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Rinitis Alérgica

Rinitis alérgica (RA) se define como la inflamacién de la mucosa nasal mediada por
IgE y desencadenada por la exposicion nasal a un alérgeno.

Se caracteriza por la presencia de sintomas nasales como prurito, estornudos, rinorrea
(principalmente serosa) y congestion nasal. Mas del 50% de los pacientes presentan
sintomas oculares como prurito y epifora.

Segun datos recopilados por ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) su
prevalencia es de 30% a nivel mundial e iria en aumento.

Diversos estudios han logrado establecer un vinculo importante entre RA y el
desarrollo de asma, acunando el concepto de “via aérea comun”, concepto que se ve
avalado por datos estadisticos que muestran que paises con alta prevalencia de RA
(25-35%) presentan una elevada prevalencia de asma de 10-25%. Ademas la
prevalencia de asma en paciente sin RA es menor al 2% versus un 10-40% de asma
encontrada en pacientes con este diagndstico.

Diversas investigaciones han demostrado que los pacientes con RA persistente
poseen alteraciones espirométricas, aun sin haber desarrollado sintomas de asma y
desde etapas iniciales de la enfermedad.

Si bien aun no existe consenso en que el tratamiento de la RA incida en la evolucién
del asma, si se ha establecido que mientras méas severa es la RA, mas severa y con
mayores requerimientos de corticoides inhalatorios cursa el asma, de manera que en
lo posible, se debe establecer un tratamiento conjunto para ambas enfermedades
alérgicas.

De acuerdo a lo sefialado y siguiendo las recomendaciones de ARIA todo paciente con
RA persistente debe ser evaluado para asma, todo paciente asmatico debe tener una
evaluacion de la via aérea superior y debe buscarse una estrategia de tratamiento
combinado de la via aérea superior e inferior para lograr una mayor eficacia y
seguridad.

Clasificacion de la Rinitis Alérgica

Segun el tiempo de evolucion de los sintomas y el grado de interferencia con las
actividades diarias, la rinitis se clasifica en Intermitente, Persistente, Moderada o
Severa.

Intermitente Persistente I

*<4 dias semana >4 dias semana

+0<4 semanas consecutivas *y>4 semanas consecutivas
Leve Moderada/Severa
«Duerme bien eInterfiere con el suefio
eNo interfiere con actividades diarias Interfiere con actividades diarias
*No interfiere colegio/ trabajo sInterfiere colegio/ trabajo
«Sintomas no generan mayores *Sintomas le generan
molestias molestias
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Diagnodstico

Clinica

Anamnesis

El diagnéstico de la RA es fundamentalmente clinico y se basa en la presencia de
sintomas nasales:

rinorrea acuosa anterior

estornudos en salva, especialmente matinales

prurito y blogqueo nasal (congestién)

ademas, el 60% de los pacientes presentan sintomas oculares como epifora,
prurito e inyeccion conjuntival

También debe considerar datos acerca de:

Edad de inicio de los sintomas

Epoca del afio en la que se presentan (persistentes o en un periodo en
particular)

Sintomas diarios, semanales

Interferencia con las actividades diarias

Uso de medicamentos y su respuesta

Actividad que el paciente desempena y sus condiciones ambientales, tanto
laborales como en el hogar

Presencia de tos al dormir, al reirse o con la actividad fisica, que pueda indicar
algun componente bronquial

Comorbilidades (sinusitis, asma, migrafa)

Antecedentes personales de otros cuadros alérgicos como Dermatitis atépica,
Asma Bronquial, Alergia Alimentos, Alergia a farmacos, Alergia veneno
Himenopteros

Antecedentes familiares de atopia

Existen ciertos sintomas que deben hacer pensar en otra etiologia:

sintomas unilaterales

congestion nasal como Unico sintoma
rinorrea mucopurulenta

descarga posterior

dolor nasal

epistaxis recurrente

anosmia

polipos nasales

Examen Fisico

Se basa en la busqueda de signos relacionados con atopia

Piel mas bien palida y seca
Eczema

Queratosis Pilar

Pliegue de Dennie Morgan



FACULTAD MEDICINA

Iniclad : INMUNOLOGIA / Tema 9.1: ENFERMEDADES ALERGICAS

Y de otros que evidencien el compromiso de los érganos target

Inyeccién conjuntival, edema y eritema palpebral

Saludo alérgico (arruga nasal persistente en el dorso de la nariz, es mas
frecuente en nifios)

Eritema faringeo

Rinoscopia anterior: realizada con un otoscopio manual o con una lampara
frontal y espéculo nasal brinda gran utilidad diagnéstica. Permite visualizar el
tercio anterior de la via aérea nasal que en este caso se aprecia palida, con
cornetes inferiores y medios tipicamente palidos e hipertréficos y con la
presencia de secrecién serosa de variada intensidad. Ayuda a descartar la
presencia de poélipos nasales

Laboratorio

1.

Hemograma-VHS: apoya el diagndstico la presencia de eosinofilia periférica,
si bien las cifras son mas bien discretas. Un ndmero de eosinéfilos normales
no descarta el diagnostico de RA.

La leucocitosis, desviaciéon izquierda y VHS elevadas son de utilidad al
momento de descartar otras etiologias, especialmente infecciosa.

Eosindfilos Nasales: de gran utilidad, se consideran diagndsticas cifras
mayores a un 10%. Del mismo modo cifras de 30% y mas, en conjunto con
otros sintomas hacen necesario plantear el diagnostico de NARES (Rinitis
eosinofilica no alérgica) e Intolerancia a la Aspirina.

Prick Test Inhalantes: fundamental en el diagndstico etiolégico de la RA. Es
importante recordar que un Prick (+) a un alérgeno, so6lo indica
sensibilizaciéon, es decir, la presencia de moléculas de IgE unidas a
receptores en la membrana de los mastocitos de la piel. Para que ese
alergeno sea considerado un agente etiolégico, debe existir correlacién entre
la presencia de sintomas y la exposicién a este alérgeno. Es por esto que
para interpretar de manera correcta este tipo de pruebas cutdneas es
necesario conocer el calendario alergolégico de la regiéon que habita el
paciente y la existencia de algun tipo de alérgeno en particular que pueda
ser responsable de los sintomas y que no haya sido incluido en la bateria
habitual

IgE total y especifica: la primera carece de utilidad diagnéstica y la segunda
se utiliza so6lo en aquellos casos en que es dificil realizar pruebas cutaneas,
ejemplo: dermografismo, imposibilidad de suspender antihistaminicos y en
las que es necesario establecer un diagnostico etiolégico preciso como en el
caso de la inmunoterapia.

Pruebas de funcién pulmonar: deben efectuarse en todo paciente con
diagnostico de RA persistente o en caso que presenten sibilancias
recurrentes, tos y sibilancias durante el ejercicio y tos nocturna.

Las alteraciones espirométricas encontradas en estos pacientes dependen
del tiempo de evolucién de la RA. El primero en afectarse es el FEF 5.5
seguido por el VEF; y la CVF. El FEF 2575, s considerado un predictor mas
sensible que el VEF, para la obstruccién crénica de la VA. Su alteracion se
relaciona con la persistencia de las sibilancias en nifios asméaticos alérgicos.
Ambos paradmetros pueden alterarse en pacientes con RA, incluso sin haber
presentado sintomas.

TAC cavidades perinasales: en el caso de sospecha de sinusitis aguda y
cronica, mucho mas frecuente en este tipo de pacientes. Ademas permite
descartar la presencia de anormalidades anatémicas y de pdlipos nasales.
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Tratamiento

5 = 5 I Check for asthma
Diagnosis of allergic rhinitis | cspecialy in
I I patients with
Intermittent Persistent ‘_';:l"d?z:a;gz?:tiﬁ
symptoms symplntoms i
I |
mild moderate-mild moderate
severe severe

Not in preferred ordar
oral H1-antihistamine
or intranasal
H1-antihistamine
andior decongestant
or LTRA®

Not in prefarred ordar

aral Hi-antihistamine
or intranasal

H1 -antihistamine
andfor decongestant
or intranasal C5*

In prefarred order
intranasal C5
H1 -antihis*t?mine or LTRA™

review the patient
after 2—4 weaks

or LTRA*
{or cromone)

in persistent rhinitis

review the patient review diagnosis
after 2—4 waeks step-down review compliance
and continue query infections
+ treatment or other causes
if failure: step-up e 1
if improved: continue + +
far 1 month
increass rhincraa
intranasal CS add ipratropium
dose itchisneeze blockage
add H1 antihistamine add
decongestant
ororal C5
(short-termn)
| faiture |

*Total dose of topical CS should be considered if
inhaled stercids are used for concomitant asthma

*Leukotriene receptor antagonists surgical referral

\ Allergen and irritant avoidance may be appropriate |

If conjunctivitis add:

aral Hi-antihistamine

or intraccular H1-antihistamine
ar intraccular cromaonea

(or saline)

\ Consider specific immunotherapy \

La inmunoterapia alergeno especifica consiste en la administracién de un alergeno en
dosis gradualmente crecientes, buscando desarrollar un cambio en la respuesta
inmune que lleve a tolerancia. Debe llevarse a cabo en un medio hospitalario con
monitorizacion de parametros como FC, PA, PEF, examen fisico pulmonar y de piel
durante, a lo menos, 40 min de haber sido administrada.

La inmunoterapia ha demostrado ser una terapia segura y costoefectiva mas
beneficiosa que el tratamiento sintomatico, debido a que disminuye mas eficazmente
la progresion de la RA hacia un cuadro mas severo y el desarrollo de asma en nifios

5
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portadores de RA. Ademas, previene nuevas sensibilizaciones y tiene un efecto a
largo plazo una vez que se ha suspendido.

Este tipo de tratamiento ha demostrado ser eficaz en el caso de RA por pélenes de
pastos, arboles, malezas y dermatofagoides. El tiempo que dura la terapia varia entre
los 3-5 afos, debiendo efectuarse una buena seleccién de los pacientes a quienes se
les indica.

La inmunoterapia posee contraindicaciones absolutas que son: pacientes hipertensos
o cardiopatas usuarios de beta-bloqueadores (hacen reacciones sistémicas mas
severas Yy resistentes a tratamiento), pacientes coronarios, inmunodeficientes,
portadores de enfermedades malignas, asma descontrolada (PEF < 70%) o de dificil
manejo y pacientes portadores de enfermedades psiquiatricas.

Asma

Se define como una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea en la que
participan numerosos elementos celulares. Esta inflamacién crénica lleva a una
hiperreacividad bronquial y obstrucciéon generalizada reversible de la via aérea que
ocasiona episodios recurrentes de sibilancias, tos y disnea, cediendo en forma
espontanea o frente al uso de medicamentos.

Se estima que a nivel mundial existen 300 millones de personas afectadas y que la
prevalencia global variaria entre un 1-18% de la poblacion en diferentes paises.

Existen factores predisponentes y precipitadores de asma. Los primeros se encuentran
asociados a factores propios del huésped (suceptibilidad genética, obesidad, género)
y los segundos a factores ambientales (exposicion a alergenos intra y extradomiciliario,
infecciones, humo tabaco, exposiciones laborales y la dieta).

Polimorfismos en el gen de algunas interleukinas (IL-13) y metaloproteinasas
(ADAMS33) que se relacionan, respectivamente, con una mayor produccién de IgE y
aumento en la actividad de fibroblastos durante el fenémeno de remodelacién, han
sido identificados en pacientes con asma. Del mismo modo, pacientes asmaticos
fumadores presentan un incremento en el nivel de argininasa |, molécula que participa
en al sintesis de colageno y remodelacion de la via aérea.

La sensibilizacién al acaro del polvo de habitacion es un factor de riesgo importante en
el desarrollo de asma. La exposicién continua a dermatofagiodes genera un fenémeno
inflamatorio persistente que lleva a un empeoramiento de la funcién respiratoria. Este
fenémeno recibe el nombre de inflamacién minima persistente e influye en la
aparicion de los cambios propios de la remodelacion. Esto queda de manifiesto en el
hecho que la sensibilizacién a dermatofagoides se relaciona méas fuertemente con la
caida del FEF.s.75 y del VEF, bajo el 80% del predicho que la sensibilizacién a otros
aeroalergenos como polenes.

En cuanto a la participacion de las infecciones en el desarrollo de asma, un estudio
realizado en pacientes de 5 afios de edad con diagndstico de sibilancias recurrente y
sensibilizaciéon temprana a aeroalergenos (antes 2 afios) demostré que cerca del 30%
presentaba el antecedente de infecciones febriles del tracto respiratorio bajo, ya sea
por rinovirus o VRS, antes del afio de vida. De igual forma, la bronquiolitis por VRS se
asocia significativamente al desarrollo de asma a los 7 afos de edad.
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Diagnodstico
Anamnesis

El diagnostico de asma se basa en la presencia de episodios de disnea, tos y
sibilancias, ya sean permanentes o estacionales. Se debe preguntar por factores
precipitantes (infecciones, ejercicio, la risa, exposiciéon a alérgenos, ambiente laboral),
accion de irritantes (humo del tabaco, olores fuertes), presencia de sintomas
nocturnos, consultas SU y las medidas que ayudan al alivio de los sintomas,
especialmente la respuesta farmacolégica. Antecedentes personales y familiares de
atopia, especialmente el diagnéstico de RA persistente y el tiempo de evolucién.

Se debe indagar acerca de crisis obstructivas en relacion al consumo de AINEs que
hagan sospechar el diagndéstico de Asma inducida por Aspirina (AlA). Este cuadro se
presenta en el 8-20% de los pacientes con diagnéstico de asma. Afecta principalmente
a mujeres con diagnostico de asma corticodependiente moderada a severa, con
antecedente de rinitis de inicio tardio (tercera a cuarta década de la vida),
frecuentemente en realcién a un cuadro viral y asociada a poliposis nasosinusal. Cerca
del 10% de este tipo de pacientes puede, ademas, presentar descompensacion de su
asma en relaciéon al consumo de alimentos o administracion de farmacos que
contienen sulfitos.

Examen Fisico

Debido a que el asma es una enfermedad cuyos sintomas son variables el examen
fisico pulmonar puede ser totalmente normal. El hallazgo mas frecuente es la
presencia de sibilancias que pueden ser auscultadas muchas veces sélo frente a una
espiracion forzada. No se debe olvidar buscar estigmas de atopia y la rinoscopia
anterior en busca de signos de RA. En pacientes con una crisis severa puede
encontrarse disnea, dificultad para hablar, sudoracion, taquicardia, polipnea y cianosis,
con uso de musculatura accesoria. EI examen pulmonar puede ser normal debido a
una obstruccién severa de la via aérea reduce el flujo de aire y no se encuentran
sibilancias

Laboratorio

Se basa en la medicion de los volimenes pulmonares, su variabilidad y reversibilidad,
entregando informacién valiosa para determinar la severidad del asma. Los métodos
utilizados son la espirometria y la flujometria. La espirometria permite medir el flujo
aéreo y su reversibilidad a través de la medicion del VEF1 (volumen espiratorio
forzado), CVF (capacidad vital forzada) y la mejoria de estos parametros luego del uso
de broncodilatadores. Los valores se encuentran predeterminados de acuerdo al
género, talla y edad. La flujometria puede ser realizada por el paciente en su domicilio.
Permite la valoraciéon del PEF (peak de flujo espiratorio), que ayuda a determinar la
variabilidad del flujo en el tiempo y por lo tanto, evaluar la terapia.

El Test de metacolina determina la hiperreactividad bronquial, se indica en pacientes
con clinica sugerente cuya espirometria es normal. La RA, la Fibrosis Quistica y el
EPOC pueden por si solas alterar el resultado de este Test.
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Clasificacion

El asma se clasifica por grado de severidad y caracteristicas clinicas antes de iniciar

tratamiento

Intermitente Persistente Leve

Persistente
Moderada

Persistente
Severa

Sintomas mas 1
vez semana,
menos 1 vez dia

Sintomas <1 vez
semana

Exacerbacion
afecta actividad y
sueno

Exacerbaciones
corta duracion

Sintomas
nocturnos mas 2
veces mes

VEF1 o PEF=80%

VEF1 o PEF=80%

Variabilidad VEF1 o Variabilidad VEF1 o

Sintomas diarios

Exacerbacion
afecta actividad vy
sueno

Sintomas
nocturnos mas 1
vez semana

Uso diario B2
agonistas  accion
corta

VEF1 o PEF 60-
80%

Variabilidad VEF1 o

Sintomas diarios

Exacerbaciones
frecuentes
Sintomas
frecuentes asma
nocturna

Limitacion actividad
fisica

VEF10 PEF<60%

Variabilidad VEF1 o

PEF < 20% PEF < 20% PEF >30% PEF >30%
Tratamiento
Controlada Parcialmente No controlada
(todas las controlada
siguientes) (cualquiera
siguientes)

Sintomaseneldia Dos o menos Mas de dos veces por Tres o mas
veces por semana caracteristicas
semana asma

parcialmente
controlada

Limitacion Ninguna Alguna

actividades

Sintomas Ninguna Alguna

nocturnos

Necesidad Dos 0 menos por Mas de dos veces por

tratamiento rescate semana semana

VEF1-PEF Normal < 80% predicho

Exacerbaciones Ninguna Una o mas al afo
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PASO 1 PASO 2 PASO 3 PASO 4 PASO 5
AGONISTA B2 A NECESIDAD )
GClI GClI dosis | GCI dosis | GC oral
Dosis bajas bajas mas B2 | moderadas-
. accion larga altas
Primera
.. <6 anos GCIl | mas B2 accién
opcion dosis larga
Tratamien moderada
to Antileucotrieno | GCI dosis | Antileucotrieno | Ac anti-IgE
moderadas
Otras GClI dosis | Teofilina
opciones bajas mas | liberacion lenta
antileucotrieno
GClI dosis
bajas
Mas teofilina

liberacion lenta

Nivel de control

Tratamiento

Controlado

lantener y encontrar el paso de control mas bajo

Parcialmente controlada

Considerar subir paso de control

No controlada

~

““=bir paso de control hasta controlar sintomas

Exacerbacién

~

Tratar la exacerbacion

GINA (Global Initiative for Asthma) propone que los pacientes en los que se ha
efectuado el diagndstico de asma comiencen su tratamiento en el paso 3 y desde ahi
segun el control de los sintomas que se logre, el tratamiento se ira escalando o

desescalando.

Inmunoterapia

La utilidad de la inmunoterapia alergeno especifica en el tratamiento del asma ha sido
mas controvertida debido a los reportes de pacientes fallecidos en la década del 70.
Sin embargo, un meta-analisis de estudios realizados entre 1954-1998 confirman su
efectividad en el tratamiento del asma bronquial, reduciendo la severidad de los
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sintomas, la dosis de los farmacos usados y la HRB especifica e inespecifica
comparada con placebo.

La SIT como tratamiento de asma tendria un mejor efecto en asma estacional por
pblenes de pastos y arboles que en asma persistente. Faltan estudios en esta materia,
especialmente, comparando SIT v/s terapia convencional.

Alergia Alimentaria

La alergia alimentaria (AA) corresponde a una reaccion adversa inmunolégicamente
mediada frente a antigenos alimentarios, desencadenada por anticuerpos del tipo IgE
o mediada por células (linfocitos)

Constituye la primera manifestacién clinica de alergia, por lo que su diagnéstico y
manejo precoz y adecuado seran vitales para evitar el posterior desarrollo de RA y
asma (Marcha Alérgica).

Los cuadros clinicos varian desde manifestaciones de piel (urticaria, angioedema,
dermatitis atopica), pasando por los gastrointestinales (RGE, diarrea, cdlicos, entre
otros) y respiratorios (RA, Asma), de acuerdo sea la edad del paciente.

Los alergenos involucrados se modifican segun la edad. El huevo, la leche y el mani
son los alergenos mas importantes en la infancia, mientras que el mani, mariscos y
pescados lo son en la edad adulta.

A pesar de ser una patologia recientemente conocida, su diagnostico va en aumento.
La prevalencia en la edad pediatrica varia entre el 6-8%, mientras que en adultos
alcanzaria el 2%. Un factor importante en el desarrollo de AA es el antecedente de
enfermedades alérgicas en familiares de primer grado. El riesgo de AA en nifos con
un familiar en primer grado afectado es de 20-30%, porcentaje que se eleva a 40-50%
si el antecedente afecta a dos de ellos.

Clasificacion Reacciones Adversas Alimentos

Se define como Reaccion Adversa a un alimento a cualquier reacciéon no esperada
frente a la ingestion de un alimento o aditivo. Pueden clasificarse en tdxicas y no
téxicas. Las primeras pueden ocurrir en cualquier individuo, por ejemplo, como
sucede frente a la ingestion de alimentos en descomposicion.

Las reacciones adversas no tdxicas se dividen a su vez, en inmunolégicamente
mediadas, es decir, en las que existe un mecanismo de hipersensibilidad involucrado y
corresponden a las AA verdaderas. ElI otro grupo no son mediadas
inmunol6gicamente, se conocen con el nombre de Infolerancias y son las reacciones
adversas mas frecuentemente encontradas.

Las reacciones de Intolerancia pueden ocurrir en tres diferentes situaciones:

® Frente al consumo de alimentos ricos en aminas vasoactivas como tiramina
(quesos afejos) o histamina (espinacas, pescados, chocolates, platano)

® En relacién a la ingestion de alimentos que inducen la liberacion de histamina
(chocolate, tomate)

10
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® [En pacientes susceptibles, por ejemplo, los sintomas abdominales que se
presentan con el consumo de lacteos en pacientes con déficit de lactasa.

Las dos primeras situaciones reciben el nombre de pseudoalergias alimentarias y
pueden verse (aunque no en un 100%) en personas portadoras de una alteracién de la
deaminoxidasa, enzima que se ubica a nivel intestinal y que actia en la
metabolizacién de la histamina.

Manifestaciones Clinicas AA

Las manifestaciones clinicas de la AA pueden darse frente a la ingestiéon (90%),
contacto o inhalacién de un alimento, afectando la piel, el tracto G-I, sistema
respiratorio o produciendo cuadros generalizados de tipo anafilactico.

Los sintomas cutaneos, en particular la Dermatitis Atdpica y los sintomas G-I son
mucho mas frecuentes en nifos. Los cuadros sistémicos, tipo anafilaxia, se ven
fundamentalmente hacia la adolescencia y adultez. Si bien, una AA puede
manifestarse con sintomas respiratorios, no es lo mas frecuente y cuando se
presentan, van acompafnados con sintomas en otro sistema.

De acuerdo a un estudio francés, los sintomas mas frecuentes son los cutaneos
(62,7%), seguidos por los digestivos (30,3%) y respiratorios (6,9%). Los cuadros
generalizados tipo anafilaxia representan el 4,9% de los casos.

Sintomas Cutaneos:

Corresponden a la manifestacion mas frecuente de AA. Dentro de éstos, la Dermatitis
Atopica (DA) es el cuadro méas habitual, afectando principalmente a pacientes
pediatricos. Se trata de un eczema crénico, recurrente, muy pruriginoso, que adopta
una distribucién tipica segun la edad. Se estima que aproximadamente el 35-40% de
las DA moderadas a severas tienen como base una AA, evidenciandose una mejoria
significativa del eczema, en aquellos casos en los que se realizd una dieta de
eliminacién del alimento involucrado, versus pacientes que no portaban una AA o que
teniendo el diagnéstico de hipersensibilidad a alimentos no siguen una dieta de
eliminacion. Los alergenos mas frecuentes son los de origen animal (leche y huevo),
siendo también importantes el mani y la soja. Su inmunopatogenia involucra un
mecanismo mixto en el que participan anticuerpos del tipo IgE vy linfocitos.

La urticaria aguda y el angioedema, es otra manifestacién frecuente de alergia
alimentaria, los sintomas pueden comenzar minutos después de la ingestién del
alimento responsable. ElI angioedema generalmente compromete la cara,
especialmente la zona de los labios y parpados, la urticaria es generalizada. Debe
ponerse especial atencion a la aparicion de otros sintomas que puedan hacer
sospechar una evolucibn mas bien sistémica, como la presencia de prurito
palmoplantar, retroauricular, disfonia o dificultad respiratoria. Fisiopatol6égicamente
corresponde a un cuadro IgE mediado. Los alimentos mas frecuentemente
involucrados son el huevo, la leche y el mani en el caso de nifios y mani y otros frutos
secos, pescado y mariscos, en el caso de adultos.

La urticaria crénica (mas de 6 semanas de duracion), incluso acompanada de
angioedema, muy escasamente se relaciona con AA (<1,4% casos).
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Sintomas Gastrointestinales:

Estos pueden ser exclusivamente IgE mediados, celulares o mixtos, sin embargo, sea
cual sea el mecanismo involucrado los sintomas son similares y sélo difieren en el
tiempo de inicio, severidad y persistencia.

Las nauseas, vomitos, dolor y diarrea que se desarrollan minutos hasta 1-2 horas
luego de la ingestion de algun alimento son tipicas de reacciones IgE mediadas,
siendo sindénimo de angioedema intestinal.

El Sindrome de Alergia Oral, es otra reaccion IgE mediada que se caracteriza por la
presencia de prurito orofaringeo, picor y angioedema de labios, lengua, paladar y
faringe, pudiendo incluso ocasionar disfagia. Se ve especialmente en pacientes
polinicos (40%), frente a la ingestion de frutas y verduras y se debe a que pélenes de
arboles y pastos comparten estructuras proteicas con algunos vegetales, de manera
tal que las moléculas de IgE reaccionan en forma cruzada. Como ejemplo, los
pacientes sensibilizados al abedul pueden presentar sintomas frente al consumo de
manzana, apio y papa.

La infiltracion eosinofilica alérgica del tracto G-I es otro cuadro frecuente de encontrar
en pacientes con AA. Se relaciona con mecanismos inmunolégicos mixtos, tanto IgE,
como no IgE mediados. En el 50% de los casos se asocia a eosinofilia periférica. La
esofagitis eosinofilica da sintomas compatibles con RGE (reflujo gastroesofagico).
Visto principalmente en nifios y adolescentes, es mas frecuente en hombres que en
mujeres En nifios se manifiesta con vomitos, regurgitacién, dolor abdominal, rechazo
alimentario, irritabilidad y un escaso incremento pondoestatural. Segun un estudio
realizado en niflos menores de 1afo con diagnéstico de RGE, el 40% estaba asociado
al consumo de leche de vaca. En adolescentes su manifestacion mas clasica es la
pirosis y disfagia. Los alimentos mas frecuentemente involucrados son la leche y soja
en nifos pequenos y cereales (irigo, arroz) y carne en nifios mayores. La gastritis
eosinofilica alérgica mas propia de nifos y adolescentes se caracteriza por la
presencia de vomitos pospandriales, dolor abdominal y saciedad precoz. La pérdida de
peso es el sello de la gastroenteritis eosinofilica alérgica. Si bien estos cuadros tienen
algunos alergenos bien identificados, la mayoria corresponde a alergias alimentarias
multiples (mas de dos alergenos alimentarios involucrados) y los sintomas tardan en
resolverse 3-5 semanas después de iniciada una dieta de eliminacion.

La proctocolitis y la enterocolitis inducida por proteinas de la dieta son cuadros
mediados por células. La proctocolitis es descrita en nifos sanos, alimentados al
pecho o con férmula lactea, que comienzan con sangramiento rectal y diarrea dentro
de los tres primeros meses de vida. La dieta de restriccion materna mejora los
sintomas en 48-72 hrs. La enterocolitis, por su parte, se presenta mas bien en nifios
alimentados con férmula lactea o soja que comienzan con vémitos y diarrea profusa
que lleva a deshidratacion y letargia. También ha sido descrito en niflos mayores con
sintomas de diarrea y dolor abdominal.

Sintomas respiratorios

Excepcionales en ausencia de sintomas digestivos y/o cutaneos, la aparicién de los
sintomas puede darse por la ingestion del alimento como también por la inhalacién de
vapores, especialmente durante su preparacién (mariscos y pescados).
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Sintomas Sistémicos

Aproximadamente, el 30% de los casos de anafilaxia vistos en Servicios de Urgencia
en USA son ocasionados por una AA. Se caracteriza por la presencia de sintomas
respiratorios, G-l y cutadneos, en conjunto con sintomas cardiovasculares como
hipotensiéon, arritmias e incluso colapso cardiovascular. Los alimentos mas
frecuentemente involucrados son el mani, otros frutos secos, pescados y mariscos.

Diagndstico
Anamnesis

Importante precisar la edad del paciente, ocupacion, especialmente importante en
pacientes con historia sugerente de alergia al latex, como son los trabajadores de la
salud y de la industria de la goma, ya que pueden hacer reacciones cruzadas con
alimentos como palta, platano, kiwi, castafias, pifa, entre otros. Farmacos utilizados,
patologias concomitantes, antecedentes personales y familiares de alergia. Tipo de
sintomas, gravedad, tiempo de evolucién, alimentos involucrados, presentaciéon del
alimento (crudo, cocido, sin cascara), tolerancia previa y actual, descartar posibles
reacciones cruzadas.

Examen Fisico

Orientado a la presencia de estigmas atopicos, estado piel y fanéreos, valoracion del
estado nutricional del paciente.

Laboratorio

¢ Pruebas in vivo

Prick Test: de eleccion para descartar la presencia de moléculas IgE. De los
extractos comerciales disponibles los que entregan mayor seguridad
corresponden a los de origen animal, por lo que para testear vegetales es
mejor hacerlo con nativos (pequenas porciones del alimento). Se considera
positivo una papula con un didmetro mayor de 3mm o superior al 50% del
control negativo (suero fisiolégico). El prick test tiene un VPP de 50-60% y un
VPN de 95%, por lo que su real utilidad es el descartar la participacién de un
alimento en la presentacion de los sintomas.

IDR (Intradermorreaccion): se trata de la inyeccion intradérmica del alergeno
sospechoso, no brinda mayor utilidad en el diagndéstico de una AA en relacion
al Prick Test. Puede ocasionar reacciones sistémicas.

Test de Parche (Atopy Patch Test): de gran utilidad en el diagnéstico de
reacciones mixtas o no IgE mediadas. Consiste en la aplicacion de un alimento
en su forma nativa en pequenas celdillas de aluminio que quedan en contacto
con la piel, la mayoria de las veces en la zona de la espalda. Su retiro se hace
a las 48 hrs, realizandose una lectura de la piel de la zona que valora la
presencia de infiltracién y papulas. La lectura final se realiza a las 72 hrs.

e Pruebas in vitro
IgE total: no se utiliza en el diagnéstico de AA
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IgE especifica: no mas efectiva que el Prick Test en la deteccién de moléculas
de IgE. Su sensibilidad, especificidad, VPP y VPN es mas bajo que el del Prick,
en especial para alergenos de origen vegetal. Sus indicaciones son precisas y
se dan frente a la imposibilidad de realizar pruebas cutaneas: lesiones
extensas de la piel, dermografismo, dificultad en la suspensién de
antihistaminicos o en el caso de anafilaxia en relacién a un alimento Unico
claramente identificado.

Test de liberacién de leucotrienos por basofilos activados (CAST), utilizados en
el caso que se sospeche reacciones frente a colorantes.

Prueba de eliminacion/reintroduccion: esta prueba consiste en retirar el alimento
sospechoso por 3-4 semanas con lo que deberia lograrse una remisién de los
sintomas y recrearlos al reintroducirlo. Si la prueba es positiva se debe realizar una
provocacién oral para confirmarla, en caso de ser negativa se debe plantear otro
diagnostico

Test rovocacion Labial (TPL): se trata de la aplicacién de una pequeina cantidad de
alimento en el labio, teniendo la precauciéon que no tome contacto con la mucosa
labial, por espacio de 15 min y esperar el que se produzca alguna reaccion local. Se
utiliza previo a la realizacién de una provocacion oral y si la respuesta es muy intensa,
incluso puede obviarse ésta Ultima.

Test de provocacion oral (TPO): es el Unico método que permite confirmar una AA.
Consiste en dar concentraciones crecientes de un alimento que va enmascarado
(liofilizado, en vehiculos liquidos o en capsulas), cada 30-40 min, previo control de la
presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), PEF, ex pulmonar, buscando recrear
los sintomas que han motivado su estudio. El o los alimentos a estudiar deben elegirse
de acuerdo a la historia y los examenes realizados, comenzando por el de menor
sospecha, previo dieta de eliminacién por 2 semanas. EI TPO puede hacerse con
ciego simple o doble (ideal) y contra placebo y siempre en un medio hospitalario.

Existen otros métodos diagnésticos, poco utilizados en la practica clinica, como la
instilacién directa del alimento en la mucosa digestiva via endoscépica (COLAP,
collonoscopy allergen provocation) esperando generar cambios macro y microscopicos
controlados por biopsia. Se utiliza principalmente en casos de compromiso digestivo
eosinofilicos.

Tratamiento

El tratamiento mas seguro y efectivo sera, una vez confirmado el diagndstico, la
evitacion total del alimento, en todas sus formas, la lectura de etiquetas en el caso de
consumo de alimentos manufacturados y evitar el consumir alimentos fuera de la casa.

En el caso de reacciones anafilacticas, el paciente debe portar en forma permanente
su kit de epinefrina autoinyectable.

El lapso de tiempo en el que se mantenga una dieta de restriccién debe considerar el
que para ciertos alimentos existe capacidad de recuperacioén, por ejemplo, pacientes
con alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) deben utilizar férmulas
extensamente hidrolizadas o en base a soya (segun sea el caso), realizando
evaluaciones periodicas para determinar la aparicion de tolerancia. En el caso de
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alergia a alimentos como el mani, pescados y mariscos que tienen una baja
probabilidad de recuperacion, las dietas tienden a ser permanentes.

El uso de medicamentos como corticoides, antihistaminicos no tienen una real
indicacion. Estudios con cromoglicato disddico suponen algun beneficio en pacientes
con AA multiple en el que se hace dificil seguir una dieta de restriccion. El ketotifeno
se ha utilizado con algun resultado en pacientes con DA y AA al huevo, sin embargo,
en ambos casos se requiere de mayor investigacion.

La inmunoterapia para alimentos es un tema aun en desarrollo. Existen estudios de IT
al mani lograndose buenos resultados tras la provocaciéon oral, pero a costa de un
gran numero de reacciones sistémicas. Existen protocolos de desensibilizaciéon para
leche, huevo y pescados, lograndose buenos resultados que permiten la ingeta
accidental del alimento. Los prebiodticos son oligosacaridos no digeribles que
favorecen la mantencion de la flora comensal a nivel colénico y que son adicionadas a
las formulas lacteas. Los probiéticos corresponden a bacterias del tipo Lactobacilus y
Bifidobacterias que promueven un swicht hacia una respuesta Th1 y estimulan la
produccion de TGF-B que participa en al produccion de IgA. Si bien resultados de
estudios aislados muestran un efecto beneficioso en detener la aparicién de eczema,
no tendrian efecto sobre el desarrollo de RA, asma ni AA, faltando estudios con un
numero mayor de pacientes y con criterios uniformes en cuanto a evaluacion de los
cuadros alérgicos.

Urticaria y Angioedema

Urticaria se define como la presencia de ronchas de centro palido y halo eritematoso,
muy pruriginosas, de diversas formas y tamafios, muchas veces confluentes y de
amplia distribucién (incluso palmas de manos, plantas de pies y cuero cabelludo), que
en la mayoria de las ocasiones no duran mas de 24 hrs. En el 50% de los casos se
acompafa de angioedema, fendmeno edematoso que afecta la dermis profunda y
celular subcutaneo, generando un aumento de volumen no eritematoso ni pruriginoso.
Afecta especialmente labios, parpados, lengua, extremidades, tracto G-1 y respiratorio.
Su localizacion mas temida es a nivel laringeo, pues puede ocasionar la muerte del
paciente.

La urticaria se clasifica de acuerdo al tiempo de evolucion en aguda (< de 6 semanas
evolucién) y cronica (> de 6 semanas evolucién, ya sea en forma continua o
intermitente). Ambas poseen etiologias completamente diferentes, lo que determina
que su enfrentamiento también lo sea.

Urticaria Aguda (UA)

Es un cuadro frecuente que afecta al 15-25% de la poblaciéon al menos una vez en la
vida. Este cuadro es mucho mas habitual en nifilos menores, atribuyéndose en el 85%
de los casos a la ingestién de algun alimento. Las causas mas frecuentes de UA son:

e Alimentos: dependientes de la edad, en nifos los mas importantes son el
huevo, la leche y el mani. En adultos, mani y otros frutos secos, pescados y
mariscos.
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e Farmacos: los principales son los AINEs, seguidos de antibiéticos (B-lactamicos
y quinolonas), IECA y bloqueadores H,

e Picaduras insectos: especialmente himenopteros, abejas y avispas.

e Infecciones: especialmente locales, de origen viral o bacteriano. Parasitos

e Exposicion a latex: especialmente trabajadores de riesgo como los de la
industria de la goma y de la Salud.

e Miscelanéas: exposicidbn masiva a aeroalergenos, administracion de vacunas
(ej: influenza en pacientes alérgicos al huevo), post-inmunoterapia, post-
transfusionales, etc.

Fisiopatologia

La mayoria son IgE mediadas, involucrando la participacién de mastocitos y la
liberacion de histamina. Un caso particular es el que se da con los AINEs, en que
estos pueden generar los sintomas por un desbalance en la produccién de
Prostaglandinas y Leucotrienos. En este caso son farmacos de diferentes familias de
AINEs los involucrados, a diferencia de cuando se sospecha un mecanismo mediado
por IgE, en que los sintomas se presentan siempre con el mismo medicamento o con
una misma familia.

Diagndstico
Anamnesis

Se basa fundamentalmente en la visualizacién de lesiones caracteristicas asociadas o
no a angioedema. Debe descartarse la presencia de palpitaciones, sintomas
respiratorios y digestivos, asi como la presencia de prurito retroauricular y
palmoplantar como prédromo de un cuadro sistémico. Es importante determinar el
agente causal: alimentos, ingesta medicamentos, picaduras insecto, etc; su relacion
temporal. Episodios previos, cual fue el agente causal, tiempo de duracién de las
lesiones. Antecedentes atopia personales y familiares. Antecedentes enfermedades
crénicas

Examen Fisico

Toma de signos vitales. Precisar el tipo de lesion cutanea, la presencia de angioedema
(especialmente facial, de lengua), descatar cianosis, presencia de sibilancias, disfonia,
arritmias que indiquen evolucién sistémica.

Laboratorio

Se deben realizar pruebas tanto in vivo como in vitro, segun corresponda. Si existe la
sospecha de la participacion de farmacos, especialmente B-lactdmicos o AINEs estos
poseen protocolos especiales. Se recomienda el estudio tanto con pruebas cutaneas
para inhalantes y alimentos, especialmente si existe antecedentes de RA y/o asma.

Tratamiento

Lo primero sera suspender el agente sospechoso. La mayoria de las veces basta con
el uso de un antihistaminico antiH; no sedantes, se recomienda indicar ceterizina 10
mg/dia o 0,125mg/dia en nifios por 3-5 dias. En el caso de acompanarse de
angioedema asociar corticoide tipo prednisona por 3 dias.

Si existe el antecedentes de cuadros sistémicos, especialmente por el mismo agente
que se tiene como sospechoso, se debe monitorear signos vitales, si se dispone
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también realizar saturometria, en lo posible una flujometria. En caso hipotension (caida
presion sistélica sobre 30% basal), disfonia u otro que indique mayor severidad iniciar
tratamiento con epinefrina IM y protocolo anafilaxia.

Urticaria Cronica (UC)

Cuadro frecuente en la consulta Inmunolégica, su enfrentamiento es totalmente
diferente al de la UA. En este cuadro las lesiones pueden estar presentes a diario o en
forma intermitente por mas de 6 semanas y persistir por meses o anos.
Aproximadamente, el 70% de las UC queda sin diagnostico etiol6gico, clasificadas
como urticarias idiopaticas.

Las causas mas frecuentes de UC son:

Autoinmunes: entre el 35-40% de los pacientes poseen anticuerpos del tipo IgG; e
IgGs contra el receptor de alta afinidad de IgE (FceRI) o contra la misma molécula de
IgE. Ambos tipos de anticuerpos generan la degranulacién de mastocitos y basofilos al
interactuar con su respectivo antigeno o al generar C5a, a través de la fijaciéon del
complemento. Ademas, entre un 30-50% de los pacientes con UC poseen anticuerpos
anti-tiroideos (anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa tiroidea), el 19% de ellos tiene
funcién tiroidea normal. A pesar de que la funcién aiun no se vea alterada estos
pacientes ven controlar sus sintomas cutaneos al iniciar una terapia hormonal. Si bien
su rol patogénico no esta claro, se sospecha que estos anticuerpos pueden interactuar
directamente con moléculas de IgE.

Fisicas: relacionadas con dermografismo, son descencadenadas por estimulos
totalmente inespecificos, como el frio, calor, presién y vibracién. La urticaria por frio se
relaciona con la presencia de crioglobulinas, tipo especial de anticuerpos que
precipitan con el frio. Se relacionan con mesenquimopatias como LES, Sindrome de
Sjégren, AR, infecciones (mycoplasma, VHC, LUES) vy enfermedades
linfoproliferativas.

Urticarias vasculiticas: estas lesiones duran mas de 24 hrs y dejan hiperpigmentacion
residual. Son de coloracién mas bien eritemato-violacea y asociadas a ardor, mas que
prurito. Pueden ser normocomplementémicas, generalmente idiopaticas o
hipocomplementémicas, asociadas a la produccion de complejos inmunes que se
depositan en la pared de los vasos sanguineos, activando el complemento e
inflamandolos. Se relaciona con LES, Sindrome de Sjégren, crioglobulinemias,
infecciones (VEB, VHC-VHB), Sindromes d paraneoplasicos y paraproteinemias.

Infecciones: los agentes pueden ser virales, bacterianos, hongos o parasitarios. Se
relaciona con cuadros como sinusitis crénica, diarreas, ITU, micosis cutaneas,
vaginales, infecciones dentales. Importante es descartar infeccion por VIH,
especialmente frente a un paciente con factores de riesgo.

Diagnodstico
Anamnesis

Antecedente de lesiones urticariales de > 6 semanas evolucion. Se debe preguntar por
angioedema, antecedentes morbidos, como mesenquimopatias, hipotiroidismo, baja
de peso, infecciones, especialmente crénicas o a repeticion, factores de riesgo para
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ETS, transfusiones. En caso de no existir diagndstico, preguntar por artralgias, artritis,
Ulceras orales y otras de autoinmunidad.

Examen fisico

Buscar lesiones de piel y la presencia de angioedema. Examinar lago lacrimal, estado
dentadura, mucosa oral, descartar presencia de caries u otras causas de sepsis oral,
palpacion y percusion cavidades perinasales, a nivel faringeo buscar descarga
posterior, ex fisico tiroides, ganglios palpables, descartar micosis cutaneas,
onicomicosis, artritis, artralgias.

Laboratorio

Solicitar Hgma-VHS, perfil bgco, perfil hepatico, orina completa, urocultivo, pruebas
funcion tiroideas, anticuerpos antitiroideos, suero autélogo, VDRL, VIH. El resto debe
ser orientado hacia la patologia de base que sospeche: coprocultivo, CPS, Radiografia
de cavidades perinasales, Radiografia ortopanoramica, micoldgico en deposiciones,
micolégico directo, serologia VHB, VHC; ANA, ENA, FR, ANCA, EFP sangre y orina si
corresponde, crioglobulinas. En caso de requerirse, Biopsia lesiones.

El suero autélogo busca la presencia de autoanticuerpos contra IgE o su receptor.
Para esto debe tomarse una muestra de sangre que luego de ser centrifugada se
utiliza para una IDR.

En el caso de sospechar una urticaria por frio se debe solicitar el Test del Cubo de
Hielo, que consiste en la aplicacion de un trozo de hielo en la piel del antebrazo por 10
min y se busca la aparicion de una roncha.

Tratamiento

Se utilizan antihistaminicos H; no sedantes como loratadina 10mg/dia, ceterizina
10mg/dia o fexofenadina 120mg/dia, en caso de una pobre respuesta se puede indicar
cada 12 hrs. Estos pueden asociarse a bloqueadores H, que potencian el efecto
antihistaminico, ya que el 15% de los receptores de histamina a nivel cutaneo
corresponde a receptores H, . En caso que el prurito empeore de noche se indica un
antihistaminico sedante como hidroxicina 20mg.

Los antileucotrienos pueden agregarse al uso de antihistaminicos cuando clinicamente
no se ha logrado una buena respuesta. Si bien se han visto resultados, no existen
estudios bien disefiados que respalden su uso.

Inmunosupresores como corticoides, ciclosporina y metotrexato se reservan para
casos mas severos, en los que no hay respuesta a las terapias anteriores. Nunca
deben usarse en forma permanente.

Terapias con IGIV y plasmaféresis han sido exitosas en el tratamiento de pacientes
con autoanticuerpos contra FceRl, pero adn la experiencia es limitada.

Angioedema

Es el edema palido, no doloroso, no pruriginoso que afecta capas profundas de la piel.
Se debe a la salida de plasma desde las vénulas post-capilares hacia las capas
dermales quedando pobremente circunscrito.
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En el 80% de los casos se acompana de urticaria, en el 20% restante se presenta en
forma aislada, desde la infancia, como ataques episédicos descencadenados por
trauma, stress o variaciones hormonales como el ciclo menstrual y el embarazo.

El angioedema aislado se clasifica en:

Angioedema Hereditario (AEH): se debe a la presencia de mutaciones en una de las
copias del gen del inhibidor de C,, alterando la proteina, ya sea cuali o
cuantitativamente. Existen dos tipos:

e Tipo I: cursa con niveles disminuidos de C1 inhibidor, corresponde al 85% de
los casos.

e Tipo Il: tiene niveles normales o aumentados de C1 inhibidor, pero la proteina
carece de funcionalidad. Representa el 15% de los casos.

A pesar de que este es un cuadro hereditario, el 25% de los pacientes carecen de
antecedentes familiares.

Angioedema Adquirido: afectan con mayor frecuencia a pacientes en la 5°-6° década
de la vida, se dan en el contexto de cuadros neoplasicos (Sd linfoproliferativos,
leucemias, macroglobulinemias, mieloma multiple) o secundarios a enfermedades
autoinmunes. En ambos casos existen anticuerpos contra C1 inhibidor circulantes.

Angioedema secundario uso Farmacos: se ve principalmente en pacientes
ancianos usuarios de IECA, o en personas en tratamiento con AINEs, se relacionan
con el aumento de la bradicinina y el desbalance entre prostaglandinas y leucotrienos,
respectivamente.

Tratamiento

Para profilaxis a largo plazo se utiliza Danazol 200mg ¢/8 hrs o &cido tranexamico
500mg-1gr/ dia. Para prevenir ataques, como en caso de cirugia o extraccion dental
usar plasma fresco congelado 2 unidades el dia previo al procedimiento o
concentrados de C; inhibidor (no disponible en nuestro pais).

Anafilaxia

Se define como una reaccion alérgica aguda, multisistémica y potencialmente letal que
ocurre como resultado de la liberacién de sustancias vasoactivas por parte de
mastocitos y baséfilos mediada por IgE. Constituye una emergencia médica, pues un
retardo en su tratamiento puede ocasionar la muerte por colapso cardiovascular y/o
obstruccién de la via aérea. Las reacciones anafilactoides son clinicamente
indistinguibles de las reacciones anafilacticas, pero no son mediadas por IgE. Ocurren
por la accion directa sobre la membrana del mastocito, por €j: administracion opiaceos
y relajantes musculares, por la activacion del sistema del complemento (medios de
contraste yodado) o por la produccién de otros mediadores como leucotrienos, en el
caso de los AINEs.

La incidencia de anafilaxia en adultos se estima en 30/100 mil personas ario, con una
incidencia de resultados fatales de 5-10/100 mil segin estudios realizados en el Reino
Unido, Suiza y EEUU. Sin embargo, es dificil obtener datos precisos por problemas de
definicion y de notificacién del cuadro y no se disponen de estudios confiable en la
poblacién pediatrica.
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Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de una anafilaxia son el
antecedente de una reaccién previa; la edad, mas frecuente en edades intermedias de
la vida, las reacciones por farmacos son mas frecuentes en adultos, las reacciones
fatales por veneno de himenoptero en nifios y mayores de 50 afos. El antecedente de
atopia importante en el caso de reacciones por latex. El género, las anafilaxias en
relacién a veneno de himendptero son mucho mas frecuentes en hombres, las por
medios de contraste yodado (MCI), relajantes musculares y AINEs mas frecuentes en
mujeres. El uso de farmacos, especialmente betabloqueadores se relaciona con
reacciones mas severas y refractarias a tratamiento. El asma constituye uno de los
mas importantes factores de riesgo en el desarrollo de reacciones fatales
desencadenadas por alimentos en nifios.

Los agentes causales mas frecuentes son los alimentos, farmacos y veneno de
himenopteros, variando su importancia segun la edad. En nifos los alimentos
constituyen el grupo mas relevante: huevo, leche y soya son implicados en reacciones
leves a moderadas y mani, otros frutos secos y pescados en reacciones severas que
pueden comprometer la vida. En adultos, los farmacos corresponden al grupo mas
importante, antibiéticos, principalmente betalactamicos, seguidos por AINEs, IECA vy
MCI.

Clinica

La anafilaxia por ser una reaccion sistémica posee una variada gama de sintomas y
signos que deben ser tempranamente reconocidos para brindar un tratamiento
oportuno. El 90% de los pacientes presenta compromiso cutaneo, siendo la principal
manifestacion la urticaria y el angioedema, seguido por flushing. Entre el 40-60%
presentara sintomas respiratorios, de éstos el 50-60% corresponden angioedema
laringeo, pudiendo generar la muerte por asfixia, le siguen entre un 45-50% la
presencia de disnea y sibilancias. La hipotension y sincope se presentan en el 30-35%
de los pacientes y en similar fraccion (30%) de los casos se dan sintomas digestivos,
especialmente dolor abdominal.

La aparicion de los sintomas es rapida y su evolucidbn hacia un compromiso
cardiovascular varia de acuerdo al agente causal. En el caso de cuadros de anafilaxia
por alimentos el tiempo que media entre el inicio de los sintomas y un probable
colapso cardiovascular toma 25-35 min, mucho mas largo que el visto para veneno
himenoptero (10-15 min) y farmacos (5-10 min).

En cuanto a la evolucién de los sintomas estos pueden ser unifasicos, en los que los
sintomas se resuelven en horas, sin embargo, el 20% de las reacciones sigue un
patrén bifasico, en el que luego de 1-8 hrs de superado el cuadro inicial reaparecen los
sintomas. Un tercio de estos pacientes presentan un cuadro mas severo que el inicial,
en otro tercio sera de igual severidad y en otro 30% el cuadro sera mas leve. Con el fin
de evitar este curso bifasico es que se recomienda el uso de corticoides en el manejo
inicial de anafilaxia. Cuadros de anafilaxia prolongada, en los que predomina una
hipotensién profunda por un lapso mayor de 24 hrs, presentan una minima respuesta a
la terapia y un pobre prondéstico.

El incremento de la permeabilidad vascular durante la anafilaxia ocasiona el paso del
35% del contenido intravascular hacia el extravascular en sélo 10 min, activando
mecanismos compensatorios intrinsecos como el aumento de la secrecion de
epinefrina endégena y otras catecolaminas, asi como la secrecién de angiotensina Il.
Estos mecanismos pueden ser decisivos para detener el avance de la severidad del
cuadro, evitando el colapso cardiovascular, incluso sin mediar tratamiento. Por el
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contrario, cuando estos mecanismos se ven sobrepasados aumentan las posibilidades
de un desenlace fatal.

Clinicamente la severidad de la anafilaxia se clasifica en 5 grados:

Grado Piel Tracto G-I Tracto Cardiovascular Neurologico
Respiratorio
1 Prurito Prurito u
localizado, hormigeo
flushing, oral Ae
urticaria, Ae labios
2 Prurito Cualquiera  Congestion Excitacién
generalizado, anteriores, nasal y/o psicomotora
flushing, mas estornudos
urticaria, Ae nauseas
y/o
vomitos
3 Cualquiera  Cualquiera Rinorrea, Taquicardia Excitacion
anteriores anteriores congestién (incremento >15 psicomotora,
mas nasal, prurito latidos/min) mas
vomitos faringeo ansiedad
repetidos
4 Cualquiera  Cualquiera  Cualquiera Cualquiera Sensacion
anteriores anteriores anteriores anteriores, mas muerte
mas mas disfonia, arritmias y/o
diarrea disfagia, hipotension leve
disnea,
sibilancias,
cianosis
5 Cualquiera Pérdida Colapso Bradicardia Pérdida de
anteriores control respiratorio severa y/o conciencia
esfinter hipotensién o

colapso
cardiovascular

Diagnésticos Diferenciales

Sincope vasovagal: caracterizado por bradicardia, palidez, naulseas, vomitos y
diaforesis. No forman parte del cuadro la urticaria, angioedema, taquicardia ni
broncoespasmao.

Mastocitosis Sistémica: tumor de células mastociticas con produccién de cantidades
importantes de histamina. La mayoria de las veces con lesiones de piel caracteristicas
como la urticaria pigmentosa. Se acompana de hipotensioén arterial, incluso sincope,
reacciones anafilacticas recurrentes, dolor abdominal, diarrea crénica, Ulcera gastrica,
fracturas patoldgicas por infiltracién tumoral. El diagnéstico se hace por la elevacion de
los niveles de triptasa sérica, especificamente se eleva la porcion correspondiente a la
a-triptasa. En casos de anafilaxia la porcién que se eleva es la B-triptasa.

Sindrome Carcinoide: tumor productor de sustancias como histamina, neuropéptidos,
prostaglandinas. Se caracteriza por la presencia de flushing, HTA, diarrea, dolor
abdominal, no cursa con urticaria ni angioedema. El diagnéstico se establece por
medicién acido 5-hidroxindolacético urinario.
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Otros cuadros que cursan con flushing son feocromocitoma, Sd Hombre rojo (en
relacién a la administracién de vancomicina), consumo de alcohol, el efecto antabus,
cancer de tiroides, alteraciones postmenopausicas.

El Sindrome del Restaurant chino provocado por el consumo o la inhalacion de
glutamato de sodio se presenta con flushing, mareos, palpitaciones, naudseas y
vémitos, similar al consumo de pescados en descomposicidn o escombroides que
contienen cantidades elevadas de saurina, sustancia con acciones similares a la
histamina.

Angioedema Hereditario: debida a la alteracién cuantitativa o funcional de C1 inhibidor,
que regula la activacién del sistema del complemento. Se asocia a la aparicién subita
de angioedema de extremidades, parpados y labios, cursa sin urticaria. Puede generar
disfonia y disfagia por compromiso laringeo.

Diagnodstico

Se basa principalmente en la ubicacion del agente etiolégico. Se debe precisar el
consumo de alimentos, uso de farmacos, picaduras de insectos, antecedentes de
cuadros previos. Contexto en el que se iniciaron los sintomas, descartar la presencia
de ejercicio. Idealmente, en el caso de sospechar de algun alimento envasado, se
debe realizar la lectura de las etiquetas en busca de posibles alergenos,
especialmente enmascarados. Temporalidad entre contacto con agente sospechoso y
el inicio de los sintomas y la severidad de éstos. Deben responderse las siguientes
preguntas:

e Hubo desarrollo de sintomas cutaneos como prurito, flushing, urticaria y/o Ae?

e Hubo desarrollo de sintomas respiratorios que indicaran compromiso
obstructivo de la via aérea superior y/o inferior?

e Hubo desarrollo de sintomas a nivel del sistema digestivo como nauseas,
vémitos o diarrea?

e Hubo desarrollo de sincope o de sintomas presincopales?

Hay que considerar que el 90% de los pacientes con anafilaxia presentan sintomas
cutaneos, por lo que su ausencia pone en duda el diagnéstico, sin descartar por
completo una reaccion anafilactica o anafilactoide.

Si mediante la historia no es posible realizar un diagnéstico etiolégico debe plantearse
la posibilidad de una anafilaxia idiopatica y realizar otros examenes para descartar, por
ejemplo, una mastocitosis sistémica. En el caso contrario, en que la anamnesis aporta
datos claros acerca del agente causal o en situaciones en que se sospecha de varios
posibles agentes se debe plantear realizar exdamenes complementarios, ya sea in vivo
o in vitro. Situaciones en que existe un agente Unico con una historia clara, en las que
realizar pruebas cutaneas representan un riesgo innecesario, en situaciones en que el
paciente rechace el estudio o en las que las pruebas cutaneas no puedan interpretarse
adecuadamente (por €j: estudio quinolonas en que son histaminoliberadoras y pueden
dar reacciones cruzadas con otras drogas de la misma familia) constituyen
contraindicacién para la realizaciéon de pruebas

Las pruebas in vivo e in vitro estdn destinadas a determinar la presencia de
anticuerpos del tipo IgE. El Prick Test se utiliza para el estudio de alimentos, farmacos
como antibiéticos, principalmente betalactamicos, bloqueadores neuromusculares,
latex y veneno himendptero. La intradermorreaccion (IDR) se usa fundamentalmente
en el estudio de medicamentos. La deteccion de IgE especifica se reserva para los
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casos en que no se pueden realizar las pruebas cutaneas, pues su sensibilidad es
menor que la de las pruebas in vivo.

Existen otras pruebas in vitro como el Test de liberacién de Leucotrienos a partir de
baséfilos activados (CAST), utilizados especialmente en el diagnéstico de anafilaxia en
pabellén para determinar la participacion de blogueadores neuromusculares. Las
pruebas de provocacion se reservan para aquellos casos en que la historia y las
pruebas in vivo e in vitro no son concluyentes y se tiene varios agentes como
sospechoso deben ser realizadas con doble ciego, controladas contra placebo,
siempre en medio hospitalario.

La medicion de los niveles de triptasa sérica, en particular de la porcién beta, es de
utilidad en las anafilaxias presentadas en pabellon por las implicancias medico legales
que involucra. Esta se eleva a partir de los 30 min de iniciados los sintomas, con un
peak entre los 60-120 min, lapso en el que se recomienda tomar la muestra. Su vida
media es de 6 hrs y puede permanecer elevada mas tiempo en el caso de anafilaxia
bifasica o prolongada.

La medicion de metanefrinas urinarias, acido vainillimandélico urinario, acido 5-
hidroxi-indolacético urinario forman parte de examenes necesarios en caso de
anafilaxia idiopatica.

Tratamiento

Los sintomas de anafilaxia pueden comenzar comprometiendo sélo la piel, pero en un
lapso de minutos pueden generar colapso cardio-respiratorio, de manera que
reconocer tempranamente el cuadro es vital para un tratamiento adecuado y
oportuno. A continuacion se detallan los farmacos y las dosis a utilizar:

e ABC: chequear via aérea, respiracion, presion arterial y pulso

Epinefrina acuosa IM dilucién 1:1000; en adultos 0,3ml, en nifios 0,01ml/kg

(max 0,3 ml) a nivel del vasto lateral del muslo. Repetir cada 5-15 min si es

necesario tanto en nifilos como en adultos. Su uso E.V sélo debe reservarse en

caso de hipotensién profunda o colapso circulatorio que no responde a

volumen ni a dosis repetidas de epinefrina IM, el paciente debe ser trasladado

a una UCI para monitorizacién continua de PA, FC y EGC por el risgo de

arritmias.

e Recostar al paciente con las EEIll elevadas, instalar via venosa, preparacién
tubo endotraqueal o material para cricotomia, para utilizar en caso de
emergencia, previo traslado a UCI.

e Administrar O, 6-8L/min.

e Solucion fisioldégica 1-2Lt/hr, reponer 5-10ml/kg en los primeros 5 min. En nifios
30ml/kg en la primera hora. Si hipotension persiste utilizar expansores de
volumen tipo coloides.

e Uso antihistaminicos: difenilhidramina 25-50 mg en adultos, 1Tmg/kg (max 50
mg) en ninos o clorfenamina max 10mg + ranitidina 1mg/kg diluido 20 ml de
dextrosa al 5% en adultos, 12,5-50mg en nifos.

e Corticoides: sin efecto sobre la fase aguda, se utilizan para prevenir una
evolucion bifasica, especialmente si existe el antecedente, o prolongada.
Metilprednisolona 1-2mg/kg/dia cada 6 hrs o dosis equivalente si se trata de
otro corticoide. En caso de cuadros menos graves se puede utilizar Prednisona
0,5 mg/kg.

e En caso de broncoespasmo que no responde con epinefrina, nebulizacién con
salbutamol.
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e Si el paciente persiste hipotenso, a pesar de la administracién de epinefrina y
volumen, traslado a UCI para uso de otras drogas vasoactivas como
dopamina.

e Si el paciente es usuario de B-bloqueadores y el tratamiento de la anafilaxia,
utilizar glucagén 1-5 mg en adultos, 20-30 pg/ kg (max 1 mg) en nifos. Se
debe tener precaucién de aspiracion, pues el glucagén puede causar nalseas
y vomitos.

Una vez superado el cuadro y después de ser evaluado con una historia clinica
exhaustiva, que pueda dar luces acerca del agente etiolégico, debe suspenderse el
contacto con éste, ya sea alimento, farmaco o tomar medidas para evitar nuevas
picaduras en el caso de insectos y derivar al especialista para su estudio y futuro
manejo.

BIBLIOGRAFIA:

1) Allergic rinitis management pocket reference 2008. J. Bousquett, J. Reid, C. van
Weel, et al. Allergy 2008: 63: 90-96.

2) Phatogenesis of asthma.Stephen T. Holgate. Clinical and Experimental Allergy 38,
872-97.

GINA 2007

3) Food Allergy. Part 1. Immunopathogenesis and clinical disorders. Hugh A.
Sampson, MD. J Allergy and Clin Immunol 1999; 103: 717-28.

4) Role Adverse Reactions to Foods in Urticaria and Exercise-Induced Anafilaxis. Sie-
Uen Chony, Margitta Worm, Torsten Zuberbier. Int Arch Allergy Immunol 2002; 129:19-
26.

5) Diagnosis and managment of Anaphylaxis. Anne K. Ellis, james H. Day. CMAI 2003;
69(4):307-12.

CASOS CLINICOS:

Paciente sexo masculino, 16 anos. Ingresa al Servicio de Urgencia derivado desde la
Atencion Primaria, con diagnéstico de rash alérgico. Acompafnado por su madre, ésta
relata que el paciente estaba bien hasta hace dos horas, cuando presenta prurito
generalizado, lesiones tipo habones eritematosos en cara y cuello, que luego se
generalizaron y aumento de volumen en labios y parpados. Al preguntar por factores
etiologicos, la madre menciona que su hijo se encontraba en tratamiento con
antibiéticos y AINEs a raiz de una Otitis Media Aguda desde hace tres dias y que el
cuadro se presenté 30 min despues de haber ingerido una dosis de amoxicilina. Sin
antecedentes de otras reacciones de este tipo, habria recibido multiples tratamientos
con antibiéticos, en especial amoxicilina, desde la infancia y siempre en relacion a
cuadros respiratorios. La ultima vez que ingirié alimentos fue hace tres horas, durante
el desayuno, que consistié en un yogurt Gold (contiene frutos secos), té con leche y
pan tostado con mermelada de frutilla. Sin antecedentes de picaduras de insectos.
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Al examen fisico se evidencian las lesiones de piel ya sefaladas, se encuentra
orientado temporoespacialmente, normotenso, FC 72 por min, satura 98% O,
ambiental, examen cardiopulmonar y abdominal normal.

1) Senale cual es a su parecer el factor etioldgico del cuadro presentado por el
paciente:

Los frutos secos contenidos en el yogurt que ingerié al desayuno

Se trata méas bien de una reaccion de pseudoalergia alimentaria

Farmacos de la familia de los betalactamicos

No se puede con estos antecedentes determinar un factor etiolégico, pues no
existe relacién temporal entre la reaccion presentada y los posibles
desencadenantes

e) Ninguna de las anteriores.

geoe

Los antibiéticos y dentro de estos los de la familia de los betalactamicos son los mas
frecuentemente involucrados en reacciones alérgicas a farmacos. Ademas existe una
clara relacién temporal entre la aparicion de los sintomas y la ingesta del medicamento
(app 30 min). Ademas, el antecedente de multiples tratamientos con betalactamicos,
apoya su participacién, a pesar de no haber presentado reacciones anteriores, pues al
tratarse de una reaccién de HS tipo |, estas han servido para sensibilizar al paciente.
Es importante descartar la presencia de la administracion de AINEs que también
habian sido indicados, pues constituye otro grupo importante en los que respecta a
reacciones por farmacos y que, por lo tanto, pueden estar involucrados y deberian ser
potencialmente estudiados

Si bien el paciente ingeri6 alimentos previo a la reaccion, esta se aleja desde el punto
de vista temporal. Los alérgenos podrian ser efectivamente los frutos secos, que
corresponden a alérgenos frecuentes a esta edad y deberian estudiarse en el caso
que el estudio a farmacos fuera negativo. En cuanto a la leche, no corresponde a un
alérgeno importante a esta edad y deberia estudiarse en caso una vez descartados los
anteriores.

2) Cuales son las indicaciones que usted le da a este paciente?

[) Observacion en el box de atencién en espera de la aparicién de sintomas
sistémicos

I} Antihistaminicos, corticoides y Adr IM

lll) Suspensién del antibiético y de cualquier otro farmaco. Derivacién a
Inmunologia para su estudio

IV) Antihistaminicos y corticoides parenterales y continuar con tratamiento oral por
2-3 dias.

V) Suspender el antibiético y los AINEs. Cambio de tratamiento por un macrélido
y derivar a Inmunologia para su estudio.
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Como esta corresponde a una reaccién mediada por IgE deben utilizarse farmacos
que blogueen la accién de la histamina. La adicion de corticoides esta indicada para
frenar la fase tardia de la respuesta IgE que podria ser incluso mas intensa. Con el fin
de evitar una nueva reaccién que podria ser sistémica se debe suspender el o los
farmacos sospechosos, en este caso amoxicilina y por su importancia los AINEs, que
pueden actuar provocando o potenciando una reaccion alérgica a farmacos. Se debe
efectuar un cambio de antibiético por una familia no relacionada, una buena alternativa
corresponden a macrélidos o quinolonas. En este caso es imprescindible el estudio
con pruebas cutaneas y provocacion oral que sellen el diagnéstico de alergia a
Betalactamicos y el eventual estudio de otros posibles involucrados, siempre y cuando
la evaluacién por la especialidad lo estime conveniente.

El uso de Adrenalina en este caso no corresponde, pues si bien el paciente presenta
sintomas cutaneos como parte de una reaccién alérgica a farmacos, el cuadro tiene
mas de dos horas de evoluciébn y no ha progresado. En general, los cuadros
anafilacticos se configuran dentro de los primeros 15- 30 min de iniciados los
sintomas. Por esta misma razén no es necesario mantener en observacion a este
paciente por mas tiempo.
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