y prevencién de exacerbaciones agudas)®“; pero en
otros pacientes las respuestas a los tratamientos son mds
heterogéneas y la enfermedad es mas dificil de controlar®'.
Varias recomendaciones y revisiones sobre manejo de rini-
tis y asma se han publicado durante los tiltimos afios™*.
Ademds de los tratamientos farmacoldgicos existen otras
herramientas terapéuticas para estas enfermedades, en-
tre ellas podemos mencionar el tratamiento con un anti-
cuerpo monoclonal humanizado IgG1 anti-IgE especifi-
co para el epitope que utiliza esta molécula para unirse a
los receptores FceRI y FceRII®. Ha demostrado ser efecti-
vo atenuando las respuestas tempranas y de fase tardia des-
pués de la exposicion al alérgeno y la principal indicacién
es como complemento en la terapia de los pacientes con
asma severo, aunque su uso es limitado por su costo®.

Sin embargo, el tnico tratamiento capaz de modificar la
historia natural de asma/rinitis es la inmunoterapia es-
pecifica de alérgeno (IT). Desde la primera publicacién
cientifica sobre este tema realizada en el afo 19117, se ha
avanzado tanto, que solo en los 2 tltimos afios existen 120
revisiones publicadas en revistas indexadas en PubMed.
Como lo indican las siguientes revisiones, la IT es consi-
derada en la actualidad una alternativa segura, eficiente y
de larga duracidén para el tratamiento de asma, rinitis, der-
matitis, alergia alimentaria en adultos y nifnos**.

La IT sublingual (ITSL) induce aumento de factores pro-
rreguladores como la IL-10, TGF-beta ¢ IFN gamma, dis-
minucién de IL-13 e IL-17, aumento de células T regula-
torias, disminucién de moléculas de adhesién en los en-
dotelios, disminucién de Th2, IgE y eosinéfilos®. Si bien
se ha demostrado que la IT induce isotipos de IgG blo-
queantes para ciertos alérgenos®' no hay datos sobre el rol
de IgAs en este tipo de terapia. Es importante destacar que
esta inmunoglobulina es producida fundamentalmente en
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respuesta a antigenos que ingresan por mucosas®, y que
por lo tanto su produccién elevada podria tener efectos
beneficiosos en ITSL.

Jutel M et al. estudiaron hace unos afios la inmunidad de
individuos normales al D. preronyssinus y polen de abedul,
y observaron una supresién de linfocitos periféricos Thl
y Th2 inducida por linfocitos T especificos de alérgenos
que producian IL-10 y TGF-beta. Los autores mencionan
en dicho trabajo que una situacion similar ocurriria como
consecuencia de la utilizacién de IT®. Esto implicarfa que
los individuos normales tienen a través de este mecanismo
buenas cantidades de anticuerpos especificos para alérge-
nos tipo IgA y los individuos atépicos, no. Si bien TGF-
beta induce la activacidon de células B y cambio de isoti-
po hacia IgA, sus efectos regulatorios pueden ser media-
dos por muchos otros mecanismos ya que esta citocina es
muy pleiotrdpica y se conoce que afecta alas células T, ala
presentacién de antigenos, a las funciones efectoras de los
macrdfagos, a la expresién de moléculas HLA de clase I'y
II, de CD40 e IL-12.

Aydogan M ez al. estudiaron inmunoglobulinas séricas es-
pecificas para alérgeno en un grupo de nifios con asma y
un grupo de nifios saludables, y observaron que los niveles
de IgG1, IgG4 ¢ IgE de pacientes asméticos fueron signi-
ficativamente mayores que en los controles sanos; y que la
relacion IgA/IgE fue menor en los enfermos. Ademds, los
niveles séricos de inmunoglobulinas especificas de alérge-
no fueron superiores cuando la duracién de la enfermedad
era superior a los cuatro afios®.

Es interesante mencionar que en nuestro trabajo, si bien
las concentraciones de IgAs totales fueron inferiores en el
grupo de nifos A, los niveles de IgAs especifica para D.
preronyssinus fueron el doble en el grupo de individuos A
con respecto al grupo NA. Esto claramente indica que los
nifios A no solamente producen cantidades clevadas de
IgE especifica sino que también tienen cantidades impor-
tantes de IgAs especifica para el alérgeno.

Miranda ez al. investigaron los niveles de IgE, IgG4 e IgA
para D. pteronyssinus en muestras de nifios alérgicos y en
nifios saludables, encontrando que anticuerpos IgA pre-
dominan en los nifos no alérgicos, mientras que IgE e
IgG4 son mds frecuente en los nifios alérgicos®.

Antes del advenimiento de CD27 como marcador gene-
ral para los linfocitos B de memoria humanos, la expresién
de IgD tipicamente se utilizé para indicar la existencia de
poblaciones de células B virgenes, y la expresién de IgG e
IgA evidenciaba una previa exposicién a un antigeno y la
existencia de linfocitos B de memoria. En 1990, Maurer ez
al. descubren una poblacién de células B que expresan un
marcador de células T, el CD27. Debido a que los linfo-
citos B CD27" tienen mayor tamafo citoplasmético que
los linfocitos B CD27-, estdn en alta prevalencia en la san-
gre periférica de adultos pero no estd presente en la sangre
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del cordén umbilical, y producen altos titulos de IgG des-
pués de ser estimulados, llevé a los autores a especular que
estas células eran “preactivados™®’. En 1998, dos publica-
ciones simultdneas demostraron que las células B CD27%,
que también expresan CD 148, tienen un gran aumento de
mutaciones somdticas en los genes variables de inmunog-
lobulinas, lo que le dio més sustento a la idea de que este
subgrupo de linfocitos B eran de memoria®®.

En nuestro trabajo, cuando utilizamos un anticuerpo an-
ti-CD27 para investigar estas dos subpoblaciones de linfo-
citos B no encontramos diferencias significativas entre los
porcentajes de linfocitos B CD27y de linfocitos B CD27*
entre ambos grupos de pacientes. Esta tltima poblacién
de células B representd 1/5 del total de los linfocitos B y
aproximadamente la mitad de ellos fueron IgD* (sin switch
de Ig de membrana) y el otro 50% fueron IgD~ (con switch
de Ig de membrana) tanto en el grupo A como en el gru-
po NA. Como se puede apreciar en todo nuestro trabajo,
no hablamos de linfocitos B de memoria ya que no hace
muchos afios fue descubierto que las células B de memoria
son heterogéneas y algunas de ellas son CD27-. Por lo tan-
to, el antigeno CD27 es incapaz de caracterizar comple-
tamente todos los subconjuntos de células B de memoria,
y algunas de estos linfocitos no expresan este marcador”.
Lo dicho anteriormente se refiere a las subpoblaciones de
linfocitos B-2 (cominmente llamados linfocitos B con-
vencionales) pero no nos debemos olvidar de los linfoci-
tos B-1 que en humanos expresan CD 27, pero se dife-
rencian fenotipicamente de los linfocitos B convenciona-
les CD 27* porque son CD 43*7!. Las células B-1 secre-
tan anticuerpos naturales y juegan un papel critico en la
defensa contra la invasién microbiana, en la eliminacién
de los restos celulares, pero también regulan la expansién
y diferenciacién de células T7*7%. Por lo tanto, para poder
realmente caracterizar todas estas subpoblaciones de lin-
focitos B hay que utilizar FACS con dos ldseres y anticuer-
pos no solo contra CD19, CD27 e Igs, sino también con-
tra FCRL4, CD43 y CD70.

Interesantemente en nuestro estudio encontramos en el
grupo A una disminucién significativa con respecto al
grupo NA de una subpoblacién dentro de los linfocitos
CD19*/IgD~/CD27*. Dicha poblacién tiene una muy in-
tensa expresion de las moléculas CD27 vy se la designa fe-
notipicamente como linfocitos CD19* /IgD-/CD27+**.
Dichas células han sido definidas como linfoplasmocitos,
y ademds de tener una alta expresién de CD27 también
expresan CD387%,

Para concluir, podemos decir que a nuestro entender este
trabajo es el primero que compara dos poblaciones de pa-
cientes infantiles con asma y/o rinitis (en una poblacién
atdpica y otra no atépica). Los otros trabajos que han es-
tudiado isotipos especificos de inmunoglobulinas contra
alérgenos han comparado poblaciones atdpicas versus ni-

103



4

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 46 - Numero 3 - Afio 2015 AAl C

fios saludables. Nuestros resultados indican que el grupo
de nifios con asma y/o rinitis atdpicos, si bien producen
menos IgAs total que el grupo de nifios con asma y/o rini-
tis no atdpico, son capaces de producir no solamente altos
niveles de IgE total y especifica para el alérgeno, sino tam-
bién IgAs especifica para el mismo alérgeno al cual estd
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ARTICULO DE REVISION

EL PROCESO VASCULITICO DE LAS ULCERAS AFTOSAS
RECIDIVANTES ORALES PODRIA SER INDUCIDO POR
UNA MICROBIOTA INTESTINAL ALTERADA. PRIMERA

PARTE

Vasculitis process of recurrent aphtae’s ulcers could be
iInduced by altered gut microbiota. First part

Casariego ZJ, Pérez A, Madrazo JM.

RESUMEN

Considerando a las Ulceras aftosas recidivantes (RAU) como lesiones vasculi-
ticas orales, de alta morbilidad y tratamiento dificultoso, ain permance desco-
nocida su etiologfa.

Se ha publicado su alta frecuencia y prevalencia en pacientes VIH reactivos;
afecta también a individuos inmunocompetentes. Se refiere un estudio inmu-
nohistoquimico compatible con la presencia de vasculitis leucocitoclastica.

Se analiza la inmunologfa de la mucosa oral y la microbiota de las Ulceras afto-
sas recidivantes.

Palabras claves: aftas orales recurrentes, vasculitis, microbiota intestinal,

ABSTRACT

Considering Recurrent Aphthae’s Ulcers, known as RAU, as local vasculitis le-
sions, with high morbidity, and difficult treatment, its etiology remains unknown
until now.

[t was published about its high incidence and prevalence in HIV+ patients
affecting immunocompetent individuals as well. It is referred an immune histo-
chemical study of this illness that included a leucocitoclastic vasculitis

[t was analized immunology of oral mucosa and RAU microbiota.

Key words: recurrent oral aphthaes, vasculitis, gut microbiota.
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INTRODUCCION

Los ultimos estudios realizados por expertos en Genética,
Biologfa y Microbiologfa tratan, entre otros capitulos, so-
bre la composicién de la microbiota intestinal, sus propie-
dades benéficas y su funcionalidad. Ademas, especialmen-
te resaltan la relacién de esta microbiota con diferentes te-
jidos del organismo, estableciendo una interrelacién con
las microbiotas de los distintos 6rganos del cuerpo huma-
no. En base a ello se establece en esta presentacién una hi-
pOtesis, teniendo en cuenta la influencia que también po-
dria ¢jercer la microbiota intestinal sobre la homeostasis y
los problemas de inflamacién y otras lesiones més severas
de la mucosa bucal, por ejemplo, sobre las tlceras aftosas
recidivantes (RAU).
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ULCERAS AFTOSAS RECIDIVANTES

Las RAU constituyen uno de los signos que acompafian
o se asocian a desérdenes sistémicos y enumerados en la
Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Behget
como criterios para su diagndstico, en 1990: ulcus vulvae
acutum, enfermedad de Behget, sindrome MAGIC, sin-
drome FAPA, neutropenia ciclica, ulceraciones tipo aftas
del VIH, de deficiencias hematicas, de enfermedad celiaca
y de enfermedad inflamatoria de Bowell".

ASPECTOS MAS RELEVANTES
DE LAS RAU

La mucosa oral es sitio de variadas lesiones. Algunas se
presentan clinicamente como simples erosiones, ulceras,
fisuras, vesiculas, ampollas, etc. Se encuentran expuestas a
los cambios y a los roces que se producen continuamen-
te en la cavidad bucal. No es comtn que se acompafien
con signos y sintomas de extrema morbilidad, como su-
cede con las tlceras aftosas recidivantes, conocidas como
RAU, estudiadas desde hace afios. De gran tamafo (més
de 1 cm), muy dolorosas, se ubican en la mucosa blanda
de la cavidad bucal, tinicas o multiples. Pueden remitir sin
tratamiento después de un periodo de mds de una semana,
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dejando cicatriz. En algunos pacientes cierran unas para
aparecer otras, a veces, en forma simultdnea, bien sin pausa
o con cortos perfodos de descanso.
Segiin signos y sintomas pueden sintetizarse en: wmple—
Jas, episddicas o continnas, vida mds persistente, intervalos
de reaparicion cortos, remision por cicatrizacion lenta, dolor
real mdximo, gran eritema inflamatorio circundante, pue-
den acomparnarse con otras en el esdfago y/o intestino (pocos
casos).

En su evolucidn se citan cuatro periodos, a saber:

o Prodrdmico: duracién mayor de 24 horas, sensacién de
quemazén y hormigueo en el lugar adonde va a surgir
la lesién.

o Preulceroso: duracién de 1 a 3 dias, maculas eritemato-
sas puntiformes o papulas con halo eritematoso, mo-
deradamente dolorosas.

e Ulceroso: duracién en relacién con la variedad de afta.
Las lesiones evolucionan de erosiones a ulceras con
progresivo aumento de tamao en el caso de las mayo-
res y dolor intenso,

o Curativo: que se extiende de 2 a 4 dias, con retraccidén
de los bordes, disminucién del dolor y con sefal de ci-
catriz 0 no, de acuerdo con el tipo de afta.

Con respecto a su localizacién en la mucosa bucal, se acep-
ta que la de mayor frecuencia se produce en la mucosa la-
bial y bucal, y luego en la lengua y piso de boca, siendo
muy raro el asentamiento en zonas queratinizadas como
paladar duro y encfas o rebordes alveolares desdentados.
De ahi que se ha relacionado la poca incidencia de estas
lesiones en individuos fumadores pues ¢l consumo de ta-
baco es productor de queratina en la mucosa bucal, como
respuesta de estimulo y a la vez defensa de las células
epiteliales®’.

DIAGNOSTICO

La primera descripcidn clinica cientifica de las aftas orales
fue publicada en 1898 por von Mikulicz y Kummel, quie-
nes han descripto tres periodos de evolucién clinica: am-
pollar, ulceroso y de cicatrizacidn. La forma ampollar se ha
descripto semiolégicamente como una elevacién del epi-
telio que recubre un punto amarillento y que se rodea por
un circulo rojizo (halo eritematoso). Al cabo de 2 o 3 dias
se vuelve opaca, el epitelio se necrosa en todo su espesor y
se desprende dando lugar a la tlcera®.

La observacién clinica y la inspeccidn correcta es en esta
patologfa muy importante, ya que, y sobre todo en las aftas
mayores, los diagnésticos a diario son errados y el diagnds-
tico diferencial puede llevar a terapéuticas equivocadas.
En muchas ocasiones el profesional puede confundir el
diagnéstico debido a la variedad de sus presentaciones por
lo cual el diagnéstico diferencial debe realizarse con:

Proceso vasculitico de las ulceras aftosas recidivantes orales | Casariego Z] y cols.

Herpes virus recidivante.
Herpes varicela zoster.
Ulceras carcinomatosas.

LN N

Enfermedades ampollares autoinmunes, como el

penfigoide.

S. Ulceras neutropénicas (en pacientes netropénicos).

Por ello, y teniendo en cuenta los conceptos bésicos

de las lesiones elementales, deberfamos realizar el si-

guiente andlisis:

o distinguir si son de tamafio puntiforme, pequefio,
grandes o verdaderas pérdidas de sustancia de gran
proporcion,

e si hay signos de gran inflamacién o poca inflama-
cién, lo cual estard demostrado por la gran o poca
infiltracidn que se manifiesta ocularmente por un
color rojo intenso alrededor de la lesion.

e dar importancia al dolor y los comentarios referi-
dos por el paciente, aunque hay que tener en cuen-
ta en este punto la subjetividad individual de la
sensibilidad.

o v luego se debe distinguir si la lesién es una ero-
sién o una tlcera.

La diferencia de las RAU con las lesiones provocadas por
el herpes virus merece ser observada escrupulosamente, ya
que ambas lesiones presentan una sintomatologfa doloro-
sa similar. Las aftas recurrentes tienen un inicio agudo con
pérdida rdpida de la cubierta pseudomembranosa, se loca-
lizan en la mucosa de revestimiento, dan lesiones aisladas
redondeadas u ovales sin repercusion ganglionar, mientras
que las del herpes virus recidivante se inician como vesicu-
las, las que al romperse dejan al descubierto un lecho in-
sidioso y sangrante. Se ubican tanto en mucosa como en
piel, con tendencia a formar ramilletes y con aspecto ini-
cial de placas de bordes circinados y, en ocasiones, presen-
cia de respuesta ganglionar. Las primeras curan entre los 7
a 14 dias y hasta 30 las mayores, mientras que una lesién
de herpes virus recidivante debe curar aproximadamente
alos 10 dias, ya que si se prolongan el tiempo estd demos-
trando alguna deficiencia inmunoldgica.

Otro diagndstico diferencial debe realizarse con las af-
tosis complejas. Estas constituyen uno de los signos que
se asocian a desérdenes sistémicos y enumerados en la
Conferencia Internacional de las Enfermedades Behcet®
como criterios para su diagnéstico, en 1990 (ulcus vulvae
acutum, enfermedad de Behget, sindrome MAGIC, sindro-
me FAPA, neutropenia ciclica, ulceraciones tipo aftas del
VIH, de deficiencias hemdticas, de enfermedad celfaca y de
enfermedad inflamatoria de bowel). En la misma conferen-
cia se establecieron también criterios de diagndstico para el
sindrome especifico de Behcet y que agregan, al diagnéstico
de ulceraciones recurrentes orales: aftas menores, aftas ma-
yores o herpetiformes que ocurren al menos 3 veces en un
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periodo de 12 meses; ulceracién recurrente genital observa-
da por el médico o paciente; lesiones oculares como uveitis
anterior, posterior o vasculitis retinal observada por ¢l oftal-
mdlogo; lesiones de piel como eritema nudoso, pseudofo-
liculitis, lesiones papulo-pustulosas, o nédulos acneiformes
observados en pacientes posadolescentes no en tratamien-
to con corticoides y pruebas de patergia positivo leido por
el médico a las 24-48 hrs. Figuraban también criterios me-
nores de: artralgias, artritis y edemas articulares, alteracio-
nes gastrointestinales como dolores célicos, melenas, etc. y
alteraciones vasculares como obstrucciones arteriales y ve-
nosas, y meningoencefalitis y sindrome confusional, que a
la hora del diagnéstico de un pacientes con aftas orales, hay
que tener en cuenta.

Otro sindrome a considerar es la aftosis bipolar, la cual-
presenta una asociacion de aftas bucales con aftas genita-
les y/o cutdneas. Estas tltimas se presentan como lesiones
sumamente dolorosas, con signos de necrosis intensos en
labios mayores y menores, cuello uterino y regidn anal en
mujeres, y en el glande, surco balanoprepucial , escroto y
uretra en hombres®.

ETIOLOGIA DE RAU

Con respecto a su etiologfa, se han sugerido factores des-
encadenantes fisicos y quimicos, relacionados con fe-
némenos de estrés, hormonales (aparicién y exacerba-
ciones durante el ciclo menstrual o durante el embara-
z0). Desde que existen familias con recurrencia de aftas
en varios de sus miembros, algunos autores pensaron en
una predisposicion genética. La alergia alimentaria o de-
ficiencias nutricionales y especialmente de hierro, 4cido
félico y vitamina B12, y traumatismos provocados el ce-
pillo dental o por cubiertos durante comidas, procedi-
mientos odontolégicos, infiltraciones anestésicas y fené-
menos de patergia, cubren el espectro de probables cau-
sas. Estas lesiones presentan un cuadro clinico desespe-
rante para los pacientes y no justificable por los factores

anteriormente mencionados®!!.

ESTUDIOS BASICOS DE RAU

De un estudio realizado sobre pacientes con RAU se han
obtenido los siguientes resultados:

INFORME HISTOLOGICO

Histoldgicamente se describe como un cuadro inespeci-
fico, de inflamacién, zona de necrosis central con un in-
filtrado denso de neutréfilos, perivascular atravesando el
endotelio y llegando a la zona ulcerada, al tejido conec-
tivo subyacente. Si estd incluida una glindula salival me-
nor, se observard una fibrosis rodeando al ducto y acinos.
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Se reconoce mucosa bucal con una zona erosionada con
lecho ocupado por tejido inflamatorio agudo, con den-
sos infiltrados, y una zona con epitelio escamoso con acan-
tosis regenerativa, con marcada exoserosis y €xocitosis. Fl
corion se presenta con edema y congestién en los vasos
locales.

INMUNOHISTOQUIMICA (IHQ)

En el afio 1985, Jorizzo et al. resaltan ya la presencia de
unimportante infiltrado inflamatorio en corion'".

De lo encontrado actualmente en diferentes biopsias se
rescata el mismo infiltrado subepitelaial, denso, mixto, pe-
rivascular, abundante, con alteracién de las paredes de los
vasos subepiteliales (capilares y arteriolas) con presencia
de neutréfilos, leucocitoclasia y algunos cambios de tipo
fibrinoide. La marcacién con anticuerpos especificos ha
llevado a interpretar variantes inmunopatogénicas de fe-
némenos vasculiticos que contribuyen a aclarar la fisiopa-

togenia de RAUL

INMUNOFLUORESCENCIA

En el examen de IF no se detectan depésitos de IgG, IgA,
IgM o C3 en la zona de unidn epitelio-corion.

FISIOPATOGENIA: VASCULITIS
LEUCOCITOCLASTICA

De los trabajos publicados por Faucci ez al. en 1978,

Zax et al. en 1992 y posteriormente Jennete ef al. en

1994, el proceso de vasculitis afectando los tejidos ep-

teliales comenzd a preocupar especialmnte a los der-

mat6logos'"%. De acuerdo a los estudios realizados se
han podido establecer teorfas que en su conjunto esta-
blecen que:

1. Existirfa una sefial primera, iniciadora, disparada ha-
cia los neutréfilos, sefial que funcionarfa como qui-
mioatractante y que activarfa una cascada de even-
tos intracelulares determinando como primer acon-
tecimiento su deslizamiento y locomocién al foco
blanco.

2. Que el neutrdfilo estaria abierto para sefiales emitidas
por estresores agudos, externos o internos, activado-
res del eje hipotdlamo-hipéfisis-glindula suprarrenal
(HHS), en su interrelacién con el sistema nervioso y
el sistema inmunoldgico'

ESTUDIO INMUNOLOGICO

Las ultimas publicaciones han depositando la atencién
en la interrelacién de subpoblaciones celulares: (1) célu-
la endotelial, (2) linfocitos T (CD4* y CD8*), (3) neu-
tréfilos, (4) citoquinas, (5) moléculas de adhesién, (6)
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mastocitos y (7) glucoproteinas de membrana, laminina y

fibronectina.

Si consideramos muy brevemente cada uno de estos com-

ponentes inﬂamatorios observaremos quec:

1.

Se ha revalorizado el rol de la célula endotelial (CE)
en la regulacién del proceso inflamatorio ya que inter-
viene en la adherencia, diapédesis de los neutréfilos,
en la permeabilidad capilar, en la liberacién de cito-
quinas y en su capacidad para actuar como célula pre-
sentadora de antigeno.

En el infiltrado perivascular se han identificado en pri-
mer lugar, los linfocitos T (CD45RO) que podrian
iniciar iz vivo el dano vascular, al activarse ante la pre-
sencia de antigenos microbianos u otros.

Una gran liberacién de citoquinas en la zona agredida,
por todos los elementos celulares allf presentes, provo-
can una zona inflamatoria de excelencia.

Las moléculas de adhesién (MA), en especial las inte-
grinas, son proteinas de membrana que median la firme
adherencia de los leucocitos y transmiten sefiales desde
la matriz extracelular y la membrana celular al interior
de la célula. La induccién de las denominadas ICAM-
1 (CD-54) en la pared de los neutréfilos y en las célu-
las endoteliales por las citoquinas proinflamtorias es un
clemento inmune decisivo en la respuesta inflamato-
ria. En los endotelios vasculares, las moléculas CD62E
y CD31 se ven expresadas en las células endoteliales
en vasculitis leucocitocldsticas y en vasculitis linfociti-
cas cutdneas. Ejercen diferentes roles en la primera fase
de adhesién y migracién y la CD31 PECAM-1, corres-
pondiente a la superfamilia de inmunoglobulinas, influ-
ye en el endotelio para el transito de los leucocitos des-
de el lumen de los vasos a los tejidos, han sido detecta-
das por técnicas de inmunohistoquimica en RAU. En
un estudio realizado mediante este medio, en pacien-
tes VIH+ y VIH-, con RAU, se destac6 la marcaciéon
endotelial de CD62-E y CD31 significamente mds po-
sitiva en ambas poblaciones con RAU. Igualmente se
obtuvo la marcacién de CD15.CD56 y CD68 referi-
dos como significativamente mayores en la poblacién
RAU+ tanto en HIV+ como en HIV- (mis intenso en
la primera poblacién). Confirmaron ademds la presen-
cia de las moléculas de adhesién (MA), en especial las
integrinas y las ICAM-1 (CD-54) y, en la pared de los
neutréfilos y en los endotelios vasculares, la marcacién
intensa de CD62E, CD31 PECAM-1%,

Los mastocitos han sido también observados, utilizan-
do la tincién con azul de toluidina y por inmunotin-
cidn, en pleno seno del infiltrado inflamatorio, cerca-
no a la microvasculatura dilatada, liberando grénulos
azuréfilos (se reconoce a los mastocitos como efecto-
res criticos en la reaccién inflamatoria por la libera-
cién de citoquinas proinflamatorias, factor de necro-

sis tumoral alfa [TNF-alfa], IL-1, TNF-gamma, las
cuales inducen la expresién de CD62-E en las células
endoteliales. Y mediadores quimicos, como triptasa y
heparina).

6. En los linfocitos de sangre periférica, CD49d/CD29
cuyo ligando es VCAM-1, fibronectina, ms glicopro-
teinas y laminina, caracteristicas de la matriz extrace-
lular (MEC), estuvieron expresadas altamente en las
tinciones realizadas en el tejido perilesional de RAUL

7. Los anticuerpos ANCA en suero resultaron negativos
en varios estudios'*2!,

De las siguientes investigaciones por el mismo grupo

de estudio se rescataron los siguientes resultados:

o El oncogén antiapoptdtico Bel-2, inhibidor fi-
sioldgico de la muerte celular programada, regu-
la la apoptosis. Se encontré expresado en abun-
dancia por inmunohistoquimica en el tejido pe-
risonal de las RAU, demostrando que la necro-
sis celular a este nivel serfa por accidn citotdxica,
leucocitocldstica.

e Los CD8 mostraron tincidn intensa significativa
en todos los pacientes con RAU, favoreciendo el
dafio tisular.

e Autoanticuerpos contra la proteinasa 3 (PR3) y la
enzima mieloperoxidasa (MPO) se expresaron so-
bre la superficie de los neutréfilos y monocitos ac-
tivados por citoquinas.

e Presencia de linfocitos CDSRO (ante la presencia
de antigenos microbianos).

e Deteccién de células agresoras natural killer
(NK), de células dendriticas, especialmente las
Langerhans intraepiteliales, y limitrofes a la pérdi-
da de sustancia, y una gran liberacién de citoqui-
nas proinflamatorias.

e La presencia de mastocitos degranulando en ple-
no seno del infiltrado inflamatorio, cercano a la
microvasculatura dilatada se agregé al cuadro in-
flamatorio (los mastocitos son liberadores de citogui-
nas proinflamatorias, TNF-alfa, y otros mediadores
quimicos, como triptasay heparina. Las glucoprotei-
nas de membrana, laminina y fibronectina se obser-
van marcadas positivamente)*% .

MICROORGANISMOS HALLADOS EN
LAS ULCERAS AFTOSA RECIDIVANTES

La alta incidencia y prevalencia de las tilceras aftosas re-
cidivantes mayores (RAU) encontrada en poblaciones in-
munocompetentes ¢ inmunodeprimidos lleva a conside-
rar y transcribir el espectro de los microorganismos que en
ellas se han detectado.

Se destaca la presencia de Staphylococcus mutans, Treponema
pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Mycobacterium tubercu-
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losis y bacterias gramnegativas anacrébicas (Bacteroides).
Streptococcus, S. mutans y Bacteroides gramnegativas anac-
rébicas y, especialmente en pacientes inmunodeprimidos,
Candida albicans, Criptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Aspergillus spp. y murcormicosis; también se
han detectado algunos virus®.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Desde el aio 1988 a la fecha nuestro equipo especialista
en estomatologfa ha publicado cifras estadisticas referi-
das a la prevalencia de RAU, divididas en cuatro periodos.
Desde 1988 a 1996 se registraron 283 pacientes con RAU
(14,98%). Desde 1997 al 2004, 230 pacientes (44,2%)
RAU+; y desde 2005 al 2012, 254 pacientes (38%), segtin
sus autores, la de mds alta frecuencia entre las demads lesio-
nes asociadas al HIV?.

OBERVACIONES CLINICAS

En estos pacientes se ha confirmado, a la vez, la presencia
de procesos de gingivitis, de periodontitis y de sepsis bucal
(caries profundas sin tratar, restos radiculares remanentes,
abscesos, mala o deplorable higicne).

En los dos tltimos afios se constaté que el 95% de los pa-
cientes RAU positivos manifestaron presentar desérdenes
del tracto digestivo, alteraciones en la motilidad intestinal,
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dispepsias, reflujos, malas digestiones, diverticulos, inconti-
nencias o diarrea, y dificultades por antibidticos, tratamien-
tos para el Helicobacter pylori y antirretrovirales. Este tema
ha sido incluido en el tltimo periodo de tiempo, conscien-
tes de la relevancia que ha adquirido en el mundo cientifico
las investigaciones sobre el microbioma humano.

En base a lo anteriormente expuesto, a la experiencia per-
sonal y a la lectura de los numerosos trabajos de investiga-
cién publicados sobre la importancia del microbioma y la
influencia de la alteracién microbiota intestinal en nume-
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podrian aplicar todas las investigaciones consultadas a
nuestro tema? ;Podria el estado de tolerancia inmune
oral ser modificado por la toxicidad de ambas microbio-
tas, provocando una inflamacién tan severa como la que
se produce en las RAU? ;La microbiota normal sufrirfa
una mutacién inducida por los desérdenes intestinales?
Bajo estas circunstancias, estos agresores llamados pato-
biontes ¢destruirfan la tolerancia inmune oral, agravan-
do el curso de las RAU? Por lo cual emitimos la siguien-
te hipdtesis:
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Frecuencia y forma en que se estudian y
tratan los pacientes con urticaria crénica
espontdnea en Argentina

Leonor Villa, Cecilia Cavallo, Noelia Cherner, Romina Adorni,
Gustavo Fernando, Paola Cavagnero, Nicolas Cali, Mauricio Colella,
Julieta Cardellino, Natalia, Maria Gonzalez Ferrero, Soledad Crisci
Sanatorio San Roque, Especialista en Alergia e Inmunologia
villaleonor2005@yahoo.com.ar | 03472-15621735

Introduccién. La urticaria es frecuente y un 20% de la po-
blacién la padece alguna vez en su vida'. Puede ser aguda o
crénica, existiendo diferentes etiologias y factores asocia-
dos. Las gufas plantean nuevas estrategias farmacolégicas.?
Objetivos. Conocer frecuenciay forma en que se estudian
y tratan los pacientes con urticaria crénica espontdnea
(UCE) en nuestro medio.
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Figura |. Distribucion edad de los pacientes con urticaria

Figura 2. Tipo de medicacion para urticaria administrada a los
pacientes.
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Materiales y métodos. Estudio observacional de corte
transversal con encuestas disenadas por el GJA, efec-
tuadas en forma voluntaria y anénima por 57 alergé-
logos asistentes al XXXVII Congreso Anual de la AA-
AclC 2014. Analisis estadistico: programa IBM SPSS
Statistics 21.0

Resultados. El 49% de los encuestadores trabajan en
clinicas privadas. La edad de los pacientes fue de 25-
45 afios (Figura 1) y el 46% tuvo una evolucién de 6
meses a 2 afios con el 32% que también padecian an-
gioedema. El 54% informé que 10% se transformaron
en UCE.

Todos fueron asistidos inicialmente por otro profesional y
tratados con antihistaminicos de 1* generacién en el 50%
de los casos (Figura 2), mientras que actualmente el 70%
utiliza antihistaminicos de 2* generacién, siendo la fexo-
fenadina el més eficaz. EI 45% cuadruplica la dosis de anti-
histaminicos. Los andlisis solicitados mds frecuentes y tti-
les fueron: hemograma, parasitolégico en materia fecal,
eritrosedimentacién y perfil tiroideo.

CONCLUSIONES. La urticaria crénica es una pato-
logfa frecuente que afecta a un amplio grupo etario que
suclen consultar a otros especialistas antes que al aler-
gblogo. La medicacién utilizada concuerda con la reco-
mendada en las gufas, pero solo el 49% utiliza las dosis
sugeridas’.
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Angioedema hereditario. Caso clinico: tra-
tamiento del ataque agudo

Marcela Pia Chinigo, Pablo Benitez, Patricia Di Placido

Servicio de Alergia del Hospital San Juan de Dios. La Plata,
Argentina.

marcelapiachinigo@hotmail.com | 0221155088937



=,

'AAIC

El angioedema hereditario es un trastorno genético que se
caracteriza por ataques de edema recurrentes y espontincos
sin urticaria, con alta mortalidad debido a la obstruccién de
las vias aéreas, lo que hace que el tratamiento inmediato sea
crucial. Paciente de 14 afios de sexo masculino que consul-
ta al consultorio de alergia en diciembre del 2013 luego de
una internacién en hospital publico por haber sufrido ede-
ma laringeo postraumatismo facial. El edema no cede tras la
ingesta de corticoide presentando disfonfa y trastorno para
la deglucion. Ya en guardia médica, la dificultad respirato-
ria se intensifica hasta que provoca edema laringeo con paro
cardiorrespiratorio, siendo imposible la maniobra de intu-
bacién por lo que se realiza traqueotomia de urgencia. Fue
derivado a Servicio de Alergia donde se solicitan estudios de
laboratorio: C4 4 mg% (vn: 20 a 40%). A los dos meses se
repite el laboratorio siendo los resultados 118 mg/dl para el
Clq inhibidor (vn: 150 a 350) menos de 15 mg/dl para ¢l
C4 (vn: 21 a 42). Se llega asi al diagndstico de angioedema
hereditario de tipo I. Se indica tratamiento con el concen-
trado de inhibidor de C1 con resultados excelentes. La pro-
vision de medicacién la obtiene por su obra social. Las pri-
meras infusiones del concentrado fueron realizadas por una
red de enfermerfa. Gracias a la Asociacién Argentina de An-
gioedema, el paciente realiza junto a su madre un taller de
auto infusién que permite en la actualidad realizar ¢l trata-
miento en forma domiciliaria.
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Determinacion de incidencia diagndstica
de alergia a la proteina de la leche de vaca
en pacientes menores de 2 aflos que con-
sultan a Hospital Interzonal Especializado
Materno Infantil “Victorio Tetamanti”

Florencia Baillieau,Ana Cabral, Maria Rossi, Maria Cruz Costantini,
Analia Rearte, Evangelina Acha, Ignacio Uriarte, Diego Rodriguez,
Ricardo Marinarich

fbaillieau@gmail.com

Introduccién. La alergia alimentaria afecta a la pobla-
cién infantil entre el 2 'y 10%, y es un problema de inte-
rés pedidtrico creciente. En los primeros dos afios de vida,
la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) ocu-
pa el primer lugar. Su diagndstico reviste gran importan-
cia dada la repercusién multisistémica y el costo econdmi-
€O que presupone.

Objetivo. Determinar incidencia diagnédstica de APLV en
pacientes con sospecha clinica, que consulten a hospital de
referencia regional.

Poblacién. Ingresaron al estudio 33 pacientes menores de
24 meses entre junio 2014 y mayo 2015 con signos y sin-
tomas relacionados con sensibilizacién a la proteina de la
leche de vacay sus derivados.
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Material y métodos. Cohorte transversal prospectiva. Se
excluyeron pacientes que presentaban otras patologfas que
justificaran los sintomas. Se registraron las siguientes va-
riables: edad, sexo, peso al nacer, estado nutricional al in-
greso, motivo de consulta, tipo de lactancia, antecedentes
familiares de alergia; estudios in vivo ¢ in vitro para eva-
luar hipersensibilidad tipo I. Se indicé dieta de exclusion
de leche de vaca suplementada con férmula a base de ami-
noécidos libres durante 4 semanas y luego desafio abier-
to con leche sin lactosa. Se diagnosticé APLV ante la re-
aparicién de la sintomatologia inicial (acorde normas
DRACMA-OMS).

Resultados. Sobre 33 pacientes reclutados, 4 no com-
pletaron el estudio. De los 29 evaluados, media de edad
14,7 meses (rango: 1 a 23 meses), 10 fueron menores
de 12 meses;11 de sexo femenino (37,9 %). Se reali-
z¢ diagndstico positivo APLV en 55% (n=16); 7 con
antecedentes de lactancia materna exclusiva (LME)
(43,7%). El 62,5% posefa antecedentes familiares de
alergia; el 25% sintomas digestivos, el 31,25% extradi-
gestivos y el 43,7% combinados; inicio de los sintomas
<6 meses 56,25%, >6 meses 43,75%. El 18,75% tuvo
prick test positivo.

CONCLUSIONES. Detectamos elevada incidencia de
APLYV en la poblacién estudiada, posiblemente relacio-
nada con la seleccién de pacientes. Predominaron sinto-
mas combinados (digestivos y extradigestivos) en la pre-
sentacion clinica. Fue notoria la alta prevalencia de LME
y la baja incidencia de prick test + en la cohorte con diag-

néstico de APLV.
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Repercusion de la inundacion ocurrida en
La Plata en el afio 2013 sobre la sensibi-
lidad cutdnea a hongos aerdgenos en pa-
cientes alérgicos respiratorios

Barbara Aguilar Becher',Alicia De Falco, Gladys Rigazzi, Susana Caceres
I. Médica en el servicio de Alergia del HIGA Rossi, cursando
2% afio de la Carrera de Alergia e Inmunologfa de la UNLP
La Plata, Argentina Barbaraaguilarbecher@gmail.com | Tel:
0221-156187042

Introduccién. En La Plata, entre el 2 y el 3 de abril del
2013 cayeron 400 mm de agua provocando una inunda-
cién histérica. Los problemas de la calidad del aire del in-
terior de los ambientes son reconocidos como importan-
tes factores de riesgo para la salud humana. Residential
dampness and molds and the risk of developing asthma: a
systematic review and meta-analysis.

Objetivos. Evaluar la repercusion de la inundacién en la
sensibilizacién cutdnea a los hongos aerégenos en los pa-
cientes con alergia respiratoria.
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Materiales y métodos. El estudio se realizé entre julio
2013 y junio 2014. La poblacién objeto de estudio fueron
los pacientes alérgicos respiratorios. Las variables fueron
inundacidn y sensibilidad cutdnea.

Resultados. Se tomaron 69 pacientes, de ellos 38 habian
padecido la inundacién y 31 no. Se les realizd la retestifi-
cacién a 38 pacientes inundados, de los cuales 28 aumen-
taron la sensibilidad cutdnea a los hongos aerégenos, 3 la
disminuyeron, 3 cambiaron su sensibilidad a diferentes ti-
pos de hongos y 4 no tuvieron cambios.

Del grupo control se les efecttio la retestificacion a 31 pa-
cientes, de los cuales 8 aumentaron la sensibilidad cutinea
a los hongos aerdgenos, 15 la disminuyeron, 4 cambiaron
su sensibilidad a diferentes tipos de hongos y 3 no tuvie-
ron cambios.

CONCLUSIONES. Las evidencias de este estudio apun-
tan a que la inundacién tuvo repercusién sobre los pacien-
tes con alergia respiratoria dado que han aumentado su sen-
sibilidad a los hongos acrégenos. El aumento de esta sensibi-
lidad nos lleva a modificar la inmunoterapia y tomar medi-
das preventivas en pacientes expuestos a dichos patdgenos.
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Patrén de sensibilizacion molecular a gra-
mineas en Buenos Aires

Maspero JF, De Gennaro M, Serrano FA, Benhabib GB, Lampert M
Fundacion CIDEA, Buenos Aires, Argentina
maspero@ciudad.com.ar

Introduccién. Las caracteristicas de la sensibilizacién aler-
génica a gramineas en Argentina se conocen a través de
los test cuténeos (SPT) y en menor medida de los zesz de
radioadsorcién (radioallergosorbent test, RAST), pero el
perfil de sensibilizacién exacto desde el punto de vista mo-
lecular no estd descripto.

Objetivo. Describir el perfil de sensibilizacién molecular
en una cohorte de pacientes con rinoconjuntivitis alérgi—
ca por gramineas.

Meétodos. Se realizé6 RAST y andlisis molecular mediante
un inmuno-chip de alérgenos en fase sélida (ISAC), que
mide los niveles de IgE frente a un panel fijo de 112 com-
ponentes de 51 fuentes de alérgenos, en pacientes con ri-
noconjuntivitis alérgica activa por gramineas (diagnos—
ticada por SPT) y sintomdticos al menos desde un afio
antes.

Resultados. Se evaluaron 15 pacientes, cuyos SPT fueron
positivos para gramineas (Poa, Lolium, Cynodon, Phleum
y gramineas mix). Por RAST (Lolium y Phleum), 86,7%
fueron positivos para Lolium y 93,3% para Phleum. El
ISAC evalué Phleum y Cynodon. La prevalencia y per-
fil de sensibilizacién fue la siguiente: Phlenm 73,3% (Phl
p 1: 66,6%, Phl p 2: 33,3%, Phl p 4: 0%, Phl p 5: 33,3%,
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Phl p 6: 0%, Phl p 7 (polcalcina): 0%, Phl p 11: 7%, y
Phl p 12 —profilina—: 0%); Cyn d 1: 53,3%. Cabe desta-
car que en 7 pacientes coexistia la sensibilizacién Phleum
y Cynodon (46,7% del total de pacientes), pero el 70%
de los sensibilizados a Phleum lo estaban para Cynodon
y 87,5% de los sensibilizados a Cynodon fueron positivos
para Phleum.

CONCLUSION. Se describié por primera vez el per-
fil molecular de sensibilizacién a pdlenes de gramineas en
una poblacién alérgica de Buenos Aires. Phl p1 es el alér-
geno mayor, seguido de Phl p 2 y Phl p 5. Es importante
remarcar la cosensibilizacion a Cynodon y Phleum, ya que
no se ha descripto reaccién cruzada entre ambos, y la im-
portancia de incluir Cynodon en los SPT.

30250

Inmunoterapia oral versus sublingual en
un modelo experimental de alergia ali-
mentaria. Células y moléculas involucradas

Paola Lorena Smaldini', Maria Lucia Orsini Delgado', Carlos
Alberto Fossati', Guillermo Horacio Docena'

. Instituto de Estudios Inmunoldgicos y Fisiopatoldgicos - IIFR,
Facultad de Ciencias Exactas, UNLP La Plata (BA), Argentina
Profesor Adjunto de Inmunologfa, Investigador independien-
te de CONICET

guidoc@biol.unlp.edu.ar | Tel: +54 221 425 0497 int 45

La alergia a leche de vaca es una inmunopatologia pro-
ducto de la pérdida de tolerancia hacia las proteinas de
la leche de vaca (PLV). En pacientes alérgicos, se han
reportado deficiencias en la expresidon de FoxP3 e IL-
10, postulando que los mecanismos de tolerancia fun-
cionan inadecuadamente en los mismos. El objetivo de
este trabajo fue restaurar los mecanismos mucosales de
tolerancia mediante inmunoterapia (IT) oral y sublin-
gual, y estudiar las poblaciones celulares y las molécu-
las involucradas utilizando un modelo murino de aler-
gia alimentaria.

Ratones Balb/c sensibilizados por via oral con PLV y toxi-
na colérica recibieron por administracién oral (10 mg) o
sublingual (10 ng) bajas dosis y repetitivas de PLV (PLV_|
o PLV_ ). Luego de un desafio oral con PLV se evaluaron
diferentes pardmetros iz vivo (signos clinicos, prueba cu-
tinea) ¢ in vitro (isotipos séricos, poblaciones celulares de
bazo y mucosa intestinal, y citoquinas). Se incluyeron los
lotes controles correspondientes.

Observamos una disminucién de los scores clinicos (PLV, |
y PLV_ ), de los niveles séricos especificos de IgE e IgG1,
IL-13 ¢ IL-5 y negativizacién de las pruebas cutdneas en
los grupos tratados respecto a los ratones sélo sensibili-
zados (Sens). Sin embargo, sélo se encontré un aumento
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de IL-10 (2090+230 y 905+180 vs. 9444230 pg/g yeyu-
no, PLV_ y PLV_ vs. Sens) y TGF-B en el grupo PLV_|
(p<0,01) en intestino. Ademds se observé un aumento de
LT CD4*CD25*Foxp3* productores de IL-10 en ldmina
propia de PLV_ . La transferencia de Treg inducidos 77 vi-
tro o in vivo demostrd su capacidad de controlar de rever-
tir la respuesta alérgica en animales sensibilizados.

CONCLUSION. La induccién de los mecanismos de to-
lerancia dependientes de Treg fue mds marcada en la IT
oral respecto de la IT sublingual, aunque en esta tltima se
logré revertir el cuadro alérgico con 1000 veces menos de
antigeno.
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Asma exacerbada por AINE en pediatria.
A propdsito de un caso

Jorge Maspero!, Santiago Vidaurreta, Stefania Barbariol,Vanina
Bender, Ménica De Gennaro, Fernando Serrano

Fundacion CIDEA, Director Médico
jorge.maspero@fundacioncidea.orgar | Tel: 1541837294,

Introduccién. El asma exacerbada por AAS es un fenotipo
reconocido del asma severa en adultos. La prevalencia os-
cila entre el 2 y 25% en adultos y en pediatria es extrema-
damente infrecuente. Sucle estar subdiagnosticada por la
falta de reconocimiento de los sintomas por los médicos.
Objetivo. Describir las manifestaciones clinicas, los exdme-
nes complementarios y el test de provocacion con ibuprofe-
no en un paciente pedidtrico con diagndstico de asma exa-
cerbada por antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Materiales y métodos. Paciente masculino de 11 afos que
presenta tos de 1 afio de evolucién y previo a la consulta
tuvo 3 episodios de disnea, con clara relacién temporal con
la ingesta de AINE. El nifio tiene antecedentes de rinitis y
al interrogatorio surge que presenta anosmia desde los tlti-
mos meses. Trae a la consulta espirometria con patrén pseu-
donormal pues el FEV1 era 90% del tedrico pero el FEV1s/
CVF era 72% obstructivo, sin reversibilidad posbroncodi-
latador. La tomagrafia axial computada (TAC) de macizo
crineo-facial confirmé pansinusitis y poliposis nasal. Se rea-
liz6 medicién de oxido nitrico que fue de 104 ppb.

Se realizd test de provocacion controlada administrando
ibuprofeno via oral, con control de signos vitales , oxime-
tria y espirometrias cada 20 minutos. Luego de adminis-
trar 300 mg presentd una caida del FEVI> al 50% . Pese a
administrarse salbutamol , ipratropium y corticoides ora-
les demord mads de 2 horas en revertir.

Se contraindicaron los AINE. Asimismo se comien-
za con montelukast y medicacién controladora del asma
(salmeterol/fluticasona).

Resultados. Luego de 2 meses de evitacién de AINE el
paciente presenta espirometrias mejoradas con FEV1/
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CVF normales para la edad, y estuvo libre de sintomas de
asma, se logré recuperacion parcial del olfato pero poca
o nula mejorfa tomografica. Se plantean como alternati-
vas terapéuticas el omalizumab y la desensibilizacién con
aspirina.

CONCLUSION. Si bien el asma exacerbada por AINE
es infrecuente en la edad pedidtrica, se la debe tener pre-
sente para poder realizar un correcto diagndstico, con-
traindicar oportunamente la ingesta de AINE y evitar
complicaciones.
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Consumo de recursos médicos y gastos
directos de pacientes adultos con urtica-
ria cronica

Claudio A. S. Parisi, Carla Ritchie, Natalia Petriz, Christian Morelo
Torres

Seccién de Alergia de Adultos y Pedidtrica, Hospital Italiano
de Buenos Aires, Argentina.

Claudio A S Parisi: Gascén 450, CABA | Teléfono
155765408 | claudioparisi@gmail.com

Introduccién. Existen escasos estudios que evaltan el con-
sume de recursos y los costos directos en salud de los pa-
cientes adultos con diagnéstico de urticaria crénica (UC).
Objetivos. El objetivo de este estudio es el de estimar el
consumo de recursos y los costos directos de los generados
por los pacientes con ucC pertenecientes a un sistema pri-
vado de salud de Buenos Aires, Argentina.

Material y métodos. Todos los pacientes con comienzo de
los sintomas de UC en la edad adulta y miembros del plan
de salud del Hospital Italiano Buenos Aires fueron inclui-
dos en el estudio. Todas las hospitalizaciones, la prescrip-
cién de firmacos, los episodios ambulatorios, las consul-
tas con médicos generalistas asi como con especialistas y
los estudios solicitados en los 12 meses previos a la inclu-
sidon al estudio fueron utilizados para estimar el consumo
de recursos médicos y los costos directos. Los costos se ob-
tuvieron a través del programa médico del Hospital Italia-
no en el segundo cuatrimestre del 2014 y fueron converti-
dos a délares (noviembre del 2014).

Resultados. Se incluyeron 232 pacientes. La media de edad
al diagndstico fue de 54,2420 afios y la media de duracién
de la enfermedad fue 5,4+2,6 afios (rango: 2-22 afios). El
75% de los pacientes fueron atendidos por alergdlogos,
23% por dermatdlogos, 18% por médicos clinicos y 3% por
reumatdlogos. El promedio anual del costo directo por pa-
ciente fue de 1.012+750 (803-2.003) délares.

CONCLUSION. Este es el primer estudio argentino para

evaluar el costo de la UC .Esta es una nueva informacién
que nos permite mejorar el conocimiento de esta patologia.
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Importancia y tratamiento de la autoinmu-
nidad tiroidea en las fallas reproductivas

Maria Soledad Mayol', Gisela Junovich, Gustavo Vijoditz, Sergio
Pasqualini, Leila Ferreyra, Gabriela Gutiérrez

I. Inmunogénesis, CONICET - Médica.
inmunologiadelafertilidad@gmail.com | 4822-9401

Introduccidn. La asociacién entre fallas reproducti-
vas y autoinmunidad tiroidea (TAI) es conocida aun-
que la causalidad no estd clara; han sido implicados
copresencia de TAI con otra autoinmunidad, accién
de anticuerpos en endometrio, adaptabilidad altera-
da dela glindulay la edad femenina. Atn no han sido
desarrolladas estrategias de tratamiento adecuadas.
Objetivos. (1) Evaluar la expresién de anticuer-
pos antitiroideos en mujeres eutiroideas con histo-
ria de fallas reproductivas inexplicadas. (2) Compa-
rar tasa de embarazo evolutivo en pacientes con an-
ticuerpos positivos, antes y después del tratamiento
inmunomodulador.

Materiales y métodos. Estudio clinico preliminar ex-
perimental y prospectivo. Se estudiaron 117 pacien-
tes con historia de infertilidad sin causa aparente,
que al momento de buscar embarazo mostraban nive-
les normales de TSH y T4l. En 46 pacientes (39%) se
hallaron niveles incrementados de anticuerpos anti-
tiroperoxidasa o antitiroglobulina. Este grupo de pa-
cientes fue tratado con 20 mg de meprednisona o 25
mg de prednisona/dia por 20-90 dias hasta normali-
zar los valores de anticuerpos. La tasa de embarazo
evolutivo antes y después del tratamiento fue evalua-
da por el método de Chi cuadrado (y?).

Resultados. El 67,4 % de las pacientes con TAI no
presenta otros marcadores de autoinmunidad asocia-
da, mientras que el 17,4% presenta inhibidor ldpico,
y el 15,2% anticuerpos asociados a enfermedad infla-
matoria gastrointestinal (APCA y ASCA). Luego del
tratamiento, 20 de 46 pacientes (43,5%) resultaron
embarazadas. La edad promedio de las pacientes con
embarazo positivo fue de 37 anos; la de pacientes con
embarazo negativo fue de 39 afios (p=0,01). La tasa
de embarazo antes y después del tratamiento fue de
34,6y 43,5% (Xi*=1.2), mientras que la de embarazo
a término fue de 6% y 80% respectivamente (x*=37).

CONCLUSION. Valores normales de TSH no son
suficientes para prevenir el aborto espontineo en
mujeres con TAIL El uso de corticoides aumenta sig-
nificativamente la tasa de embarazo a término.
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Hipersensibilidad a dcaros y hongos en
pacientes con sinusitis cronica

Solange Gaviot',Adridn M. Kahn? Soledad Pérez®

. Residente Servicio de Alergia e Inmunologfa, Hospital Pri-
vado, CMC. 2 Jefe del Servicio Alergia e Inmunologfa, Hos-

pital Privado, CMC. 3. Departamento de Imdgenes, Hospital
Privado, CMC, Cérdoba. solgaviot@gmail.com

Resumen. La rinosinusitis crénica es una enfermedad de
frecuente diagndstico médico en la que intervienen mul-
tiples factores etiopatogénicos. Segtn la poblacién estu-
diada, su prevalencia es del 12%. Determinar el rol de los
mecanismos de alergia en este proceso fue uno de los ob-
jetivos principales del estudio. Se observé que existe una
asociacién positiva entre los marcadores de hipersensibi-
lidad % vivo ¢ in vitro y la severidad de inflamacidn si-
nusal medida con score tomogréfico en pacientes con ri-
nosinusitis cronica.

Palabras clave: rinosinusitis crénica, alergia, score tomogrdfico.
Abstract. Chronic rhinosinusitis is a common medical diag-
nosis in which multiple pathogenetic factors involved. Ac-
cording to the population its prevalence is 12%. One of the
main objectives of the study was to determine the role of
allergy in this process. It was observed that there is a positi-
ve association between markers of in vivo and in vitro sen-
sitivity and severity of sinus inflammation as measured by
tomographic score in patients with chronic rhinosinusitis.
Keywords: chronic rhinosinusitis, allergy, tomographic score.
Abreviaturas utilizadas: CD4+Th2: linfocito T helper 2;
TNFa: factor de necrosis tumoral o; RANTES: regula-
ted on activation normal T cell expressed and secreted;
TGEB: factor de crecimiento transformante B; VCAM:
molécula de adhesion vascular; SEB: superantigeno B del
estafilococo aureus; SNOT20: sinonasal outcome test 20;
TAC: tomografia axial computada; ECLIA: inmunoensa-
yo electroquimioluminiscente.

Introduccidn. La rinosinusitis crénica es una patologia ca-
racterizada por la inflamacién de la mucosa de la nariz y
los senos paranasales'. Se estima que su prevalencia es de
12,5% a 16% en EE.UU Clinicamente se caracteriza por
la presencia de bloqueo nasal, dolor o presién facial, se-
crecién nasal anterior o posterior y disminucién del sen-
tido del olfato, los cuales pueden variar en severidad. Pue-
de clasificarse de acuerdo al tiempo de evolucién en: agu-
da, subaguda y crénica. Esta tltima se define como aquella
en la que los sintomas duran mds de 12 semanas. También
deben constatarse polipos nasales, secrecion purulenta por
meato medio, edema u obstruccién parcial de meato medio
por métodos endoscdpicos, opacidad o engrosamiento de
la mucosa del complejo osteomeatal o de los senos parana-
sales en tomografia axial computada de acuerdo al score de
Lundy Mackay**. Diferentes factores han sido publicados
como predisponentes para la aparicién del proceso inflama-
torio presente en la sinusitis crénica, tales como defectos o
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Grafico 1. IgE en pacientes con rinitis alérgica y sinusitis cro-
nica. Se realizé dosaje de IgE sérica con el método de ECLIA
(Roche) en pacientes con rinitis alérgica y sinusitis crénica. No
se encontraron diferencias significativas en valores de IgE séri-
ca total entre ambos grupos (p=0,738).
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Grafico 3. Presencia de asma en pacientes con rinitis y sinusi-
tis cronica. Se realizdé comparacion de prevalencia de asma en
pacientes con rinitis alérgica y sinusitis crénica no encontran-
dose diferencia significativa entre ambos grupos (p=0,1).

variantes anatémicas, poluciéon ambiental, tabaquismo, ge-
néticos, inmunodeficienciasy reflujo gastroesofégico’.
Desde el punto de vista inmunopatoldgico, se caracteriza por
un intenso infiltrado de eosinéfilos y linfocitos CD4+Th2>.
Diferentes citoquinas han sido demostradas en biopsias de este
grupo de pacientes, incluyendo TNF alfa, RANTES, eotaxina
y TGE-B, las primeras implicadas en el infiltrado eosinofilico y
la tltima en el fenémeno de remodelamiento. También hay au-
mento de expresion de moléculas de adhesién como P-selecti-
nay VCAMI1 en comparacién con controles sanos, todas invo-
lucradas en la migracién de eosinéfilos y Th27%. También han
sido publicadas diferencias en el infiltrado inflamatorio en pa-
cientes asidticos, presentando estos predominio de neutréfilos
y en la expresion de TGFBL, lo que lleva a suponer diferencias
de acuerdo al grupo étnico estudiado, ya sea por predisposicion
genética o exposicién a estimulos ambientales diferenciales’.
La hipersensibilidad inmediata mediada por IgE ha sido pos-
tulada como causante, al menos en parte, del proceso inflama-
torio presente en pacientes con sinusitis cronica. La sensibiliza-
cidn a alérgenos perennes ha sido reportada en un 60% de pa-
cientes con sinusitis cronica, en comparacion con el 30% de la
poblacién general. Tambi¢n ha sido publicada la correlacion
entre los niveles séricos de IgE y la severidad de inflamacién en
pacientes con sinusitis cronica'>'2 La presencia del superantige-
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Grafico 2. Sensibilidad cutdnea a dcaros y hongos anemofi-
los. Se realizo testificacion cutdnea con acaros (Derp y Derf)
y hongos aneméfilos. No se encontraron diferencias significati-
vas entre ambos grupos (p=0,27; p=1).
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Grafico 4. Correlacion Igk con TAC. Se utilizé test de regre-
sion lineal para evaluar si existia asociacion entre los niveles
de IgE sérica total y la severidad del score tomografico, encon-
trandose correlacion positiva (r:0,09201; p <0,05).

no B del estafilococo (SEB) es otro de los factores que estimulan
la produccién de IgE en este grupo de pacientes'>'. Por lo ex-
puesto, es de nuestro interés conocer la probable correlacién en-
tre IgE total sérica y pruebas 77 vivo a acroalergenos en un grupo
de pacientes con sinusitis crénica en nuestra poblacién.
Objetivos. Objetivos generales. Determinar la influencia de
la hipersensibilidad mediada por IgE en pacientes con sinusi-
tis crénica. Objetivos especificos: Determinar la sensibilidad
cutdnea a dcaros y hongos en pacientes con sinusitis cronica.
Determinar los niveles de IgE en pacientes con sinusitis crd-
nicay correlacionarlos con score clinico y tomogrifico.
Materiales y métodos. Se incluyeron 99 pacientes con rino-
sinusitis cronica y 45 con rinitis alérgica persistente que acu-
dieron a la consulta al Servicio de Alergia e Inmunologfa del
Hospital Privado, Centro Médico de Cérdoba, desde julio
de 2013 hasta abril de 2014. Se recolectaron datos demo-
gréficos como edad, sexo, antecedentes de asma u otras en-
fermedades alérgicas, antecedentes de cirugfas previas, trata-
mientos realizados e historia de tabaquismo.

Criterios de inclusién: Hombres y mujeres entre 18 y
70 afios de edad. Diagnéstico de rinosinusitis crénica de
acuerdo a criterios establecidos previamente.

Criterios de exclusién: Mujeres embarazadas. Pacientes
con contraindicacién para realizar test cutdneos. Pacientes
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Grafico 5. Correlacion entre SNOT-20 yTAC. Se utilizé test
de regresion lineal entre el cuestionario validado SNOT 20 y
score tomografico de los pacientes con sinusitis crénica, no
encontrandose correlacion significativa.

con enfermedades sistémicas graves o inmunocomprome-
tidos. Pacientes con peso >120 kg.

SNOT-20. Los sintomas clinicos se tabularon median-
te cuestionario validado Sino Nasal Outcome Test 20
(SNOT-20). Este cuestionario consta de 20 items en los
que se registran sintomas de via aérea superior y calidad de
vida que se realizd durante la consulta médica. El paciente
otorgd puntaje (0-5 puntos) a cada uno de los {tems (score
total). Segun el score total se evalud la severidad de los sin-
tomas en leve (0-39), leve a moderada (40-59), moderada
asevera (60-79) y severa (80-100).

Tomografia axial computada. Se realizaron imgenes tomogré-
ficas de senos paranasales obtenidas mediante tomaégrafo TOS-
HIBA ACTIVION 16 Detector Quantum de16 filas x 1 mm
de espesor de corte, se estadificaron segtin severidad imagenold-
gica previamente establecida de acuerdo a la escala Lundy Mac-
kay. Se realizé clasificacién simple ciego por médicos del De-
partamento de Diagnéstico por Imagenes del Hospital Priva-
do, CMC, segtin presencia de opacidad parcial o completa de
cada uno de los senos paranasales derecho e izquierdo (frontal,
etmoidal anterior y posterior, maxilar y esfenoidal) y obstruc-
cién del complejo osteomeatal. Se asigné un puntaje total segtin
sumatoria de puntajes a ambos lados de 0 a 24 puntos.

Clasificacion Tomografica de Rinosinusitis Cronica
(Lundy Mackay),
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Grafico 6. Correlacion entre IgE total y SNOT 20. Se utilizé
test de regresion lineal para evaluar asociacion entre niveles
de IgE sérica total y cuestionario SNOT 20, no encontrandose
correlacion positiva.
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Grafico 7. Tabaquismo en pacientes con rinitis ysinusitis croé-
nica. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a
habito tabaquico entre pacientes con rinitis persistente y sinu-
sitis cronica.

Tests cutdneos. Se realizd testificacion cutdnea para acroaler-
genos comunes (Alergo-Pharma Buenos Aires, Argentina).
Entre ellos 4caros (Dermatophagoides pteronyssinus y Derma-
tophagoides farinae) y hongos anemdfilos (Alternaria sp, Cla-
dosporiumsp, Penicillinmsp, Aspergillus sp, Mucor sp, Rhizopus
sp). Se clasificaron los resultados de las pruebas cutdneas en
grados segtin escala de Kingy Norman. Segun este criterio se
considerd positiva una prueba intradérmica con habén >10
mm de didmetro. La lectura de este método diagndstico fue
realizada simple ciego por un operador del Servicio de Aler-

Seno paranasal Derecho Izquierdo gia ¢ Inmunologfa, Hospital Privado, CMC.

Maxilar 0/172 0/1/2

Etmoidal anterior 0/1/2 0/1/2 Grado Eritema Papula

Etmoidal posterior 0/172 /172 0 <5 mm <5 mm

Esfenoidal 0/1/2 0/1/2 +/- 5-10 mm 5-10 mm

Frontal 0/1/2 0/1/2 + 11-20 mm 5-10 mm

Complejo osteomeatal 0/1/2 0/1/2 ++ 21-31 mm 5-10 mm

Total Ssist 31-40 mm >10 mm y pseudépodos
Referencia: O=sin opacidad; | =alguna opacidad 2=opacidad completa 4 >40 mm 5-10 mm y pseudépodos

Complejo osteomalal: 0=sin obstruccion; 2=obstruccion

*Tabla adaptada de Philipp J. Pediatric Endoscopic Sinus Surgery in a Tertiary Go-
vernment Hospital: Patient Profile and Surgical Indicationsn.. Otolaryngol Head Neck
Sure 2009 lan-lun:24(1):13-17".
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M¢étodos estadisticos. Para el andlisis estadistico se utilizé
test ¢ para comparaciones entre grupos y el zest de regre-
sidn lineal para las correlaciones. Se considerd significati-
vauna p<0,0S.

Resultados.

TABLA |. Caracteristicas de los pacientes con sinusitis crénica y
rinitis alérgica persistente.

Sinusitis crénica Rinitis alérgica

Numero pacientes 99 45

Edad 38,76 (18-69 afios) 33,22 (18-70 afios)
Sexo

Femenino 44 (44,5%) 32 (71,11%)
Masculino 55 (55,5%) 13 (28,88%)

Promedio de duracién de los sintomas

12 semanas — | afio 9 (9,09%) 21 (46,66%)
| afo — 5 afos 30 (30,3%) 19 (42,22)
>5 afios 60 (66,6%) 5(11,1%)

La edad media de Jos pacientes con sinusitis crénica es de
38,7 anos y 33,22 afios en el grupo de rinitis alérgica. Los
pacientes con sinusitis crénica mostraron un predominio
de sexo masculino (55%) y una duracién mayor de los sin-
tomas que el grupo control (Tabla 1).

CONCLUSION. En este trabajo incluimos un grupo de
pacientes con sinusitis cronica con diferentes grados de se-
veridad de acuerdo al score tomografico de Lundy Mac-
kay. El objetivo primario es determinar si existe asocia-
cién entre marcadores de hipersensibilidad 77 vivo ¢ in vi-
tro, como son las pruebas cutdneas y el dosaje de inmuno-
globulina E con la severidad de la inflamacién sinusal me-
dida con tomografia. En primer lugar, no encontramos di-
ferencias significativas en los niveles de IgE y en la sumato-
ria de pruebas cutdneas entre pacientes con rinitis alérgi—
ca persistente y pacientes con sinusitis cronica. Esto pue-
de ser explicado a través del concepto de mucosa tinica en-
tre nariz y senos paranasales, lo que, sumado a evidencias
clinicas y radioldgicas, dio lugar al concepto de rinosinu-
sitis crénica, actualmente utilizado en la literatura médi-
ca para la definicién de esta enfermedad’. No incluimos
en este trabajo un grupo control sano, lo que pudo haber
permitido alguna otra conclusion de haber comparado los
grupos de manera individual. Hay evidencia en la literatu-
ra de diferencias significativas en niveles de IgE especifi-
cas en pacientes con sinusitis, pero comparados con con-
troles sanos'"'*!8, En segundo lugar, hicimos una corre-
lacién entre los niveles de IgE total y la severidad del sco-
re de inflamacién mediante tomografia axial computada
de senos paranasales, en la que encontramos una correla-
cién positiva sugiriendo que a ma yores niveles de IgE ma-
yor inflamacién sinusal. Este fenémeno ya ha sido publica-
do previamente si bien en este estudio se subdividieron los
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grupos de acuerdo a los niveles séricos de IgE™. Esto su-
giere asociacion entre la hipersensibilidad tipo I'y la sinu-
sitis crénica. Es importante tener en cuenta el origen de
la IgE en estos pacientes, ya que no sélo puede provenir
de sensibilizacién a aeroalergenos, sino también de la pro-
duccién de IgE en respuesta a la enterotoxina B del estafi-
lococo aureus, evento que no ha sido objetivo de estudio
en este trabajo. En tercer lugar, no encontramos correla-
ci6n significativa entre hipersensibilidad inmediata y sin-
tomas en este grupo de pacientes, aunque pudimos evi-
denciar una tendencia estadistica. En cuarto lugar, no en-
contramos diferencias en la prevalencia de asma bronquial
cuando comparamos los grupos de pacientes con rinitis
y sinusitis. Como ya expresado anteriormente, este fend-
meno podria ser explicado a través del concepto de muco-
sa tinica de la via aérea superior. Se ha evidenciado que el
habito tabdquico como condicidn premdérbida y la expo-
sicién secundaria constituirian factores en relacién al de-
sarrollo de sinusitis crénica'®®. En nuestra poblacién este
dato no fue positivo. En conclusién, podemos decir que
la inflamacién alérgica es un elemento que participa como
factor asociado a la sinusitis crénica. La correlacién entre
IgE y score tomografico de severidad asi lo sugiere. La fal-
ta de diferencias entre el grupo de pacientes con sinusitis y
el grupo control con rinitis podria explicar el concepto de
via aérea superior unica. En futuros estudios se comparard
con controles sanos para ver si estas conclusiones perma-
necen tal como explicadas en este estudio.
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Desensibilizacion oral a penicilina en
pacientes alérgicas con sifilis gestacional

Juliana Gonzilez', Claudio Fantini, Mariano Cristodero,Vanina
Goémez Gregorio, Valeria Stangalino

[. Médica concurrente.Servicio de Alergia e Inmunologfa del
HIGA Dr Oscar Alende, Mar del Plata.
juligonzalez@hotmail.com Tel 0223 155950069;

Resumen. La sifilis es una enfermedad sistémica infecto-
contagiosa, de transmision sexual y vertical, causada por el
Treponema pallidum. Su presentacion en embarazadas re-
viste especial importancia debido al riesgo de pasaje trans-
placentario al feto, lo cual se asocia a resultados adversos
como muerte perinatal, parto prematuro, bajo peso al na-
cer, anomalias congénitas vy sifilis activa en el recién naci-
do. El factor mds importante que influye en el riesgo de in-
fecciéon congénita es el tratamiento materno temprano y

Tabla I..
Paciente | Paciente 2
Edad 25 afios 23 afos
Semanas de gestacion 29 30
VDRL 1/128 1/128
Edad al momento de la reaccién 22 afios 17 afios
Féarmaco involucrado Amoxicilina FenO).(”.n.etll-
penicilina
Patologia por la que fue indicado Faringoamigdalitis Erisipela
_— Urticaria/
. . . Urticaria/ X
Manifestaciones clinicas . angioedema/
angioedema
broncoespasmo
Tlempo.fiesde la ingesta hasta 30 minutos 15 minutos
la reaccion
Otros antecedentes patoldgicos No No
IgE especifica RAST * Positiva Negativa
TPPC ** No se realizd Positiva

*RAST IgE especifica para amoxicilina, penicilina G y penicilina V.
*TPPC: prick test con penicilina G 1.000.000 Ul a concentracién 1/1000,
17100, I/10, interrumpiéndose en este paso por presentar positividad.
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Tabla 2.
. Concentracién de pe- Dosis . Dosis
Penicilina vo nicilina (unidades/nF:I) en ml Unidades acumulada
| 1000 0,1 100 100
2 1000 0,2 200 300
3 1000 0,4 400 700
4 1000 0,8 800 1500
5 1000 1,6 1600 3100
6 1000 3,2 3200 6300
7 1000 6,4 6400 12700
8 10000 1,2 12000 24700
9 10000 2,4 24000 48700
10 10000 4,8 48000 96700
I 80000 | 80000 176700
12 80000 2 160000 336700
13 80000 4 320000 656700
14 80000 8 640000 1296700

adecuado, siendo la penicilina el tnico firmaco de com-
probada seguridad y eficacia para estas pacientes, redu-
ciendo la probabilidad de transmisién vertical en un 95 a
100%. Es por eso que en gestantes con alcrgia comproba—
da a la penicilina se debe realizar un protocolo de desensi-
bilizacién que permita inducir tolerancia temporaria y ad-
ministrar el firmaco de forma segura.

Presentamos los casos de 2 gestantes (Tabla 1) derivadas
a nuestro servicio con diagndstico de sifilis latente, reali-
zado en el trascurso de un control obstétrico de rutina, e
historia clinica compatible con hipersensibilidad inme-
diata a penicilina. Una vez confirmada la alergia, median-
te deteccidn in vitro de IgE especifica y/o test de provoca-
cién progresiva controlada (TPPC), se establecié el pro-
tocolo de desensibilizacién de Wendal y cols., consistente
en la administracién de dosis progresivas de penicilina via
oral cada 15 minutos, en un lapso de 4 horas, hasta alcan-
zar dosis terapéutica (Tabla 2), bajo monitoreo estricto de
las funciones vitales. Ambas pacientes toleraron la practi-
ca sin presentar reacciones adversas, lo que permitié la ins-
tauracién posterior del tratamiento sin complicaciones.

CONCLUSION. La desensibilizacién oral, método que
induce tolerancia temporaria permitiendo readministrar a
un paciente un firmaco responsable de episodios previos
de hipersensibilidad, constituye un procedimiento seguro
y eficaz en embarazadas con diagndstico de sifilis gestacio-
nal alérgicas a penicilina, en quienes no existe en la actua-
lidad ninguna alternativa terapéutica eficaz.

30284

Antigenicidad y alergenicidad de Beta
vulgaris (Chenopodiaceae)

Andrea Bianchimano', Marcelo Javier Galvez, Adriana Martinez,
Maria Gabriela Murray, Maria Inés Prat

INBIOSUR (CONICET-UNS)
abianchi@uns.edu.ar
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Introduccién. Las principales especies herbéceas produc-
toras de polen en la ciudad de Bahia Blanca correspon-
den a la familia Chenopodiaceaca la que pertenece Beta
vulgaris.

Objetivo. Estudiar la antigenicidad y alergenicidad de ex-
tractos polinicos de Beta vulgaris en relacion a otras Che-
nopodiaceae (Chenaopodiumalbum y Salsolakali).
Materiales y métodos. Las proteinas se extrajeron con PBS
a partir de polen de B. vulgaris, C.album y S. kali. Se ob-
tuvo un antisuero policlonal anti-B. vulgaris en conejo que
fue empleado para evaluar la antigenicidad mediante ELI-
SA y western blot de inhibicién. La alergenicidad se estu-
dié por ELISA de inhibicién para IgE utilizando sueros de
pacientes con prucbas cutdneas positivas para mezclas de
malezas. En los ensayos de ELISA se obtuvieron las cur-
vas de inhibicién y las concentraciones inhibitorias me-
dias (CL,).

Resultados. La CIL con el anticuerpo policlonal de cone-
jo fue mayor para C. album (3,55 ug/ml) que para S. kali
(2,85 pg/ml). La curva con el extracto de S. £ali no superd
el 70% de inhibicién. El western blot se correlaciond con
esta tlltima observacién, siendo las bandas proteicas no in-
hibidas por S. £ali las que corresponden a las zonas de PM
mayores a 76 kDa. El ELISA de inhibicién para IgE mos-
tré que la CI, es mayor para C. album (0,77 pg/ml) que
para S. kali {0 25 ug/ml) aunque con ambas especies la
curva se acerca al 100% de inhibicién.

CONCLUSIONES. Los datos obtenidos mediante ELI-
SA de inhibicién y western blot demuestran un grado me-
nor de antigenos compartidos entre S. kali y B. vulgaris.
Sin embargo, en relacién a la alergenicidad, B. vulgaris
presenta un alto grado de reactividad cruzada con C. al-
bum'y S. kali. Seria de utilidad poder caracterizar los anti-
genos propios de B. vulgaris en particular para poder opti-
mizar los tratamientos de inmunoterapia.
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Relaciones alergogénicas entre especies
de gramineas (Poaceae)

Marcelo Javier Galvez,Andrea Bianchimano,Adriana Martinez,
Maria Gabriela Murray, Maria Inés Prat

INBIOSUR (CONICET-UNS)
mgalvez@uns.edu.ar

Introduccién. El polen producido por especies de Poa-
ceae constituye uno de los principales causantes de cua-
dros alérgicos. Cortaderia selloana es una graminea de am-
plia distribucidn cuyo uso como ornamental se ha propa-
gado en diversos espacios verdes. En trabajos anteriores se
ha demostrado su capacidad alergogénica.

Objetivo. Estudiar las relaciones alergénicas entre C. se-
lloanay Lolium en individuos sensibilizados.
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Materiales y métodos. De un grupo de 31 pacientes con
sintomas alérgicos durante los meses de primavera-vera-
no se seleccionaron aquellos con pruebas cutdneas positi-
vas para mezcla de gramineas y ensayos de ELISA positi-
vos para IgE especifica frente a L. perenne, L. multiflorum
o C. selloana. En ellos se realizaron estudios de inhibicién
de IgE por ELISA. Se dispuso de placas previamente fija-
das con proteinas del polen de cada especie, las que se in-
cubaron con los sueros preadsorbidos con concentracio-
nes crecientes de cada extracto polinico. Luego se obtuvie-
ron las curvas de inhibicién y las concentraciones inhibi-
torias medias (CL).

Resultados. Las CL | del extracto de L. perenne (0,37
wg/ml) y L. multiflorum (0,43 ug/ml) presentaron di-
ferencias respecto de la de C. selloana, cuya CI no llegd
al 50 %, utilizando sucros positivos para L. perenne. Se
observaron resultados similares para los mismos extrac-
tos usando sucros positivos para L. multiflorum (0,23 y
0,34 yg/ml, respcctivamcnte). Empleando sueros positi-
vos para C. selloana, las CL, también mostraron diferen-
cias apreciables entre Lolium (0,60 y 0,57 ug/ml) y C. se-
lloana (0,22 pg/ml).

CONCLUSIONES. Este trabajo muestra el grado de re-
actividad cruzada entre tres gramineas utilizando suero
de pacientes sensibilizados. El andlisis de las CI, permite
destacar la particularidad del extracto de C. selloana aun
cuando con Lolium conforman la misma familia de plan-
tas. Futuros ensayos permitirdn caracterizar aquellos com-
ponentes propios de C. selloana que establecerfan la nece-
sidad de tenerlos en cuenta en el diagnéstico ¢ inmunote-
rapia de individuos alérgicos.

30295

Prevalencia de alergia a la proteina de la
leche de vaca en niflos en un hospital uni-
versitario de comunidad

Mehaudy R!, Parisi C?, Petriz N2,Busoni V', Cohen Sabban J', Orsi
MI

' Servicio de Gastroenterologfa Infantil. Hospital ltaliano de
Buenos Aires. ? Servicio de Clinica Pedidtrica. Hospital Italiano
de Bs As. Seccidn Alergia

Introduccion. El aumento de las alergias alimentarias en la
edad pedidtrica es motivo de preocupacién a nivel mun-
dial. Los estudios realizados sobre prevalencia, incidencia
e historia natural de la alergia a la proteina a la leche de
vaca (APLV) son dificiles de comparar debido a las defi-
ciencias e inconsistencias en sus disefios. En las diferentes
series publicadas se estima una prevalencia del 1% que dis-
minuye hasta un 0,3% cuando se realiza el test de provoca-
cidn, “prucba de oro” para el diagnéstico. Es por ello que
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resulta de interés determinar la prevalencia considerando
todos los mecanismos inmunolégicos involucrados.
Objetivo. Estimar la prevalencia de APLV en un hospital
de tercer nivel de Buenos Aires desde el afio 2004 al 2014.
Material y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo en la
poblacién de afiliados a un hospital de comunidad en Bue-
nos Aires. Los datos fueron recolectados a través de la his-
toria clinica electrénica. Se calculd la prevalencia de APLV
en nifios como la proporcion de nifios con APLV detectada
sobre la cantidad de nacimientos anuales. El diagndstico se
establecié segun las guias de practica clinica.

Resultados. Entre enero de 2004 y diciembre de 2014 se
registraron un total de 116 casos de nifios con APLV (54
mujeres) y 14.710 nacimientos (media 1337/afo), obser-
vandose una importante tendencia de incremento de casos
en las prevalencias por afio (Figura 1). En 2004 la preva-
lencia fue de 0,4% llegando a 1,2% en 2014. La prevalen-
cia acumulada durante los 11 afos de estudio fue 0,8%. La
edad promedio de diagnéstico fue de 3,6 meses (DE: 2,1;
min-max: 1-11 meses).

CONCLUSION. Se observé un importante incremento
de la prevalencia de APLV, llegando a 1,2% en 2014. Estos
resultados concuerdan con estudios de otros paises y con-
firman la necesidad de indagar méds profundamente sobre
factores intervinientes.

30297

Asma y pdlipos nasales, eficacia del trata-
miento con omalizumab

Jorge Maspero!, Stefania Barbariol,Vanina Bender, Ménica De
Gennaro, Fernando Serrano, Esteban Garramone

Fundacién CIDEA, Director Médico
jorge.maspero@fundacioncidea.orgar | Tel.: 1541837294.

Introduccion. La poliposis nasal y el asma bronquial seve-
ra coexisten en un 6,7% de la poblacién, ocasionando fre-
cuentes problemas en el manejo de estos pacientes, los cua-
les tienen ademas marcada afectacién de la calidad de vida.
Objetivo. Describir el impacto de la terapéutica aditiva
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con omalizumab en una paciente con asma bronquial y
poliposis nasal recidivante.

Materiales y métodos. Paciente femenina de 74 afos que
llega a la consulta en octubre 2013 con diagndstico de
asma severa parcialmente controlada con 250/50 fluti-
casona/salmeterol. Sinusitis crénica con pélipos nasales.
Tres cirugfas previas, la tltima hace cuatro afios. La pa-
ciente se niega a someterse a una nueva cirugia. Sintomas
mayores: anosmia, obstruccion y secrecién nasal. Pobre
respuesta a esteroides intranasales (mometasona 200 pg/
dia). Laboratorio: IgE total 75 Ku, IgE especifica para am-
brosia 5 Ku, no relacionado con los sintomas de la pacien-
te. Se realizé tomografia axial computada(TAC) de senos
paranasales, que confirmé pansinusitis y poliposis nasal.
Se decidiéd mantener tratamiento con esteroides intranasa-
les y se adicioné omalizumab150 mg por mes.

Resultados.

A los seis meses la paciente recuperd la permeabilidad na-
sal en forma ostensible, recuperd el olfato, experimentd
clara mejorfa sintomdtica y logrd el control del asma. Se
evidencié una manifiesta mejorfa en la calidad de vida. Se
realizé nueva TAC de senos paranasales que mostré mar-
cada reduccién del compromiso sinusal y desaparicion de
los pélipos nasales.

CONCLUSION. El tratamiento con omalizumab repre-
senta una herramienta til para el manejo de esta compli-
cada asociacién de patologias, ya que mejora los sintomas
y la calidad de vida de los pacientes que las padecen.

30302

Asociacion clinica entre dermatitis atd-
pica severa e inmunodeficiencia comun
variable

Fernandez C, Giardina N.
Consultorio Pedidtrico PAIDOS. Ciudad del Este, Paraguay.

Introduccién. La inmunodeficiencia comtn variable es
un trastorno caracterizado por niveles bajos de inmuno-
globulinas del suero y una mayor susceptibilidad a infec-
ciones. La causa exacta de los niveles bajos de inmunog-
lobulinas del suero no es conocida. Esta es una forma re-
lativamente comtn de inmunodeficiencia, y la conducta
clinica varfa de paciente a paciente, de ahi, la palabra “va-
riable”; la asociacién a patologias autoinmunes podria
tener un papel importante en la asociacién con la derma-
titis atdpica.

Caso clinico. Femenina de 2 afios de edad con antece-
dentes de dermatitis atdpica desde los 2 meses de vida,
de dificil control, grave, SCORAD 60, se asocian cua-
dros de broncoobstruccién desde el ano de vida, 1 neu-
monia sin aislamiento de germen y cuadros diarreicos a
repeticién, P50 para peso y talla; en estudios de labo-
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ratorio se destacé el hallazgo de IgE de 1.884 Ul, bajos
niveles de IgA e IgG, con poca respuesta de anticuer-
pos vacunales. Manejada con gammaglobulina se obser-
v6 buena respuesta clinica, tanto para los cuadros dia-
rreicos como la dermatitis atépica cuyo SCORAD a la
tercera dosis era de 36.

CONCLUSION. El caso aqui presentado es compatible
con una inmunodeficiencia comun variable. En esta pa-
ciente se destaca la asociacién con dermatitis atdpica, el
mejoramiento de la dermatitis con gammaglobulina EV.

30306

Monitoreo de polen aéreo vy de los trastornos
alérgicos en Mar del Plata a lo largo del afo

Maria Laura Abud Sierra', Fabiana Latorre, Florencia Baillieau

I. Universidad Nacional de Mar del Plata. Funes 3250. (7600)
Mar del Plata. Provincia de Buenos Aires. Argentina.

malauabud@gmail.com

El polen de la atmdsfera de Mar del Plata se origina mayo-
ritariamente de la vegetacién anemofila del drea urbana y
periurbana (Latorre ez al., 2001). Ademas de conocer este
origen, un andlisis del momento en que cada tipo polinico
estd presente, y en qué cantidad, es sumamente importan-
te para establecer un diagnéstico preciso e iniciar a tiempo
un tratamiento terapéutico o preventivo en pacientes sen-
sibilizados (Subiza ez /., 1995). El objetivo del trabajo fue
identificar los granos de polen y determinar su abundan-
cia alo largo del afio (septiembre 2013 - agosto 2014). Es-
tos datos fueron cruzados con informacién de 54 pacien-
tes que acudieron al Centro de Asma y Alergia de Mar del
Plata durante el periodo. Se utilizé un muestreador tipo
Lanzoni ubicado en el centro geografico del casco urba-
no. Las muestras diarias se analizaron al microscopio épti-
co con detalle horario; se identificaron los granos en base
a coleccién de referencia y bibliografifa. Los datos se ex-
presaron en valores absolutos de concentracién: polen/
m? aire. El 70% del polen correspondié a 4rboles (Figu-
ra 1) mientras que las gramineas (Poaceae) ocuparon el se-
gundo lugar. Todos presentan alergenicidad moderada y
alta segn la escala internacional y se registran en distin-
tos momentos del afio. Si bien un alto porcentaje (43%)
de los pacientes realizé su primera consulta en primave-
ra, estacién con mayor cantidad de polen (36% del anual),
el polen alergénico se encuentra en las distintas estaciones
del ano (Figura 2), las cuales deberfan evaluarse para un
tratamiento apropiado de los afectados que consultan en
otras estaciones (Figura 3). Rinitis (38%) y rinoconjun-
tivitis (29%) fueron los sintomas mds frecuentes, coinci-
diendo con Navarro ez al. (2005). Segin los resultados se-
rfa muy importante dirigir los tratamientos especificamen-
te con aquellas especies alergénicas abundantes presentes
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Figura 2. Estacionalidad de los principales tipos polinicos.
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Figura 3. Estacién en la que se registra la primera consulta.

en la atmdsfera en la estacién del afio en la cual el paciente
manifiesta sintomas.
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Introduccién. Los programas de residencia incluyen el
aprendizaje de pricticas que requieren para su bioseguri-
dad el uso de material con l4tex.

Objetivo. Dcscribir la situacidn de tres residentes de Pe-
diatrfa con alergia al litex y las estrategias de cuidado en
las rotaciones de unidades cerradas.

Materiales y métodos. Se define alergia al litex a: historia
clinica sugestiva de reaccién inmediata compatible con hi-
persensibilidad tipo I en relacién a la exposicién al latex,
acompafiada de IgE especifica por prick test o sérica.

Se realizé una encuesta para describir las percepciones de
los médicos residentes en relacién con las estrategias de
cuidado.

Resultados. Se presentan tres médicas residentes de 27,
29 y 30 afos, con antecedentes de cirugfa previa y asma.
Todas manifestaban exacerbacién de sintomas durante la
residencia.

Las tres residentes consultan al alergista quien con histo-
ria sugestiva, prick test ¢ IgE especifica positiva diagnosti-
ca alergia al latex.

Estrategias del programa de residencia. El programa de
residencia contempla rotaciones en las unidades cerra-
das de cuidados criticos en terapia intensiva neonatal y
pedidtrica.

Previo al inicio de las rotaciones se realizé una serie de re-
uniones de intercambio para la discusién y revisién de la
bibliografia y se decide incorporar guantes de nitrilo para
todos los procedimientos y una capacitacién de los inte-
grantes de las dreas.

Cada médica residente realizé la totalidad de las rotacio-
nes en las 4reas cerradas sin presentar manifestaciones
alérgicas.
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Las médicas refirieron como aspectos positivos: sentir-
se cuidadas, menos cantidad de sintomas y mejor calidad
de vida; como aspectos negativos: mala predisposicion y
resistencia al cambio en algunos compaieros de trabajo;
como temores en su desarrollo profesional: exposicién ac-
cidental en otros sectores del hospital y miedo a que los
sintomas empeoren.

CONCLUSION. Las estrategias dispuestas permitieron
que las médicas residentes pudieran continuar su pro-
grama de formacion.

Tabla |. Estudios diagnosticos: prick test y RAST.

Residente | Residente 2 Residente 3
RAST (ELISA) 0,97 Menor a 0,36 Menor a 0,36
Pr:clf test (tamafo de 5 mm 4 mm 4mm
la papula)
Unidad del RAST
30311

Prevalencia de sintomas de asma y rini-
tis en adultos de poblacidn general de
Rosario

Jorge Molinas', Cecilia Torrent, Matias Duarte, Sara Molinas, Matias
Vidal, L edit Ardusso
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jorgemolinas@yahoo.com.ar +5434 14499292

Antecedentes. El aumento de las enfermedades alérgicas
en el mundo hace imprescindible el desarrollo de un cono-
cimiento mas profundo de la epidemiologia del asma y la
rinitis alérgica en muestras de poblacién general.
Objetivo. Valorar prevalencia de sintomas de asma bron-
quial y rinitis alérgica en la poblacién adulta de la ciudad
de Rosario.

Material y método. Estudio descriptivo de corte transver-
sal con 1053 individuos residentes en Rosario, Santa Fe,
de ambos sexos (52,5% mujeres), con edades entre 18 y 88
afios (X+DE: 41,50+17,01), quienes respondieron cues-
tionario ISAAC validado para asma y rinitis. El muestreo
se realizd aleatoriamente, durante noviembre y diciembre
del 2011, en individuos que concurrfan por trdmites a los
seis distritos municipales, utilizando alicuotas de sexo y
grupo etario proporcionales a la informacién contenida en
el censo nacional 2010. Los distritos distribuidos central y
radialmente en los diferentes barrios de la ciudad permi-
tieron obtener muestras representativas de la poblacion,
que en este caso se definié como la ciudad de Rosario.
Resultados. El 8,4% de los individuos manifesté haber pa-
decido sintomas de asma en el ultimo afio y el 15,3% de la
muestra relatd sintomas de asma alguna vez en la vida. La
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prevalencia de sintomas nasales durante el tltimo afo fue
de 31,2% y en algin momento de la vida de 36,4%. Para
ninguno de los dos casos se encontraron diferencias signi-
ficativas entre sexos y respecto de la edad. Se hall6 un sig-
nificativo grado de comorbilidad entre sintomas de asma
y de rinitis durante el dltimo ano (OR=3,79; 1C95%:
2,35-6,11) y alguna vez en la vida (OR=3,40; IC95%:
2,36-4,90).

CONCLUSION. Estos datos, de poblacién general adul-
ta de Rosario, reflejan una alta tasa de sintomas nasales y
bronquiales de etiologfa alérgica. La comunidad médica
debe estar al tanto esta alarmante situacion epidemioldgi-
ca en enfermedades alérgicas respiratorias.

30314

Paciente polimedicado. Desafio clinico
alergoldgico en la practica diaria

Valeria Yesica Sta ngalino', Walter Abraham, Milagros Baglivo,
Claudio Fantini, Juliana Gonzilez, José Iriart, Jorgelina Marino

I. Servicio de Clinica Médica HIGA Dr. Oscar Alende. Mar
del Plata. Médico Interino de Planta.
valeriastangalino@hotmail.com.Tel 0223 [56838998.

Paciente varén de 47 afios, hipertenso, con diagndsti-
co clinico de insuficiencia cardiaca. Inicia tratamien-
to ambulatorio con enalapril, furosemida, bisoprolol.
En ecocardiograma presenta disquinesia apical exten-
sa, a estudiar con cinecoronariografia. En laboratorio

Fien fpsanr | * [ * Me of risk tactors. | Moriskity rate
. P P — +
(3] 1%
ERAESS L SR B ) L3 ELES L
Hnae s Pt R 2 1%
PO S — a7 #a7 1 ! ™
Dwisc=ad o pomorrmiad body Basm 1) W L)
4 351
Sare posrmera (wEYL | - a3z
T puncas | mgEL) L ] 5 B et >0

XXXVIII Congreso Anual AAAelC. Presentaciones en formato poster

se constata hiperuricemia y alteracidon de la funcién
renal, por lo que se solicita ecografia haciendo diag-
ndstico de sindrome de poliquistosis renal. Se agrega
allopurinol ¢ hidroclorotiazida a la medicacion habi-
tual. Siete dias mds tarde consultapor fiebre, artralgias
y exantema generalizado de 24 hs de evolucidn, con
alteracién en la funcidn hepdtica y renal. Se interpre-
ta como sindrome Stevens Johnson/necrélisis epidér-
mica téxica, procediendo a su internacién para trata-
miento de sostén. Se suspende allopurinol ¢ hidroclo-
rotiazida. Presenta buena evolucién de las lesiones cu-
tdneasy mejoria de pardmetros de laboratorio. Se sos-
pecha como causa de la reaccién de hipersensibilidad
el agregado de alopurinol o hidroclorotiazida. Intra-
internacion el paciente presentd bacteriemia por Sta-
phylococcus  aureus meticilino-sensible, cumpliendo
tratamiento con cefalotina ajustado a funcidén renal,
con buena respuesta.

El sindrome de Stevens Johnson/necrdlisis epidérmi-
ca toxica constituyen manifestaciones de hipersensibi-
lidad a firmacos, con frecuente afectacidn sistémica y
una mortalidad que varfa entre el 10-30%. Para deter-
minar la relacién de causalidad se aplican algoritmos
como el de Karch y Lasagna, evaluando los siguientes
aspectos: relacién temporal, descarte de otras etiolo-
glas, mejoria con el retiro del fAirmaco y reexposicion
(contraindicada ). Las prucbas cutdneas para identifi-
car el fdrmaco no se recomiendan por el riesgo de des-
encadenar nuevamente la reaccién. Se pueden utilizar
parches cutdneos, aunque el numero de resultados po-
sitivos es escaso para recomendar su uso rutinario.Se
presenta este paciente por constituir un desafio clini-
co alergoldgico, debido al nimero de patologias coe-
xistentes y firmacos implicados en su tratamiento. La
aparicién de una reacciéon de hipersensibilidad obliga a
retirar las drogas probablemente implicadas, compleja
decisién en este caso.

Evolucion del laboratorio intrainternacion

Ingreso Semana Semana Alta
uno dos
Leucocitos 22.100 18.000 20.000 13.000
Creatinina 4 mg/dl 3,09 mg/dl 2,7 mg/dl 2,3 mg/dl
TGO-TGP X3 X2 Normal Normal
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Caracteristicas de una cohorte de pacientes
con poliposis rinosinusal en Buenos Aires

De Gennaro M, Maspero |F, Serrano FA, Barbon C, Barbon JL

Fundacién CIDEA, Instituto Superior de Otorrinolaringologfa,
Buenos Aires, Argentina

Introduccién. La rinosinusitis crénica con pélipos (RSC-
cP) es una enfermedad de origen inflamatorio que requie-
re tratamiento médico y quirdrgico y tiene alta tasa de
recidiva.

Objetivo. Describir una cohorte de pacientes con RSCcP que
asisten a la consulta alergoldgica y/o otorrinolaringoldgica.
Meétodos. Se recabaron datos de la historia clinica y qui-
rurgica. Se realizaron cuestionarios de calidad de vida (PSI
o Indice de Discapacidad en Poliposis, y SNOT-22 o test
de Desenlaces Sinonasales de 22 items), dosaje sérico de
IgE, cosinéfilos y vitamina-D, espirometrfa, FENO (frac-
cién espirada de 6xido nitrico) y test cutdneos de sensibili-
zacién alérgica (SPT).

Resultados. Evaluamos 19 pacientes (63% varones,
edad media 50 afios). Tiempo de evolucién de la enfer-
medad: 9,7 afios. El 22% tenia antecedentes familiares.
Sintomas mds problemdticos: congestién nasal (95%),
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hiposmia/anosmia (90%), respiracién bucal (74%), hi-
persecrecién nasal (68%), voz nasal (63%) y ronqui-
dos ¢ hipogeusia/ageusia (42%). E1 100% recibia corti-
coides intranasales; 70% recibié corticoides sistémicos
y 50% antibidticos sistémicos y 16% antibidticos topi-
cos.El 89,5% habia sido operado previamente (2,1 ciru-
gias promedio por paciente, rango de 1 a 5). El 31,6%
tenfa asma, de los cuales 83% recibia ICS/LABA, 50%
montelukast, un paciente glicopirronio y otro omalizu-
mab. El FEV1 promedio de asméticos fue del 72% ver-
sus 107,5% de los no asmdticos. El FENO promedio
fue de 41,7 ppb (asmdticos: 49 ppb, resto: 36,8 ppb). El
27,8% tenia intolerancia a AINE, 60% asmaticos. Los
valores promedio para el PSTy SNOT-22 fueron 62+8
y 52,1, respectivamente. Los peores items del SNOT-
22 fueron: nariz tapada y disminucién del olfato y/o el
gusto, rinorrea acuosa, congestién nasal y la necesidad
de sonarse constantemente la nariz. El valor promedio
absoluto de cosinéfilos fue de 365/ml y el de IgE de
267,5 kU/L. La vitamina D media fue 26,5 ng/ml (defi-
ciencia). El SPT fue positivo en 25% de los casos, 66%
para dcaros y 66% para pélenes.

CONCLUSION. Se present6 un exhaustivo andlisis del
fenotipo de una poblacién de pacientes con RSCcP de la
ciudad de Buenos Aires.
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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,
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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.
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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 “Sr. Editor:”
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.

129



4

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 46 - Numero 3 - Afio 2015 AAl C

l. LISTA DE CONTROL

ooooao O

a

130

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
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proposito u otra persona.





