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RESUMEN

Las reacciones alérgicas son una respuesta inmune exacerbada a un alérgeno en un individuo
atopico. En éstas, influyen dos factores el genético y el ambiental. Con base en lo anterior, la
Organizacion Mundial de Alergia determiné como enfermedades alérgicas al asma, rinitis, sinusitis,
conjuntivitis, anafilaxia, alergia a medicamentos, alimentos, animales, insectos y hongos, eczema,
urticaria y angioedema; las cuales han aumentado en el Ultimo tiempo, convirtiéndose en un
problema de salud publica con repercusiones econémicas exorbitantes. Asimismo, se han dado
avances tanto en el diagnéstico, cuyos pilares siguen siendo la historia clinica, la medicion de
inmunoglobulina E especifica y pruebas cutaneas; el tratamiento y las bases genéticas, que cada
vez son mas relevantes en el manejo clinico de estas entidades.

Palabras clave: Alérgeno, ambiente, atopia, genética, reaccion alérgica.
ABSTRACT

Allergic reactions are an exaggerated immune response to an allergen in atopic individuals. In
these, two factors influence: the genetic and environmental. Therefore, the World Allergy
Organization determined as allergic diseases asthma, rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, anaphylaxis,
drug allergy, foods, animals, insects and fungi, eczema, urticaria and angioedema; which have
increased in recent times, becoming a public health problem with an exorbitant economic burden.
Also, there have been advances in diagnosis, whose pillars are still medical history, measurement
of specific immunoglobulin E and skin tests; treatment and genetic basis, which are increasingly
important in the clinical management of these entities.
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INTRODUCCION

El término reaccion alérgica o hipersensibilidad se refiere a una respuesta inmune exacerbada o
inapropiada del individuo predispuesto genéticamente o atopico, que se da en presencia de un
alérgeno especifico, definido como una molécula proteica vegetal, animal o fingica que induce la
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produccion de anticuerpos (Ac) tipo inmunoglobulina E (Ig E) (1). En ésta, influyen principalmente
factores genéticos y ambientales. El primer factor se considera el mas importante por si solo (2), al
decirse que si un progenitor es alérgico, el riesgo de que su hijo lo sea es del 30%, si ambos
padres lo son, se habla del 50%; y si son gemelos idénticos la probabilidad es de un 70% (1). En
cuanto al segundo factor, las principales fuentes de alérgenos son: 1-) Alimentos como mariscos,
soja, trigo, mani, leche, huevos, siendo estos tres Ultimos los que mas cominmente generan
reacciones alérgicas (3,4), 2-) Medicamentos, entre los que estan: B-lactamicos, acido
acetilsalicilico (ASA), trimetoprim-sulfametoxazol, vancomicina, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), 3-) Animales, como reptiles e insectos y 4-) Otros como latex, vacunas, medios de
contraste radiolégicos y polen (5).

Con base en esto, la Organizacion Mundial de Alergia (WAO), sefala las siguientes como
enfermedades alérgicas: asma, rinitis, sinusitis, conjuntivitis, anafilaxia, alergia a medicamentos,
alimentos, animales, insectos y hongos, eczema, urticaria y angioedema (6).

Definiciones enfermedades alérgicas.

1. Asma: Enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, asociadas a los cambios
estructurales variables, que afecta a los nifios y adultos de todas las edades. Entre las
caracteristicas clinicas de la entidad se destacan la hiperreactividad bronquial, la
obstruccion al flujo aéreo, que es a menudo reversible espontaneamente o con tratamiento
y la hipersecrecion de la mucosa. En cuanto a los sintomas se presenta tos, disnea,
sibilancias y malestar en el pecho y al examen fisico se nota ruidos respiratorios
disminuidos, campos pulmonares hiperinsuflados, hiperresonancia a la percusién; o
incluso no presentarse alteraciones (6).

2. Rinitis: Trastorno cronico de la via aérea superior consistente en inflamacion mediada por
Ig E, secundaria a la exposicion de alérgenos. Es mas comun en nifios que en adultos.
Puede contribuir con el desarrollo de rinosinusitis, otitis media y asma. Los sintomas
incluyen: congestién nasal, estornudos, rinorrea y prurito de la nariz, paladar, garganta y
0jos. A la rinoscopia generalmente se ven los cornetes edematizados y eritematosos (7).

3. Sinusitis: Condicion inflamatoria dada por la acumulacion de moco en algunos de los
cuatro pares de estructuras que rodean las cavidades nasales y que no pueden drenar
directamente a los meatos, ocasionando infeccion de los senos paranasales.
Habitualmente, se afecta mas de un par de senos siendo los mas comunmente afectados
en orden decreciente: seno maxilar, etmoidal, frontal y esfenoidal. Los sintomas son
rinorrea, congestion nasal, dolor o presion facial y cefalea (8).

4. Conjuntivitis: Inflamacién de la conjuntiva que clinicamente se caracteriza por prurito,
epifora y ojo rojo. Otros signos incluyen el eritema conjuntival, las papilas grandes o en
adoquines en la conjuntiva palpebral al hipertrofiarse (dada en las formas mas severas,
como en reaccion a los lentes de contacto) y secrecién de cualquier tipo (9).

5. Alergia a medicamentos: Hace parte de las reacciones adversas a farmacos, que afectan
del 6% al 10% de los pacientes. Estan farmacol6gicamente divididos es dos clases:

A. Tipo A (85%-90% de los casos): debido a los efectos del medicamento que son
predecibles y dosis dependiente. Son los efectos adversos o secundarios.

B. Tipo B (10% - 15% de los casos): son reacciones de hipersensibilidad, que tienen distintas
presentaciones clinicas que son: reacciones adversas cutaneas (urticaria, exantema,
angioedema), Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica téxica (TEN)
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agrupados en el término necrdlisis epidérmica (10), reaccibn a medicamentos con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) o sindrome de hipersensibilidad inducida por

medicamentos (DIHS). Se caracterizan por ser menos dosis dependiente, impredecibles y

estar determinados por la genética de la persona. Pueden ser: efectos alérgicos (5% -

10%) o efectos no alérgicos (90% - 95%) (11).

v" Necrdlisis epidérmica: Reacciones mucocutaneas agudas que amenazan la vida y se
caracterizan por formacién de ampollas y desprendimiento de epidermis, que resulta
en necrosis de esta capa en ausencia de inflamacion dérmica subyacente. Si afecta
un area de superficie corporal (ASC) < 10% se habla de SJS, si el ASC comprometida
es del 10% al 30% se denomina superposicion SJS/TEN y si es > 30% ASC se
nombra como TEN. Presentan inicialmente lesiones dolorosas en la piel, fiebre
> 39°C, dolor de garganta y conjuntivitis por compromiso mucosal. Pueden tener
afectacion de los 6rganos internos, siendo los intestinos y pulmones los mas afectados
(12,13).

Eczema: Tipo de dermatitis. Es un patrébn de reaccibn que se presenta con

manifestaciones clinicas variables cuyo hallazgo histolégico comun es la espongiosis o

edema intercelular de la epidermis. Incluyen lesiones primarias como maculas

eritematosas, papulas y vesiculas, que pueden coalescer formando placas y lesiones
secundarias a la infeccién o excoriaciéon, como costras y liquenificaciéon. Una caracteristica

comun es el prurito. Incluye a la dermatitis atopica y la dermatitis de contacto (14, 15).

Urticaria: Lesion de la piel tipicamente pruriginosa, que consiste en edema intracutdneo

bien definido —pépula-, rodeado por un area eritematosa que no esta bien circunscrita. Los

habones o ronchas, pueden durar desde 30 minutos hasta 36 horas y ser de forma

ovalada, redondeada o irregular, que abarcan desde un milimetro hasta llegar a ser de 20

centimetros de diametro. A la digitopresién, se tornan blancos al comprimir los vasos

dilatados, lo que también explica la palidez central de la roncha. Los vasos sanguineos
dilatados y el aumento de la permeabilidad que caracterizan la urticaria estan presentes

en la dermis superficial e implica el plexo venular en esa ubicacion (16).

Angioedema: Edema bhien definido que afecta la dermis profunda, el tejido subcutaneo y

puede llegar a comprometer los parpados, labios, lengua, laringe y el tracto

gastrointestinal, con o sin presencia de eritema. En cuanto a la sintomatologia, hay menos
prurito pero puede cursar con dolor o ardor; y su mayor manifestacion es el edema. Puede

presentarse sola o junto con urticaria (16 - 18).

Epidemiologia.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado draméticamente, tanto en los paises
desarrollados, como en los que estan en via de desarrollo. En cuanto a distribucion por edades, el
principal grupo comprometido son los nifios, que representan la mayor carga al sistema de salud
por este problema, a tal punto que se necesitan US$5 billones anuales para tratar sélo la rinitis
alérgica en esta poblacion en los Estados Unidos (19).

Adicionalmente se hace necesario un manejo integral, que deberia ser dado por los alergélogos y
otros especialistas instruidos en la temética, pues la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
estima que alrededor de 250.000 muertes anuales por asma en el mundo pueden ser evitadas (6).
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En la tabla 1 se resume la frecuencia mundial de las principales enfermedades alérgicas, segin
datos recopilados de varias fuentes (1,6,20-26).

Tipos de reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciones de hipersensibilidad se dividen en cuatro:

e Tipo I: Hipersensibilidad inmediata (15 minutos - 30 minutos): Se da cuando el sujeto ya

esta sensibilizado, que es cuando el antigeno (Ag), se une a la Ig E, y el factor cristalizable
(Fc) de la inmunoglobulina, se cifie a la superficie de los mastocitos y basofilos.
Posteriormente, ante un nuevo contacto, se genera rapidamente la liberacion de varios
mediadores inflamatorios preformados como la histamina y triptasa y se induce la
produccion de prostaglandinas y leucotrienos (1). Cabe aclarar que aunque se toman
como sinénimos, la reaccién alérgica se refiere estrictamente a la hipersensibilidad tipo |
(29).
La forma mas severa de este tipo de reaccién es la anafilaxia, definida por las guias WAO,
como una reaccién de hipersensibilidad sistémica potencialmente mortal, caracterizada
por un inicio rapido de problemas en las vias aéreas, respiracién, circulacién y
gastrointestinales, que se asocia usualmente con cambios en la piel y las mucosas (25,
27, 28), cuyos criterios diagnosticos en adultos se resumen en la tabla 2 (29). Esta tiene
como factores de riesgo la edad, enfermedades cardiovasculares y respiratorias
existentes, manejo inadecuado de crisis asmaticas, mastocitosis, aumento de la triptasa
de mastocitos (30 - 34); y puede ser de dos clases: reaccién anafilctica, que esta
mediada por Ig E y reaccion anafilactoide que no esta mediada por Ig E (5).

e Tipo II: Hipersensibilidad citotoxica (Minutos a horas): Se da cuando un Ac dirigido a
antigenos en una membrana celular, activa el complemento. Estd mediado por
inmunoglobulina G (Ig G) e inmunoglobulina M (Ig M) (35,36).

e Tipo lll: Hipersensibilidad del complejo inmune (3-8 horas hasta semanas): Ocurre cuando
un complejo Ag-Ac induce una respuesta inflamatoria tisular, al depositarse en esos
lugares. Esta mediado por Ig G e Ig M (35,36).

e Tipo IV: Hipersensibilidad tardia o mediada por células (2 dias - 3 dias 0 mas): Es funcion
de linfocitos T (LT), tanto linfocitos T citotéxicos (LTC), como linfocitos T cooperadores
(LTh) 1, no de Ac. Los LTh, sensibilizados por Ag, liberan linfoquinas hasta el segundo
contacto con el mismo Ag, que inducen inflamacion y activan los macroéfagos (35,36).

Hipotesis de origen de las alergias.

No se ha dilucidado bien la noxa de la epidemia alérgica, por lo que se ha tratado de ligar a la
higiene, el estilo de vida occidental, un acelerado ritmo de vida, antioxidantes de la dieta, sodio,
lipidos y la vitamina D, sin ser ninguna de estas la que responda a todos los aspectos de la alergia

(2).
Presentacion clinica.

Las reacciones alérgicas se acompafian de signos y sintomas caracteristicos que son muy
variados, debido a factores como la duracién de la exposicion, la via de entrada y el tejido blanco;
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pero en general se relacionan con hallazgos en piel: eritema, prurito y urticaria transitoria. En
casos severos se puede encontrar angioedema (37).

La alergia a alimentos se puede dividir segin si esta mediado por Ig E como en la urticaria,
anafilaxis, angioedema, rinitis aguda, asma aguda y sindrome de alergia oral (respuesta de la
mucosa oral a los alérgenos y que varia con la labilidad del antigeno) (38), o mediado por células
como en la dermatitis de contacto, dermatitis herpetiforme, proctocolitis, enfermedad celiaca,
sindrome de Heiner y en la que hay una combinaciéon de inmunidad celular y humoral como en
dermatitis atopica, enteritis eosinofilica y la esofagitis eosinofilica (EoE) (21,39,40).

De las anteriores, la EoE ha cobrado especial importancia en la actualidad. Es una condiciéon
clinico-patolégica distinta a la eosinofilia esofagica y la eosinofilia esofagica que responde a
inhibidores de la bomba de protones (PPI-REE). La EoE se encuentra en todas edades y su
mecanismo parece ser que los alérgenos activan los LTh2, como resultado producen citocinas
como la interleucina (IL) -13 y la IL-4 (41), que estimulan al es6fago para expresar eotaxina-3, un
potente factor quimiotactico de eosindfilos. La lesion epitelial, se produce por la degranulacion de
los toxicos de este tipo de leucocitos. Igualmente, la inflamacién prolongada por la eosindfilia, da
lugar a la remodelacion del tejido, caracterizado por hiperplasia del epitelio y musculo liso
esofagico, fibrosis subepitelial y angiogénesis. Estos cambios patolégicos, pueden causar
complicaciones graves, como la creacion de anillos esofédgicos y originar alteraciones de la
motilidad, que son responsables de la disfagia (42-44).

Asimismo, se debe mencionar la existencia de reacciones alérgicas particulares a ciertos
medicamentos como anticonvulsivantes aromaticos, antidepresivos, sulfonamidas, antiinfecciosos,
antiinflamatorios, IECAS, beta-bloqueadores, entre otros; que se agrupan en el sindrome DRESS
o también llamado DIHS, que se caracteriza por una extensa erupcion mucocutanea, junto con
fiebre, linfadenopatia, hepatitis, alteraciones hematolégicas con eosinofilia y linfocitos atipicos, e
incluso puede involucrar a otros érganos con infiltracién eosinofilica, produciendo dafios en varios
sistemas, especialmente los rifiones, el corazén, los pulmones y el pancreas. La incidencia del
DRESS/DIHS es de 1 por cada 1000 a 10.000 exposiciones , es mas comun en adultos que en
nifios y se da en mayor proporcién con respecto al SJS, que tiene una incidencia de 1.2 a 6 casos
por cada millén de personas (45).

En cuanto a la reaccidon anafilactica, ademas de asociarse a la piel, se experimentan
manifestaciones respiratorias (disfonia, disnea, sibilancias, tos y opresion en el pecho),
manifestaciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal tipo célico y diarrea) y
manifestaciones cardiovasculares (vasodilatacion periférica, taquicardia refleja, y la hipotension
con colapso cardiovascular resultante) (37).

Diagnéstico.

Principalmente el diagnostico de las reacciones alérgicas se basa en la historia clinica (en la cual
se consignan los antecedentes alérgicos del paciente y la reaccién producida) y en examenes de
laboratorio, en donde se usan dos métodos: la concentracién sérica de Ig E especifico, en la que
se usa enzimoinmunoanadlisis, que en valores mayores a 0.35 kU/L sugieren sensibilizacién, méas
no una enfermedad y no se relacionan con la posible severidad que esta pueda tener y en la que
se ha establecido una sensibilidad de del 60% a 95% y una especificidad del 30% al 95% (46, 47)
y por pruebas cutdneas en las que se le aplica al paciente epidérmica o intradérmicamente un
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extracto preparado a partir de determinado alérgeno y se inocula principalmente en los antebrazos
y la espalda, tomandose como positiva si se genera un habén de 10 a 20 minutos después (1,48).

Otros métodos incluyen la determinacion sérica de la triptasa de los mastocitos, cuyo papel no ha
sido del todo esclarecido, y su uso se extiende a los efectos alergénicos de los medicamentos
administrados por anestesiélogos en cirugia (48-50).

Por otro lado, la EoOE se ha convertido en una condicidn prevalente en las personas y se necesita
de la clinica e histologia para su diagndstico. Hay cuatro criterios para realizar su diagnéstico: a-)
sintomas relacionados con disfuncion esofagica (como disfagia, gastritis, dolor en pecho, retencion
de comida, etc) (51), b-) biopsia esofagica, que se recomienda que se tome tanto en la parte
proximal como en la distal de éste, con hallazgos de inflamacién con predominio eosinofilico,
consistente en valores de recuento de eosindfilos = 15 por campo de alto poder (CAP) (43,52), c)
eosinofilia en la mucosa, solamente presente en esofago y que persiste después de aplicarle
inhibidores de la bomba de protones (PPI), d) otras causas de eosinofilia esofagica excluidas (53).

Genética.

Histéricamente, se le ha visto poco interés a buscar el componente genético de las reacciones
alérgicas, dada su complejidad, poca disponibilidad y altos costos (54-57). No obstante, las
reacciones a medicamentos severas (como SJS y TEN), que pueden ser evitadas
aproximadamente en un 80%, se han visto relacionadas en el caso de tener el HLA-B*5701 e
iniciar tratamiento con el abacavir (inhibidor de la transcriptasa reversa de tipo nucleétido usado en
el virus de la inmunodeficiencia humana), por lo que este es un ejemplo de un examen rutinario
usado ampliamente en la practica clinica de los paises desarrollados (58-60). Es por esto, que se
habla de la epigenética, es decir como influyen los factores ambientales en la expresion de ciertos
genes (2,11). En la tabla 3 se dan ejemplos de los genes relacionados con algunas enfermedades
alérgicas (61-68) y en la tabla 4 los estudios de HLA en hipersensibilidad a medicamentos (69-75).

Tratamiento.

Tiene dos pilares: Prevencién y manejo médico. En cuanto a la primera se consideran dos
medidas:

1. Evitar la sensibilizacién del individuo: Que se asocia al: consumo de leche materna a
temprana edad, aunque el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas
considera que hay datos insuficientes en el caso de prevenir la alergia a alimentos (76),
una dieta adecuada de la madre durante la gestacién y el consumo de antioxidantes y
acidos grasos omega-3 (como elemento intrinseco al pescado) por parte del infante. Estas
dos ultimas podrian ser protectores para la hipersensibilidad en la nifiez. Asimismo evitar
el sobrepeso y la obesidad y la exposicién a poluciones aéreas serian otras disposiciones
a tener presente, sin embargo estan todavia en estudio (77).

2. Manejo del medio ambiente (siendo ésta la medida preventiva ideal) (78).

Cuando la reaccion alérgica ha iniciado se recurren a medicamentes:
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Esteroides: Previenen la sintesis de mediadores inflamatorios y disminuyen la
permeabilidad vascular en las fases tardias de la respuesta alérgica. Se emplea cuando
los antihistaminicos no controlan la sintomatologia (37).

Cromoglicato de sodio: Estabiliza la membrana celular de los mastocitos. Utilizado en
asma, rinitis y conjuntivitis (8).

Antihistaminicos: Se prefieren los de 2° y 3° generacion por sus menores efectos adversos
(8).

Antileucotrienos como el montelukast y zafirlukast: Bloquean la respuesta inflamatoria
tardia (1).

Agonistas adrenérgicos a y B: Los primeros como la fenilefrina y oximetazolina se utilizan
en rinitis para aliviar la congestion y obstruccion nasal, mientras los 3 adrenérgicos se
usan ampliamente en crisis de asma, donde relajan el musculo liso bronquial (37).
Inmunoterapia moduladora, tanto especifica como no especifica, que a partir de la
administracién continua y progresiva por largos periodos de tiempo (3afios - 5 afios) de un
compuesto, se busca la produccion de Ig G4 especificas contra el (los) alérgeno (s), que
no se unen a los mastocitos y de LT reguladores sobre la respuesta inmune LThl y LTh2
(79,80). Se estan generando nuevas estrategias como el uso de alérgenos recombinantes,
péptidos contenidos en epitopes de células B y T, vacunacion con DNA e inmunoterapia
sublingual (que ha demostrado su eficacia y seguridad, pero no ha sido aprobado su
utilizacion por parte de la administracion de alimentos y medicamentos —FDA-) (81,82).

Anticuerpos monoclonales como el anti IgE omalizumab, que es derivado de DNA recombinado
humanizado y se indica en la terapia de pacientes con seis afios 0 mas de asma alérgica
permanente severa no controlada en la escala de tratamiento cuatro o cinco y se ha visto en los
estudios que disminuye las exacerbaciones respecto a los esteroides inhalados, pero no se ha
comparado su eficacia con los corticosteroides orales (1,83).
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