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RESUMEN

La alergia como expresion clinica de la atopia es uno de los principales factores de riesgo del asma. Los alérgenos del
interior y del exterior son desencadenantes del asma alérgica y los alérgenos profesionales han demostrado tener un papel
también como inductores. Las células dendriticas, los mastocitos y las células T helper y sus subtiposThl y Th2 con funciones
diferentes y complejas han aumentado su protagonismo en la patogenia del asma alérgica. Asi mismo ha disminuido la
importancia que se le daba al eosinéfilo, aunque sin perderla completamente. Destaca el conocimiento del papel que tiene
la inhalacién e ingesta de endotoxinas en el primer afio de la vida en disminuir de forma notable el desarrollo de asma
alérgica, rinitis alérgica y eczema alérgico. El conocimiento de los alérgenos del entorno del paciente, la sensibilizacién
demostrada por prick test y/o IgE especifica sera determinante en el diagnéstico. Es preciso conocer que en el asma alér-
gica, ademas de las medidas terapéuticas generales, se pueden aplicar medidas especificas como la evitacién alergénica,
la inmunoterapia especifica y la administracién de anticuerpo monoclonal anti Ig E.

Palabras claves: Asma, alergia, alérgenos, diagnéstico.

I I’ltl’od UCCi én econdmico generado por el asma es muy elevado. Un pobre

control del asma resulta caro, por ello la inversion en medi-
El asma es un proceso complejo que engloba distintas das preventivas (uso de medicamentos y educacién) supone
enfermedades con diferentes mecanismos fisiopatoldgi- un ahorro en visitas a urgencias y hospitalizaciones. Todo
cosl. Es una de las enfermedades mas comunes en todo el ello determind en los Ultimos afios del siglo pasado la crea-
mundo, con una estimacién de unos 300 millones de indivi- cién de una asamblea de expertos de multiples paises que
duos afectados. Su prevalencia se incrementa actualmente elaboraron una gufa de gran repercusion mundial “Global
en muchos paises, especialmente en nifios®. Es una de las Iniciative for Asthma’” (GINA)?. En Espafia la colaboracion
mayores causas de absentismo escolar y laboral. EIl coste de expertos de Sociedades Médicas implicadas en asma asi
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Asma y alergia

Factores individuales
Genéticos
- Atopia
- Hiperreactividad de las
vias aéreas

Sexo
Obesidad

F. DUCE et. al.

Factores ambientales
Alergenos de interior y de exterior
Agentes ocupacionales

Tabaco
Contaminacién atmosférica

Infecciones respiratorias
Dieta

Tabla I: Factores inductores y desencadenantes de asma.

como de pacientes afectos por la enfermedad dio vida a la
Guia Espariola para el Manejo del Asma (GEMA)*,

Existe un cierto consenso en definir el asma como “Infla-
macién crénica de las vias aéreas en la que juegan un papel
destacado determinadas células y mediadores”. Este pro-
ceso se asocia a la presencia de hiperrespuesta bronquial
que produce episodios recurrentes de sibilancias, disnea,
opresion toracica y tos, particularmente durante la noche o
la madrugada. Estos episodios se asocian en general con un
mayor o menor grado de obstruccidn al flujo aéreo, a me-
nudo reversible de forma espontanea o con tratamiento.

Las células protagonistas en el asma son las células dendri-
ticas que son presentadoras de antigeno (DCs), los macré-
fagos, linfocitos T (subtipos H1, H2), linfocitos B, mastoci-
tos, neutréfilos, eosindfilos, fibrablastos, células epiteliales,
células del misculo liso, células endoteliales y glandulas.

Por otra parte son numerosos los mediadores presentes en
el contexto del asma: Citocinas, enzimas, histamina, eicosa-
noides, neurotransmisores, neuropéptidos, 6xido nitrico, en-
dotoxinas, proteinas eosinéfilas (ECP, MBA, EPO, EDN),
radicales libres de oxigeno.

Esta multitudinaria plantilia de actores (células y media-
dores), con variable protagonismo, justifica la complejidad
del asma y la dificultad terapéutica que entrafia, ya que
uno o varios farmacos que blogueen una o varias células

y mediadores no son Utiles sobre otra parte del elenco de
elementos responsables.

Factores de riesgo

Al hablar de la etiologfa del asma y los diversos agentes
invofucrados debemos hacer una distincion clara entre fac-
tores causales (inductores, primarios) y desencadenantes
(provocadores, secundarios).

Los factores inductores son capaces de iniciar el asma, es
decir, causar inflamacion e hiperrespuesta bronquial. Los
provocadores incitan el estrechamiento agudo, transitorio,
de las vias respiratorias, pero no inician el proceso inflama-
torio o a hiperrespuesta bronquial.

Los factores inductores y desencadenantes del asma pue-
den ser individuales y ambientales (véase tabla I). Entre
los factores individuales destacan los genéticos y de ellos
la atopia y la hiperreactividad de las vias aéreas. También
entran en este grupo el sexo y la obesidad. Entre los facto-
res ambientales se encuentran los alérgenos del interior y
del exterior, agentes ocupacionales, tabaco, contaminacién
atmosférica, infecciones respiratorias y dieta.

La mayoria de factores inductores causan inflamacion
como resultado de una respuesta de hipersensibilidad es-
pecifica adquirida.




Los mecanismos de inflamacién en el asma se producen a
partir de alérgenos, virus, tabaco, que en un individuo gené-
ticamente susceptible determinan la inflamacidn. La infla-
macién por si misma es responsable de la clinica clasica de
sibilantes, disnea, opresion toracica y tos. Pero, de otro lado,
la hiperreactividad bronguial producida en parte por la in-
flamacion y actuando sobre ella los propios alérgenos a los
que esta sensibilizado, asf como el ejercicio, aire frio, SO,
humo de tabaco, vapores y perfumes van a ser responsables
también de la produccién de sintomas (véase Fig. 1).

Entre los factores inductores primarios del asma tenemos
los genéticos y, de ellos, nos interesa especialmente la aler-
gia. La alergia es la expresién clinica de la atopia y el
principal factor de riesgo para sufrir asma. La atopia no
es una enfermedad ni es lo mismo que la alergia. Atopia es
la tendencia a una respuesta exagerada por anticuerpos Ig
E, definida por la presencia de una o mas pruebas cutaneas
positivas (o de Ig E especifica) a uno o mas alérgenos. Un
gran nimero de personas son atépicas, pero solamente una
parte de ellas llegaran a desarrollar alergia, es decir, enfer-
medades como la rinitis alérgica, eczema atépico y asma

Alérgenos
Virus
Tabaco
Polucion atmosférica

respiratoria

alérgica. Una parte de la poblacién asmética escapa de!

fenotipo de atopia. Son asmaticos sin relacion con alergia.

Alergiaes laexpresion clinica del estado atépico, incluyendo
en ella el asma, rinitis, eczema y alergias alimentarias. La
frecuencia de las enfermedades alérgicas se ha incrementa-
do en los pafses desarrollados y afectan aproximadamente
al 25% de ta poblacién mundial?. Con respecto al asma
alérgica en particular tenemos los datos de Espafia®. En el
estudio realizado en Servicios de Alergia espafioles se ob-
jetivé que un 28% de los pacientes atendidos presentaban
asma. Entre estos, al 79,8% se les diagnosticé asma ex-
trinseca (alérgica) y al 18,7% de asma intrinseca. ASMA
Y ALERGIA SON EL RESULTADO DE COMPLEJAS
INTERACCIONES ENTRE EL MEDIO AMBIENTE Y
LA BASE GENETICA DEL INDIVIDUO.

La inhalacién del alérgeno correspondiente en el individuo
sensibilizado determina la accién del dafio tisular. Estos
acontecimientos se producen a través de diversas células y

mediadores (véase fig. 2°). Entre todos ellos destacamos:

MECANISMOS
DE INFLAMACION
EN EL ASMA

=3 HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
_

SINTOMAS
Tos, sibilantes,

Desencadenante
s

Nérgenos
Ejercicio
Aire frfo

disnea y opresion SO2

toracica

Figura 1. Mecanismos de inflamacién en el asma
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b,
Linfocito (@) —> &3
TH,

Linfocito B

Sensibilizacion
produccién de IgE

Alérgeno

Reaccién
alérgica
_ inmediata

F.DUCE et. al.

Reaccion
Alérgica
IL-5

GM-
CSF

Mastocito \ Eosinéfilo

Histamina, PAF
Citocinas, triptasa
PGs, LTs

Protelnas citotéxicas

Figura 2. Sensibilizacién y produccion de Ig E. Cuando después de un tiempo se produce
una nueva inhalacién del alérgeno tiene lugar la Reaccion alérgica inmediata. En funcién de
la duracién e intensidad de la exposicion se produce la Reaccién alérgica tardia con dafio

tisular y clinica mas persistente.

Células presentadoras de antigeno (DCs)

Varios estudios en modelos animales de asma alérgica han
demostrado que las DCs intervienen de forma esencial tan-
to en la sensibilizacion como en la segunda parte efectora
de la respuesta inmune frente al alérgeno. La capacidad de
la DCs para polarizar respuestas de tipo Th, frente a ex-
tractos alergénicos de acaros depende de la activacién del
receptor TLR-4 en células de vias respiratorias. Y después
de un proceso complejo inducir las respuestas Th2 especifi-
cas de alérgeno caracteristicas del asma alérgico®.

Mastocito

El esquema basico de la hipersensibilidad tipo I, que incluye
sensibilizacion de los mastocitos por IgE, activacion anti-
génica de los mismos y liberacion de mediadores preforma-
dos, sigue vertebrando el desencadenamiento del broncoes-

pasmo y la respuesta temprana en pacientes asmaticos. Se
ha demostrado que la histamina, leucotrieno C4 y PGD,
son mediadores procedentes fundamentalmente de los
mastocitos y contribuyen de forma decisiva a esa respues-
ta precoz’. En los Ultimos afios se ha demostrado que los
mastocitos infiltraban la musculatura lisa bronquial de los
pacientes asmaticos. Quizas ejerzan una funcién inmuno-
reguladora, coordinen la reaccién inflamatoria, promuevan
la hiperreactividad bronquial y contribuyan al remodelado
bronquial.

Células T

En el conglomerado de células T tenemos la TCD4 capaz de
reconocer antigenos unidos a receptores MHCII. Se puede
diferenciar en varios subtipos siendo el principal las células
T cooperadoras, célufas T helper (TH). A su vez pueden
manifestarse como TH1 produciendo IL-2, IFNY y TNFp.
Su misién es activar macréfagos y estimular la produccion




de anticuerpos contra patégenos extracelulares por parte

de los linfocitos B.

Otro subtipo de las células T helper son las células TH2 es-
pecificas de alérgeno. Producen interleuguinas 1L-4, IL-5,
IL-9. IL-13 que contribuyen al mantenimiento de niveles
elevados de IgE especifica para el alérgeno, reclutamiento
de eosinéfilos y otras células inflamatorias a los tejidos de
exposicion , produccion de moco y contraccién del tejido
muscular liso®.

Eosinofilo

Procede de la médula dsea y acude a la pared bronquial
por estimulo de eotaxina, RANTE secretadas por linfocitos
T. Una vez en la pared bronguial, si los eosinéfilos son acti-
vados, son capaces de producir la mayorfa de los mediado-
res de la inflamacion, amplifican la respuesta inflamatoria
e inducen dafio tisular. Los constituyentes de los granulos
del eosinéfilo son: Proteina basica mayor (MBP), Proteina
cationica eosinédfila (ECP), Neurotoxina derivada del eosi-
néfilo (EDN), Peroxidasa del eosinéfilo (EPO).

E| relativo fracaso terapéutico del anticuerpo monoclonal
anti-IL-5 encaminado a reducir el ndmero y la actividad
de los eosinéfilos y la escasa correlacién entre eosinofilia
e hiperreatividad bronquial en el asmatico hicieron perder
parte del protagonismo que el eosinéfilo tuvo durante dé-

cadas.

IgE

La respuesta alérgica es mediada fundamentalmente por
un mecanismo dependiente de IgE. Después de la sensibi-
lizacién de un individuo susceptible y la sintesis y unién
de IgE especifica para un alérgeno en la célula diana, los
individuos atépicos responden frente a los alérgenos comu-
nes liberando mediadores derivados de los mastocitos® *°.
Un esquema de la actuacion de las células y mediadores
implicados en la sensibilizacion, reaccidn alérgica inmedia-
ta y posterior reaccion alérgica tardia se representa en la

figura 22.

 respiratoria

Patogenia

La hipétesis patogénica prevalente en la actualidad propo-
ne para la inflamacion del asma tipicamente alérgica la
existencia de un desequilibrio entre dos tipos de respuesta
linfocitaria inmunoldgica: TH, y TH,. En el raton se ob-
servan dos tipos de linfocito T CD4+ cooperador (helper),
con su correspondiente patron de citocinas: la denomina-
da célula tipo 1 (TH1) al activarse produce interleucina
2 (IL-2) e interferon gamma (IFN-y), ambos esenciales
para los mecanismos de defensa celular. El tipo 2 (TH2)
produce interleucinas 4,5, 6, 9 y 13, que median la reac-
cién alérgica. Entre los dos tipos, las respectivas citocinas
producen inhibicién reciproca, lo que mantiene su balan-
ce. Asf, el IFN-y inhibe la diferenciacion de THO a TH2 y
también la sintesis de IgE. La ausencia o disminucion de
IFN-v favoreceria la abundancia de citocinas tipo TH2 que
promueven la reaccion alérgica. Experimentalmente se ha
demostrado que el factor de transcripcion T-bet, expresado
por las células TH1 tiene un importante efecto en la pro-
duccién de IFN-y por dichas células y la supresion de las
citocinas TH2. En el lado opuesto, el también factor de
transcripcion GATA-3 expresado selectivamente por las cé-
lulas TH2, es importante en la expresion de IL-5 por dichas
células. Asf pues, el balance T-bet/GATA-3 en la mucosa
determina fuertemente el tipo de células TH en la superficie

de la mucosa y, por ende, sus respuestas inmunitarias®**.

La aparente sencillez de la hipétesis ha favorecido el avan-
ce del conocimiento de la reaccidn alérgica. Pero las prue-
bas de su operatividad en el hombre son conflictivas vy el
esquema resulta una simplificacion excesiva, fundamen-
talmente porque, a diferencia del ratén experimental, en el
hombre los dos tipos de linfocito, TH1 y TH2, son capaces
de producir las citocinas atribuidas a cada uno en el raton.
Los estimulos prevalentes en un momento determinado y
las circunstancias microambientales pueden modificar las
funciones de estas subpoblaciones de células T cooperado-

rase.

Parece claro sin embargo que, ya en el feto, la poblacion de
células T esta sesgada hacia el fenotipo TH2, como indica el
déficit de IFN-y y, al nacer, el desequilibrio TH1/TH2 puede
llevar a la persistencia del predominio TH2 en contra de la

6l



Asmay alergia

Acaros del polvo
Pélenes
Epitelios

Hongos
Alimentos
Profesionales
Farmacos

Insectos

F.DUCE et. al,

Dermatophagoides pt y farinae.

Gramineas, olivo, platano, ciprés, parietaria, plantago, salsola.
ato, perro, hamster, caballo

Alternaria, aspergillus, cladosprioum

Leche, huevo, pescado, melocotén

Latex. Isocianatos, harina

Penicilina , anestésicos

Abeja, avispa, cucaracha

Tabla II: Alérgenos mas frecuentes que se deben investigar ante la sospecha de asma alérgica

normal desviacion inmunolégica hacia las respuestas TH1.
Este predominio de TH2 ocurrirfa con mayor frecuencia en
los Ultimos decenios, como consecuencia de la disminucin
de estimulos contrarios, como las infecciones (teoria de la
higiene) v los cambios en el tipo de vida de las sociedades

econdmicamente desarrolladas.

Entre los factores favorecedores de las respuestas TH1,
y consecuentemente de la disminucién de la incidencia de
atopia (asma alérgica, rinitis alérgica y dermatitis atépica),

se han demostrado:
* El nimero de hermanos mayores
* Ir a la guarderia en el primer afio de vida.

* Serologia positiva al virus de la Hepatitis A, Haber su-
frido en ese primer afio de vida infeccién por Helicobacter,

toxoplasma y herpes simple.

* Exposicién a endotoxinas en el primer afio de la vida.

En la actualidad se han desechado las siguientes situa-
ciones como favorecedoras de la respuesta TH2 y como
consecuencia favorecedoras de la atopia: la vacunacion

al sarampién y b. pertussis y los tratamientos antibiéticos
previos*2,

En la tltima década ha cobrado protagonismo el papel de
las endotoxinas durante el primer afio de la vida!®. Las en-
dotoxinas son lipopolisacdridos (LPS) que forman parte de
la capa externa de la membrana celular de todas las bac-
terias gram negativas. Se encuentran en concentraciones
elevadas en ambientes de granja (flora fecal de animales,
Escherichia coli), pero también en guarderfas, en el polvo
de la casa y en ambientes sucios. Son un potente estimu-
lador inmunoldgico de diversas células y unos pocos pico-
gramos de LPS pueden inducir activacién y secrecion de
citocinas Thl como IL-12 y de interferdén . El estudio de
concentraciones de endotoxinas (LPS) en colchones de los
dormitorios de los nifios de edad escolar (6 a 13 afios), se
demostré que a mas nivel de LPS en los colchones me-
nor era la frecuencia de fiebre del heno, asma atépica y
sensibilizacién atépical®. Su accion inmunoestimuladora se
realiza sobre el receptor CD14 y TLR4 de diversas células
del sistema inmune.

Alérgenos

Los alérgenos son proteinas de diferentes origenes capaces
de causar una reaccién alérgica. E! origen de los alérge-
nos que con mas frecuencia sensibilizan a los humanos y
pueden inducir o desencadenar asma se incluye en la tabla
112,




Aeroalérgenos de interior (indoor allergens)

Acaros. Tanto el 40% de los pacientes con rinitis alérgica
como el 40% de los pacientes con asma alérgica estan sen-
sibilizados a acaros® .Los acaros son pequefios artropodos
microscopicos de unos 0,3 mm de longitud, ciegos, fotofo-
bicos, emparentados taxonémicamente con las garrapatas,
arafias y el acaro de la sarna. Son extraordinariamente
ubicuos, se han aislado en habitats tan dispares como paja,
hojarasca, grano y harinas, pieles, huesos, jamén, nidos de
aves, etc.’6, La exposicion precoz a &caros en los primeros
meses/afios de vida no parece estar asociada con aumento

de riesgo de sufrir asma.

Cucaracha

Fue reconocida como alérgeno de interior en los afios se-

tenta. Se produjeron frecuentes comunicaciones en USA

Mecdicina

respiratoria

en los afios 80 y 90. En Espafia apenas se dan casos. En
nuestra experiencia, después de estudiar su sensibilizacion
en miles de pacientes apenas se encuentra algin caso re-
lacionado con ambientes profesionales (granjeros con al-
macenes de maifz, camareros en bares con almacenes en

sétanos, etc.).

Animales mamiferos

Gato. Su presencia en domicilios familiares se estima en un
2% de la poblacién general y en mas del 50% en domici-
lios de nifios asmaticos atopicos. El Fel d T es un antigeno
muy potente y muy ubicuo. Es muy adherente, encontran-
dose sobre superficies de paredes y en la ropa de personas

gue conviven con el animal.

Perro. Se ha encontrado hasta unl4% de prick test positi-

vos en una poblacién de adolescentes elegidos al azar.

1. Enfermedad mediada por IgE, demostrada porprueba cutanea y/o IgE especifica.

2. Demostrar que dicha sensibilizacion especifica desencadena los sintomas. Presencia del alérgeno
en el entorno del paciente con sintomas. Mejoria al desaparecer el alérgeno del entorno del pa-

ciente.

3. Investigar otros desencadenantes responsables de los sintomas.

4. Valorar la intensidad y duracién de los sintomas. Sintomas subjetivos, parametros objetivos como
dias de absentismo laboral y escolar. Funcién pulmonar (esencial) sirve para excluir asma inten-

sa. Monitorizacién del FEM.

5. Respuesta al tratamiento no inmunoldgico. Incluyendo la evitacion alergénica y respuesta al tra-

tamiento farmacolégico.

6. Disponer de extractos alergénicos de alta calidad.

7. Contraindicaciones relativas como el tratamiento con betablogueantes y una mala cumplimentacién.

8. Factores sociolégicos: Coste, actividad laboral del paciente, influencia sobre la calidad de vida a

pesar del tratamiento farmacoldgico.

9. Evidencia objetiva de la eficacia de la inmunoterapia en el paciente tratado (seguimiento).
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Roedores. Algunos roedores como hamster, cobaya y ratén
son utilizados como mascotas por nifios y adolescentes.
También son responsables de asma alérgica ocupacional en
trabajadores de laboratorio.

Aeroalérgenos del exterior (Outdoor allergens)
Pélenes

Segln Alergolégica 2005° el 51,9% de los pacientes con
rinitis alérgica estan sensibilizados a polen asi como el
44% de los pacientes con asma alérgica.

Las gramineas son la causa mas importante de rinoconjun-
tivitis y asma polinica en casi todo el mundo, debido a su
gran alergenicidad y a su extensa distribucién. La poliniza-
cion es preferentemente en mayo y junio. En la Espafia ver-
de (cornisa cantabrica y Galicia), a pesar de la abundancia
de gramineas, la incidencia atmosférica de granos de polen
es baja. En contraste con ello, en la Espafia seca, por sus
caracteristicas climaticas, durante la primavera se produce
una alta incidencia de polen.

Malezas. Entre los pdlenes de malezas con interés en aler-
gia destaca la Parietaria oficinalis, judaica... con floracion
de marzo a noviembre y su maxima representacion la tene-
mos en el arco mediterraneo.

Hongos. Muchos hongos alergénicos aprovechan cualquier
desperdicio organico para obtener nutrientes, por lo que los
tenemos tanto dentro como fuera de las casas. Con res-
pecto a Alternaria se ha descrito asma fatal o casi fatal
cuando individuos sensibilizados han inhalado cantidades
ingentes de este hongo (cosechando cereales contaminados
por él).

Los alimentos como aeroalérgenos en el medio doméstico
y laboral.

La inhalacién de alimentos en aerosoles de harinas, huevo,
detergentes... puede ocasionar asma. Se detecta con mas
frecuencia en el campo del asma ocupacional. Destacan
como alérgenos las harinas, el huevo, pescado, mariscos,
conservas vegetales, frutas, hortalizas. Los afectados son
especialmente agricultores, cocineros, cultivadores de se-
tas y amas de casa.

F.DUCE et. al.

En las Ultimas décadas ha cobrado mayor protagonismo
la alergia a alimentos y su relacién con asma alérgica. La
existencia de reactividad cruzada entre alérgenos de ali-
mentos y alérgenos inhalantes como pélenes y acaros, ha
sido motivo de investigacion en las dos Ultimas décadas.

La alergia a alimentos puede ser por alérgenos del propio
alimento y sensibilizarse a nivel gastrointestinal®”. También
puede darse una sensibilizacién primaria por alérgenos
inhalados. Un ejemplo seria el sindrome abedul-alimentos
vegetales en el que la sensibilizacién al polen de abedul se-
ria la responsable de la posterior aparicién de alergia a la
manzana, avellana, zanahoria y otros alimentos vegetales
que contienen alérgenos homologos.

La tropomiosina (presente en acaros del polvo, mariscos,
helmintos, etc.) puede sensibilizar tanto por via digestiva
como por via inhalatoria. Los alérgenos Der p 10 y Der
d 10, tropomiosinas de Dertmatophagoides pteronyssinus
y farinae, respectivamente, asf como las tropomiosinas de
algunas especies de acaros menores, como Tyrophagus,
presentan una gran homologia con alérgenos de la gamba
como el Pena 1%,

Diagnoéstico del asma alérgica

El poder determinar que en un paciente con asma juega
un papel fundamental o accesorio la alergia tiene gran
trascendencia desde el punto de vista terapéutico. La po-
sibilidad de realizar una evitacién alergénica podrd influir
en el curso futuro de la enfermedad, asi mismo la posible
recomendacién de realizar una inmunoterapia especifica
del alérgeno o alérgenos responsables también habria que
contemplarla y,mas recientemente, la introduccién del tra-
tamiento con anticuerpos monoclonales anti IgE.

Para poder establecer el diagnéstico de que el asma esta
influida por la alergia es preciso demostrar que:

1. El paciente esta sensibilizado a un determinado alér-
geno (prick test o IgE especifica).

2. Dicho alérgeno esta presente en el entorno del paciente.

3. Se produce una clara mejoria al separar al paciente
del alérgeno.




1.- La historia clinica es la pieza basica del diagnéstico
médico y de la valoracién del perfil alérgico del asmat®, El
asma denominada extrinseca (atépica o alérgica) se asocia
con: antecedentes familiares de atopia, positividad de prue-
bas cutaneas, nivel elevado de IgE en sangre, eosinofilia,
inicio antes de los treinta afios y tendencia a la remision.

El diagndstico especifico “in vivo’ se realiza mediante el
Prick test siendo indispensable su practica. Se deberan
utilizar los alérgenos prevalentes en la zona. El paciente
que va a someterse al prick test no debera tomar antihista-
minico durante la semana anterior. Las ventajas del Prick
test son: Sencillez de realizacién, economia, rapidez, poder
disponer de un mayor nimero de alérgenos, poder hacer el
prick/prick (por ejemplo para alimentos no disponibles co-
mercialmente), tener una produccién propia de alérgenos.

Los inconvenientes del prick test seran la existencia de una
Dermatitis extensa o la ingesta de una medicacion previa
(antihistaminicos) que no se pueda suprimir.

Pruebas de laboratorio “'in vitro”.

Bien por la imposibilidad de realizar prick test o como
complemento de su practica, podran utilizarse técnicas de
laboratorio para determinar IgE especifica de los alérge-
nos que sospechamos tienen una implicacién causal en el
asma del paciente.

La IgE total tiene interés desde el punto de vista epidemio-
[6gico pero la informacion que revela no aportara datos
importantes en un paciente especifico, salvo la posibilidad
de decirnos que puede ser atépico. En los Ultimos afos su
determinacion es decisiva en aquellos pacientes con asma
alérgica grave para sentar la indicacién terapéutica con
anticuerpos monoclonales anti IgE (omalizumab).

2.- El segundo punto a demostrar es que el alérgeno o alér-
genos que han sido positivos estén presentes en el entorno
del paciente. E| enfermo asmatico puede estar sensibiliza-
do al polen de las gramineas (polinizacién en primavera) y
presentar sus sintomas en pleno invierno, pasando las pri-
maveras felizmente. También puede ocurrir que viva en un
pais que no hay polen de gramineas. Este hecho es mas

frecuente entre los pacientes con sensibilizacién a los aca-
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ros del polvo (por ejemplo dermatophagoides). Sensibiliza-
do el individuo en su infancia, vive posteriormente en zonas
secas y frias con calefaccién donde se demuestra que no
tiene acaros en su domicilio. No se puede asumir de forma
radical que la sensibilizacion a un alérgeno demostrada por
prick test o IgE especifica es responsable de los sintomas
del paciente.

3.- Se produce una clara mejorfa al separar al paciente del
alérgeno. Es claro el ejemplo del asma por alergia a polen
de gramineas que durante otofio e invierno no presenta cli-
nica. También el paciente con sensibilizacion a acaros que
mejora extraordinariamente al cambiar de ciudad y domi-

cilio a zonas secas y con calefaccion en su casa.

Tratamiento del
asma alergénico

Ademés de los pilares del tratamiento del asma en general
como son la educacion del paciente, el tratamiento farma-
colégico antiinflamatorio y broncodilatador, debemos tener
presente en el asma alérgica los siguientes puntos: Evita-
¢i6n alergénica, inmunoterapia especifica y terapia con an-
ticuerpos monoclonales antilg E.

Evitacion alergénica

En principio no cabe duda de la utilidad de este apartado
en el tratamiento del asmal®. Es espectacular el resultado
de separar una mascota del domicitio del paciente. Quitar
hamster o cobaya es relativamente facil. Quitar el gato y el
perro del domicilio es mas complejo por la afectividad que
despiertan.

Ante la existencia de una relacién causal evidente entre ex-
posicidén a acaros y asma sigue siendo posible que una in-
tervencion muy exigente, en un grupo seleccionado de enfer-
mos, produzca algin efecto favorable. SE ha demostrado
que una intervencion ambiental exhaustiva con: cubiertas
impermeables a alérgenos, lavado semanal de la ropa de
cama a > de 60°, aspirador al vacio de alta eficiencia y
supresion de alfombras o moquetas, con un suelo de facil
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limpieza es eficaz. Este tipo de intervencién no es practico
ni aceptable para la mayorfa de los pacientes asmaticos.
El uso de cubiertas impermeables a los alérgenos de los
acaros como una intervencién Unica parece clinicamente
ineficaz para el manejo rutinario de asma del adulto'®?°,

Inmunoterapia especifica

La inmunoterapia especifica consiste en la administracion
de dosis crecientes de extracto alergénico o de alérgenos
purificados con el fin de inducir un estado de tolerancia
frente a dichos alérgenos, con la consiguiente disminucion
0 incluso desaparicion de los sintomas asociados a la expo-

sicion de los mismos.

La inmunoterapia especifica (IT) con extractos alergénicos
constituye un tratamiento con capacidad de modificar el
curso de la enfermedad?!. Las consideraciones para iniciar
inmunoterapia en el paciente con asma alérgica se exponen
en la tabla 11%, Es muy importante, como con cualquier
accion terapéutica, la seqguridad. Los pacientes con asma
moderada o intensa tienen contraindicada la IT. Existe el
riesgo de reaccién adversa, incluso de muerte, por bronco-
espasmo intenso a los pocos minutos de una IT. Seria pre-
ciso tratar con farmacos al paciente y estabilizarlo durante
meses o afios y asi pasar la categoria de su asma a nivel de
leve antes de iniciar IT.

Una de las tendencias futuras de de la IT es la utilizacién
de péptidos, obtenidos por técnicas de biologia molecular.
Estos péptidos son reconocidos por TH2 vy no se unen a la
IgE especifica. Con ello se evita la respuesta anafilactica
mediada por IgE?3?4,

Inmunoterapia sublingual

Consiste en dispensar gotas del extracto alergénico bajo la
lengua. Se emplean dosis elevadas, hasta diez veces supe-
riores a la inyectable. Su accién se ha demostrado que se
produce sobre células dendriticas locales, ganglios regiona-
les o bien en células competentes de las placas de Peyer. Se
precisa de mas estudios para incorporarla de forma defini-
tiva a la practica clinica.

F.DUCE et. al,

Terapéutica con anticuerpo monoclonal anti Ig
E (Omalizumab/Xolair®).

La inhibicién de la funcién IgE, previniendo la unién de
IgE a receptores especificos sobre las células efectoras,
representa una estrategia valida en las enfermedades alér-
gicas como el asmay la rinitis alérgica. La terapia anti IgE
requiere administracién parenteral por via subcutanea.
No induce anafilaxia y su eficacia no depende del perfil de
reactividad a los alérgenos del paciente.

En la actualidad esta admitida su indicacién en adultos y
adolescentes de mas de 12 afios. Los pacientes deben de
estar diagnosticados de asma alérgica grave persistente,
(FEV1 < 80%), con sintomas frecuentes durante el dia y
despertares nocturnos, asi como multiples exacerbaciones
asmasticas graves a pesar de utilizar corticoides inhalados
a dosis altas y agonistas 3, inhalados de larga duracion.
Por otra parte la dosificacion del producto estard modu-
lada por los niveles de IgE total, que deberan estar com-
prendidos entre 30 y 700 U/ml. En las indicaciones por la
intensidad del asma influye indudablemente el alto coste
del tratamiento?*2,
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