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Para reducir su riesgo de asma...
jcoma pescado!

HAY datos que sugieren que una dieta rica en pescado
o aceite de bacalao podria reducir el riesgo de asma
y de enfermedades atdpicas. Los estudios relativos al
tema han brindado resultados contradictorios y no han
enfocado el efecto protector a largo plazo del consumo de
pescado en la ninez. Para evaluar la asociacién entre el
consumo de pescado y aceite de bacalao y el asma en la
edad adulta se emplearon datos provenientes de un
estudio de gran magnitud basado en poblacion.

En el estudio RHINE de salud respiratoria del norte
de Europa (Respiratory Health in Northern Europe),
16.187 sujetos de cinco paises del norte de Europa
respondieron a un cuestionario postal. La encuesta
incluyé datos sobre el consumo de pescado en la ninez y
de pescado y aceite de bacalao en la vida adulta, asi
como sobre el asma y los sintomas de asma. Para evaluar
las asociaciones entre el consumo de pescado y aceite de
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bacalao y los resultados relativos al asma se efectué un
analisis de regresion logistica miltiple, con ajustes para
la edad, sexo, indice de masa corporal, presencia de
fiebre del heno en la adultez, tipo de vivienda,
tabaquismo y centro de estudio. Una submuestra de
2.459 sujetos que participaron en la Encuesta de la
Salud Respiratoria de la Comunidad Europea proporciond
datos relativos a antecedentes familiares de fiebre del
heno y asma y tabaquismo de los progenitores durante
el embarazo.

El consumo de pescado de los participantes era
mucho mas alto en Islandia y Noruega que en Suecia,
Estonia y Dinamarca. Los adultos que comian pescado
menos de una vez por semana presentaban mas sintomas
de asma. Pero no hubo un efecto protector evidente a
niveles mas altos de consumo de pescado. Los sujetos
que informaron no haber consumido pescado en la
niflez tenian un mayor riesgo de asma, y el comienzo de
su asma fue mas temprano. Aparte de esto, no hubo una
asociacion dosis-respuesta entre el consumo de pescado
en la nifiez y el asma en la adultez. La curva de la»»
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asociacion entre el consumo de aceite de bacalao en la adultez y el asma tenia
forma de U: las tasas de asma mas elevadas correspondieron a los que nunca
tomaron aceite de bacalao y a los que lo tomaban diariamente.

En los adultos, comer pescado al menos una vez por semana se asocia
con una menor tasa de sintomas de asma. Es posible que los nifios que nunca
comen pescado tengan un riesgo mas elevado de asma en la adultez. Se
necesitan estudios prospectivos con datos alimentarios mas completos para
evaluar este posible efecto umbral del consumo de pescado.

COMENTARIO: Los hallazgos proporcionados por el estudio RHINE
revelan una fuerte relacion inversa entre el asma y el consumo de pescado,
particularmente en los pacientes que nunca han comido pescado durante la
ninez. Estos resultados se ven fortalecidos por la gran magnitud del estudio
y por el ajuste por variables de confusion. Sin embargo, se necesita un
estudio prospectivo para confirmar estas observaciones.

S.A.T.

Laerum BN, Wenizel-Larsen T, Gulsvik A, et al: Relationship of fish and
cod oil intake with adult asthma.

Clin Exp Allergy. 2007;37:1616-1623. *0

Tasas altas de alergia a la avena
en ninos con dermatitis atéopica

LGUNOS de los emolientes y humectantes empleados en los tratamientos

coadyuvantes de la dermatitis atépica (DA) tienen ingredientes con
posibles propiedades antiinflamatorias, tales como las proteinas de la avena.
Han aparecido varios informes de pacientes con alergia por contacto a las
proteinas de la avena presentes en los humectantes. Se evalué la prevalencia
y la significacion clinica de la sensibilizacién a la avena en un numeroso
grupo de nifios con DA.

Este estudio prospectivo incluyé 302 nifios con DA derivados a pruebas
de alergia en un periodo de 3,5 afios. Ademas de recibir la serie europea
estandar, los nifios fueron sometidos a pruebas con parche y pruebas
epicutaneas con miras a determinar la sensibilizacion a las proteinas de la
avena a una concentracién del 1%, 3% y 5%. Treinta y dos pacientes con
indicios de sensibilizacion a la avena fueron sometidos a provocacion
alimentaria oral y 25 a pruebas abiertas de aplicacion repetida.

La prueba con parche fue positiva para la sensibilizacién a la avena en
14,6% de los nifos, y la prueba epicutanea fue positiva en 19,2% de los
nifios. En los nifios de 2 afios de edad o menos, la tasa de resultados positivos
para la prueba con parche fue del 45,5%. En los nifios con sensibilizacién a
la avena, la provocacién alimentaria oral fue positiva en un 15,6% vy la
prueba de aplicacion abierta repetida lo fue en un 28,0%. La prueba con
parche fue positiva a la sensibilizacién con avena en un 32% de los nifios que
usaban productos para la piel que contenian avena, y en ninguno de los que
no lo hacian.

El estudio documenta una alta prevalencia de sensibilizacion en los
nifios con DA derivados a pruebas de alergia. Esto podria reflejar el uso
repetido de productos que contienen avena en nifios predispuestos con
deficiencia de la barrera epidérmica. Las tasas de sensibilizacion son
particularmente elevadas en los nifios de 2 afios de edad o menos; los autores
recomiendan evitar el uso de productos de aplicaciéon tépica que contengan
proteinas de avena en nifios de esa edad con DA.

COMENTARIO: El estudio documenta una alta prevalencia de
sensibilizacion en los ninos con DA derivados a pruebas de alergia. Esto
podria reflejar el uso repetido de productos que contienen avena en ninos
predispuestos con deficiencia de la barrera epidérmica. Las tasas de
sensibilizacion son particularmente elevadas en los ninos de 2 anos de edad
o menos; los autores recomiendan evitar el uso de productos de aplicacion
topica que contengan proteinas de avena en ninos de esa edad con DA.

>>



S.A. T
Boussault P. Léauté-Labréze C, Saubusse E, et al: Oat
sensitization in children with atopic dermatitis:

prevalence, risks and associated factors.
Allergy. 2007;62:1251-1256. e

Los polimorfismos del receptor
beta-2 afectan la respuesta del
salbutamol en la EPOC

A reversibilidad de la obstruccion del flujo aéreo en

respuesta a los broncodilatadores es wuna
preocupacién clinica fundamental frente a los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Se ha demostrado que dos polimorfismos comunes del
gen del receptor adrenérgico By (ADRB2)—Argl6Gly y
Glin27Glu—afectan las repuestas a los agonistas 5 en
los pacientes con asma. Se estudiaron los efectos de este
polimorfismo sobre las respuestas de broncodilatacion a
corto plazo en pacientes con EPOC.

El estudio incluyé 246 pacientes japoneses con EPOC
registrados en un estudio longitudinal de cohorte. En
todos ellos se hizo la determinacién genotipica del
ADRB?2 a nivel de los codones 16 y 27. Se compararon
las respuestas de broncodilatacién a corto plazo en
pacientes de distintos grupos genotipicos.

La prevalencia del polimorfismo Argl6Gly y
Glu27Gln fue similar al nimero esperado. Los pacientes
con el alelo Argl6 presentaron una respuesta disminuida
al salbutamol. El promedio de las diferencias en las
cifras de FEV, antes y después de la administracion de
broncodilatador fue de 2,19 en los homocigotos Glyl6,
frente a 2,09 en los heterocigotos Argl6Glyl6 y 2,01 en
los homocigotos Argl6. El polimorfismo Argl6Gly se
asoci6 a una respuesta de broncodilatacién disminuida
independientemente de la gravedad de la limitacion del
flujo aéreo, la edad y el tabaquismo. Las respuestas al
salbutamol también estaban reducidas en los sujetos con
el haplotipo Argl6-GIn27, el mas comun.

Los polimorfismos comunes del ADRBZ2 afectan a las
respuestas de broncodilatacién a corto plazo al
salbutamol en los pacientes con EPOC. Estos factores
genéticos podrian ser una fuente importante de
variabilidad de la respuesta a los agonistas adrenérgicos
s en pacientes con enfermedades obstructivas crénicas
de las vias respiratorias.

COMENTARIO: No es sorprendente que el
polimorfismo Arg/Arg de los receptores P, de los
pulmones de pacientes con EPOC presenten una
respuesta disminuida similar a la observada en
asmaticos. Sin embargo, este es el primer estudio que
investiga el polimorfismo del receptor 3, en la EPOC. Si
bien el efecto es de poca magnitud, las consecuencias
terapéuticas son importantes. Ademas de las decisiones
terapéuticas en la EPOC, la respuesta disminuida a los
beta-agonistas de accion corta aumenta nuestros
conocimientos acerca de los polimorfismos en el asma.
S. F. W.

Hizawa N, Makita H, Nasuhara Y, et al: 3,-Adrenergic
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receptor genetic polymorphisms and short-term

bronchodilator responses in patients with COPD.
Chest. 2007;132:1485-1492. 0

Un inhibidor de la interleucina-4Ra
reduce las respuestas asmaticas de
fase tardia

E ha asociado el asma alérgica a la regulacion

ascendente de las citocinas T-colaboradoras 2 (Th2),
tales como la interleucina (IL)-4 y la IL-13, que pueden
participar en la respuesta fisiolégica a la provocacion
por el alergeno. La pitrakinra es una nueva variante de
la IL-4 humana desarrollada por recombinacién que
inhibe la fijacion a los complejos receptores IL-4Ra., y
en consecuencia interfiere con la actividad de ambas IL
(IL4 e IL-13). Se estudiaron los efectos de la pitrakinra
sobre las repuestas de fase tardia a la provocaciéon con
alergeno en pacientes con asma atdpica.

Los autores presentan datos provenientes de dos
ensayos clinicos aleatorizados, de disefio doble ciego de
fase 2a, de la pitrakinra en pacientes con asma atépica.
El primer estudio incluyé 24 pacientes, los cuales
recibieron una vez al dia un tratamiento subcutaneo con
pitrakinra, 25 mg, o placebo. En el segundo estudio, 32
pacientes recibieron dos veces al dia un tratamiento con
pitrakinra por nebulizaciéon, 60 mg, o placebo. Se
evaluaron las respuestas a la provocaciéon con alergeno
inhalado antes y después de las 4 semanas de tratamiento.
En el primer estudio, el resultado principal de interés
fue el porcentaje maximo de disminucién del FEV; a lo
largo de las 4 a 10 horas subsiguientes a la provocacién
con alergeno. En el segundo estudio, el resultado de
interés principal fue el promedio del porcentaje de
disminucion del FEV;.

En el primer estudio, la disminucién porcentual
maxima del FEV, fue del 17,1% en los pacientes que
recibieron pitrakinra, en comparaciéon con un 23,1% en
el grupo placebo. En el segundo estudio, la disminuciéon
porcentual promedio del FEV, fue del 4,4% con la
pitrakinra, frente a un 15,9% con el placebo. Este
resultado de interés fue 3,7 veces mas bajo con la
pitrakinra que con el placebo.

La pitrakinra administrada subcutaneamente se
asoci6 con reducciones significativas de los eventos
adversos relacionados con asma y de los eventos que
requirieron medicacién con agonistas . En el estudio
con pitrakinra nebulizada, el nimero de eventos
adversos relacionados con asma fue demasiado bajo
para el analisis.

El tratamiento con pitrakinra, un inhibidor de la
IL-4Ra., se asocia con reducciones significativas de las
respuestas de fase tardia a la provocacion con alergeno
en pacientes con asma atépica. Se necesitan mas estudios
para determinar si los efectos de la pitrakinra se deben
a la inhibicién de la IL-13 sola o a la inhibicién de ésta y

de la 1L-4.

COMENTARIO: Este pequeno estudio con pitrakinra,
un inhibidor de la IL4Ro, es una interesante>>
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demostracion de las caracteristicas fisiologicas del
asma atribuibles a la remodelacion de las vias
respiratorias y a las exacerbaciones. Después de la
inhalacion de pitrakinra, se observé en especial una
supresion de las cifras de la obstruccion de las vias
respiratorias de fase tardia y del 6xido nitrico exhalado
inducidos por alergeno. La administraciéon subcutanea
también revelé tener efecto. La posibilidad de modificar
la enfermedad suprimiendo la activacion de la IL4Ra
por la IL-4 vy la IL-13 es seductora. Esto podria ser
esclarecido por estudios de mayor magnitud y con mas
objetivos de interés.

S. F. W.

Wenzel S, Wilbraham D, Fuller R, et al: Effect of an
interleukin-4 variant on late phase asthmatic response
to allergen challenge in asthmatic patients: results of
two phase 2a studies.

Lancet. 2007;370:1422-1431. *e

Los preescolares con respiracion
sibilante presentan caracteristicas
patologicas propias del asma

E ha descrito la inflamacién eosinofilica de las vias

respiratorias, una caracteristica patoldgica
fundamental del asma, en ninos de apenas 3 anos de
edad. No se sabe con certeza cuando se desarrolla el
engrosamiento de la membrana basal reticular (MBR)
epitelial—en los lactantes con respiracion sibilante no se
observa inflamacién eosinofilica ni remodelaciéon de la
pared de las vias respiratorias. Se evaluaron estas
caracteristicas asmaticas en preescolares con respiracién
sibilante grave recurrente.

El estudio incluyé la obtencién de muestras
endobronquiales para biopsia de ninos de 3 meses a 5
afios de edad sometidos a broncoscopia por indicacién
médica. En 16 de los ninos la respiracion sibilante se
confirmé por videocuestionario (mediana de edad: 29
meses) y en 14 por informes de los padres. Un total de 10
nifios no asmaticos con estridor sirvieron como
controles. Se examinaron muestras para biopsia para
comparar la inflamacién eosinofilica (fraccién de volumen
de las células inflamatorias inmunolégicamente distintas)
y el espesor de la MBR entre grupos.

La mediana del espesor de la MBR fue de 4,6 um en
los ninos con respiracion sibilante confirmada, frente a
3,5 wm en los que la comunicaron y 3,8 um en los
controles. La mediana de las cifras de densidad de
eosindfilos fue del 1,07% en los casos de respiracién
sibilante confirmada, 0,72% en los casos por referencia,
y 0,0% en los controles. Ambas cifras fueron mas altas
en los casos confirmados de sibilancia que en los
controles no asmaticos. Los porcentajes de otras células
inflamatorias fueron similares entre grupos.

En los nifios con respiracion sibilante recurrente
grave confirmada, es posible observar indicios patoléogicos
de asma ya en la edad de 1 a 3 afios. Esto concuerda con
la cronologia de las anormalidades iniciales de la funcién
pulmonar en los preescolares con respiracion sibilante.
El tratamiento durante este periodo critico podria ser
capaz de afectar la historia natural del asma infantil.

COMENTARIO: En este estudio se observan las
caracteristicas patologicas del asma alérgica en
preescolares de 1 a 3 anos de edad. Los hallazgos
concuerdan con los datos comunicados anteriormente
que plantean que la sensibilizacion temprana y la
exposicion intensa predicen el desarrollo de asma
persistente (ver Illi et al, Lancet. 2006;368:763-770).
Esto presupone que los cambios inmunopatolégicos del
asma alérgica comienzan muy temprano, lo que sugiere
la necesidad de intervenciones tempranas enérgicas
para modular la diatesis alérgica.

B. E. C.

Saglani S, Payne DN, Zhu J, et al: Early detection of
airway wall remodeling and eosinophilic inflammation
in preschool wheezers.

Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:858-864. L X4

Los aerosoles de limpieza doméstica
estan vinculados con el asma
en los adultos

STUDIOS anteriores han demostrado que los

trabajadores de limpieza, especialmente los
dedicados a la limpieza doméstica, tienen un riesgo
aumentado de asma. El empleo de determinados
productos de limpieza, tales como blanqueadores y
aerosoles, puede contribuir a este riesgo. Este estudio
evalu6 los posibles efectos sobre la respiracion del
empleo de productos de limpieza doméstica comunes.

El analisis, parte del seguimiento de la Encuesta de
la Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, incluyé
3.503 sujetos adultos que refirieron hacer la limpieza y
el lavado en sus hogares y que estaban libres de asma al
inicio del estudio. Mas de la mitad eran mujeres, la edad
promedio era de 43 afnos. En entrevistas de seguimiento,
se les pregunté a los sujetos acerca del empleo de 15
productos de limpieza. Se evaluaron las asociaciones
entre el empleo de productos de limpieza y el asma—
definida por el diagnéstico del médico, los sintomas de
asma, o el empleo de medicamentos para el asma.

Un 42% de los que respondieron usaban aerosoles
para limpieza doméstica al menos una vez por semana.
Los integrantes de este grupo presentaban tasas
aumentadas de sintomas de asma o de uso de
medicamentos, riesgo relativo (RR) de 1,49, y de
respiracion sibilante, RR de 1,39. Usar aerosoles para
la limpieza del hogar al menos 4 veces por semana se
asoci6 con un aumento de mas del doble de la incidencia
de asma diagnosticada por médico, RR 2,11. La relacion
entre productos de limpieza y asma se mantuvo constante
entre los subgrupos y no fue modificada por la atopia. El
riesgo aument6 no solamente con la frecuencia del uso,
sino también con el nimero de productos aerosoles
empleados. Gran parte del aumento estaba relacionado
con el uso de limpiadores de vidrio, aerosoles para
muebles y desodorantes de ambiente.

En los adultos que usan frecuentemente aerosoles de
limpieza doméstica el riesgo de asma podria estar
aumentado. Se necesitan estudios de confirmacién, incluso
esfuerzos para lograr identificar las sustancias quimicas
responsables y otros factores que afectan la exposicion.

>>



COMENTARIO: Este estudio apoya nuevamente la
evidente asociacion entre la presencia de irritantes en
ambientes interiores como precursora del asma y como
un factor de riesgo de la persistencia de los sintomas.
Esto concuerda con datos publicados provenientes del
Consejo de Recursos Aéreos (Air Resources Board) de
California acerca del aumento de la incidencia del
asma infantil en poblaciones que habitan areas con alta
contaminaciéon atmosférica.

B. E. C.

Zock J-P, Plana E, Jarvis D, et al: The use of household
cleaning sprays and adult asthma: an international
longitudinal study.

Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:735-741. *é

La rinitis alérgica aumenta el riesgo de
una nueva hiperreactividad bronquial

STUDIOS de seccion transversal demuestran que la

rinitis alérgica esta fuertemente ligada a la
hiperreactividad bronquial (HRB), aun en personas sin
asma. Esto sugiere que la disfuncion de las vias
respiratorias superiores y de las inferiores ocurren a
menudo juntas y pueden compartir muchos de los
factores de riesgo. Para entender estas asociaciones, se
necesita realizar estudios de seguimiento en sujetos con
rinitis alérgica, incluso determinaciones de la reactividad
bronquial. Se monitorizé un grupo numeroso de sujetos
con y sin rinitis alérgica para determinar el desarrollo
de HRB en el seguimiento a largo plazo.

El analisis incluy6é datos de seguimiento de 3.719
sujetos correspondientes a la Encuesta sobre salud
respiratoria en la comunidad europea que no presentaban
HRB al inicio del estudio. La definicion de rinitis alérgica
utilizada en el estudio consistié en antecedentes de alergia
nasal y de IgE especifica contra alergenos comunes.

A los 9 afios de seguimiento, habian desarrollado
HRB un 9,7% de los individuos con rinitis alérgica, un
7,0% de los que tenian atopia sin rinitis alérgica, y un
5,0% de los que no presentaban ninguno de estos dos
trastornos. En comparaciéon con este tltimo grupo, el
cociente de probabilidad (CP) de la HRB fue de 2,44 en
los sujetos con rinitis alérgica y de 1,35 en aquellos con
atopia solamente, después de realizar los ajustes por
sexo, tabaquismo, indice de masa corporal y FEV,. En
los sujetos con rinitis alérgica, el riesgo de HRB fue
particularmente elevado en los monosensibilizados al
gato, CP de 7,90; o al acaro del polvo, CP de 2,84.

En un grupo de 372 individuos con HRB al inicio del
estudio, el 35,3% de los que tenian rinitis alérgica no
presentaron mas HRB durante el seguimiento, en
comparacién con el 51,8% de los que no tenian rinitis
alérgica—CP de 0,51. Los pacientes con rinitis que
fueron tratados con esteroides nasales tenian mas
probabilidades de que su HRB entrase en “remisiéon”,
CP de 0,33.

Este estudio de seguimiento de largo plazo revela que
los sujetos con rinitis alérgica tienen mas probabilidades
de desarrollar HRB de nuevo comienzo, aun en
comparaciéon con los individuos atépicos sin rinitis
alérgica. El tratamiento de la rinitis alérgica aumenta las
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probabilidades de que la HRB se resuelva. Los
resultados corroboran nuevamente la asociacién entre
la rinitis alérgica y la inflamacion de las vias respiratorias
inferiores.

COMENTARIO: Este estudio de gran magnitud nos
permite entender mejor la hipétesis del caracter unitario
de las vias respiratorias, y la corrobora, al preceder la
rinitis a la HRB. Esta tendencia es mayor en las alergias
ambientales, lo que apoya los datos provenientes de
estudios recientes en ninos (ver Illi et al, Lancet
2006:308:763-770). La intervenciéon con esteroides
nasales también permitié una reduccion significativa de
la HRB.

B. E. C.

Shaaban R, Zureik M, Soussan D, et al: Allergic rhinitis
and onset of bronchial hyperresponsiveness: a
population-based study.

Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:659-666. 0

La mayor frecuencia de
exacerbaciones conduce a una
remodelacion mas rapida

E cree que el empeoramiento de la inflamacion de las

vias respiratorias asociado con las exacerbaciones del
asma conduce a un aumento de los cambios
estructurales de las vias respiratorias o remodelacion.
Pero queda sin esclarecer si los pacientes con asma con
exacerbaciones mas frecuentes presentan un deterioro
mas rapido de la funcién pulmonar. Se siguieron los
pacientes con asma de moderada a grave para evaluar la
relacion entre las exacerbaciones y la tasa de deterioro de
la funcién pulmonar.

El estudio incluyé una cohorte histérica de pacientes
no fumadores que tenian asma de moderada a grave
antes de comenzar el tratamiento con corticoesteroides
inhalados. A lo largo de un periodo de seguimiento de 11
afnos (mediana), el 60,2% de los sujetos presentaron una
o mas exacerbaciones graves (que requiri6 la
hospitalizaciéon o que causé una reduccion significativa y
reversible del FEV,). Se compararon los resultados
relativos a la funcién pulmonar en los pacientes con
cifras de exacerbacién por encima y por debajo de la
mediana de 0,10 por ao.

Los pacientes que tomaron corticoesteroides orales y
aquellos con obstrucciéon mas grave al inicio del estudio
tuvieron tasas de exacerbacion mas elevadas. Los
pacientes con exacerbaciones mas frecuentes presentaban
una disminucién mas rapida del FEV,—mediana de la
diferencia: 16,9 ml/afio—en comparaciéon con aquellos
con exacerbaciones menos frecuentes. La diferencia fue
independiente de los factores de riesgo de exacerbacion
grave. Una exacerbacion grave por afio se asocié con
una disminucién anual adicional de 30,2 ml del FEV,.

En los pacientes con asma de moderada a grave, un
aumento de la tasa de exacerbacién se asocia con una
disminucién mas rapida de la funcién pulmonar en el
seguimiento a largo plazo. De esta manera, las
exacerbaciones corresponden a periodos de remodelacion
acelerada de las vias respiratorias. La prevencion >
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de las exacerbaciones es un resultado importante en los
ensayos clinicos del tratamiento del asma.

COMENTARIO: Esta resefia y el articulo editorial
escrito por Malcom Sears (Eur Respir J. 2007;30:411-
413) que la acompana—ambos excelentes—respaldan
los datos que indican que las exacerbaciones graves del
asma son un factor significativo de riesgo de una mayor
pérdida de la funcion pulmonar con el tiempo. Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que los ataques
recurrentes de inflamacion grave de las vias respiratorias
predicen una disminuciéon de la funciéon pulmonar.

B. E. C.
Bai TR, Vonk JM, Postma DS, Boezen HM: Severe
exacerbations predict excess lung function decline in
asthma.
Eur Respir J. 2007;30:452-456. *¢

(Puede la intervencion dietética
temprana alterar el curso del eccema?

L. mecanismo por el cual la lactancia materna

protege contra la alergia todavia no se ha esclarecido.
Evitar la leche de vaca y otros alergenos potenciales
podria influir en este mecanismo. Este estudio evalué los
antecedentes maternos de alergia como posible factor
modificador del efecto protector de la lactancia materna
contra las enfermedades alérgicas tempranas.

El analisis incluyé datos correspondientes a 2.705
nifios holandeses que participaban en el estudio de
cohorte de mnacimiento KOALA. Las madres
proporcionaron informacién acerca de las manifestaciones
de enfermedad atdpica en cuestionarios completados a
la semana 34 de la gestacion y entre 3 y 24 meses después
del nacimiento. Se recogieron muestras de sangre para
medir la IgE total y especifica. Se comparé la relacion
entre la lactancia materna y el desarrollo de enfermedad
alérgica durante los primeros 2 afios de vida en tres
grupos definidos por el estado materno relativo a la
alergia y el asma: sin antecedentes maternos, alergia
materna sin asma, y asma materna.

En los nifios cuyas madres no tenian alergia ni asma,
una lactancia materna mas prolongada se asoci6é con una
reduccion del riesgo de eccema. También hubo una
tendencia significativa en los hijos de madres con alergia
pero sin asma. Pero la duracién de la lactancia materna
no afecté el riesgo de eccema de los ninos cuyas madres
tenian asma. Dentro de cada grupo materno, los nifios
alimentados a pecho durante mas tiempo tenian un riesgo
menor de presentar respiracion sibilante recurrente.

La reduccién del riesgo de eccema asociada con la
lactancia materna prolongada es afectada por los
antecedentes maternos de alergia y asma. El efecto
protector es mas débil en los lactantes de madres con
antecedentes de alergia pero sin asma, y desaparece en
los lactantes de madres asmaticas. Independientemente
del estado materno relativo a la alergia y el asma, la
lactancia materna prolongada protege contra la
respiracion sibilante recurrente posiblemente al reducir
la frecuencia de las infecciones respiratorias.

Snijders BEP, Thijs C, Dagnelie PC, et al: Breast-
feeding duration and infant atopic manifestations, by
maternal allergic status, in the first 2 years of life
(KOALA Study).

J Pediatr. 2007;151:347-351. *e

ARA reducir el riesgo de enfermedad alérgica, las

directrices acerca de la alimentacion de los lactantes
recomiendan la lactancia materna exclusivamente
durante los primeros 6 meses de vida, antes de la
introduccion de alimentos sélidos. Sin embargo, no hay
datos cientificos firmes que demuestren que demorar los
alimentos solidos previene las enfermedades atépicas.
Este estudio de cohorte analizé la relacion entre la edad
de introduccion de los alimentos sélidos y el desarrollo
de eccema.

El Programa aleman de intervencién nutricional en
lactantes incluyé una cohorte de nacimiento de 5.991
lactantes registrados entre 1995 y 1998. A las familias
con antecedentes de alergia se les pidié que participasen
en un estudio de intervencién, en el cual se alentaba a las
madres a amamantar al hijo durante al menos 6 meses. Se
les aconsejé6 ademas a las madres no introducir
alimentos sé6lidos antes de los 4 meses de edad, y luego
solamente en forma gradual evitando posibles alimentos
alergénicos durante el primer ano. Las familias sin
antecedentes de alergia y las que rehusaron participar
en el estudio constituyeron un subgrupo de no
intervencién. Los principales resultados de interés
fueron el eccema diagnosticado por el médico y los
sintomas de eccema.

Se recogieron datos de seguimiento de 4.753 nifios.
Ademas de los antecedentes familiares de alergia, los
grupos de intervenciéon y de no intervencion diferian en
cuanto a las practicas de alimentacion. Los lactantes del
grupo de no intervencién tenian mas probabilidad de ser
amamantados, mas probabilidad de que se iniciara la
alimentacion solida dentro de los primeros 4 meses, y
mas probabilidad de recibir alimentos alergénicos
durante el primer aio.

Las tasas de eccema diagnosticado por médico a los 2
afios fueron de 12,9% en el grupo de intervencion y de
9,5% en el grupo de no intervencién. Ninguno de los
grupos presenté relaciéon alguna entre el eccema y el
momento de introducciéon de alimentos sélidos o la
diversidad de éstos. En los ninos del grupo de
intervenciéon, demorar los alimentos potencialmente
alergénicos hasta después de los 6 meses no redujo el
riesgo de eccema. Evitar la soja y las nueces se asocid
con una reduccion del riesgo de eccema en el grupo de no
intervenciéon. Sin embargo, la tasa de eccema aumenté
en los nifios del grupo de no intervencién que no
recibieron huevo durante el primer ano.

Demorar la introduccion de alimentos solidos hasta
después de los 4 primeros meses de vida no reduce el
riesgo de eccema en los nifios de poca edad. Tampoco
tiene un efecto protector evitar alimentos potencialmente
alergénicos después de los primeros 6 meses. Los
resultados ponen en tela de juicio las recomendaciones
actuales que indican demorar la introducciéon de
alimentos s6lidos para prevenir la alergia.

>>



Filipak B, Zutavern A, Koletzko S, et al: Solid food
introduction in relation to eczema: results from a four-

year prospective birth cohort study.
J Pediatr. 2007;151:352-358. *

E informa que mas del 80% de los lactantes con

eccema atopico de moderado a grave tienen
sensibilizacion alimentaria mediada por IgE a la leche
de vaca, huevo y/o mani. Sin embargo, estos hallazgos
podrian estar influidos por el hecho de que los lactantes
fueron derivados a evaluacién en un servicio de alergia.
Se evaluaron las tasas de sensibilizacion alimentaria
mediada por IgE en un grupo consecutivo de lactantes
con eccema atopico moderado derivados a una clinica
dermatolégica.

Este estudio prospectivo incluyé a 51 lactantes
consecutivos derivados a un servicio de dermatologia
afiliado a una universidad para la evaluaciéon de su
eccema atépico moderado. Treinta y nueve eran varones
y 12 ninas, la mediana de edad era de 34 semanas. La
evaluacion de la alergia alimentaria incluyé pruebas
epicutaneas en 51 pacientes, y medicién de anticuerpos
IgE especificos mediante la prueba CAP-FEIA en 41
pacientes. Se formulé el diagnéstico de sensibilizacion
alimentaria mediada por IgE cuando los resultados de
cualquiera de las dos pruebas fueron superiores al valor
limite pronosticador del 95% para resultados positivos
en la provocacién alimentaria.

La prueba epicutanea condujo al diagnéstico de
sensibilizaciéon alimentaria mediada por IgE en el 86%
de los lactantes. Un 73% de los lactantes estaban
sensibilizados al huevo, un 51% al mani y un 16% a la
leche de vaca. Segun la prueba CAP-FEIA, la
sensibilizaciéon alimentaria mediada por IgE estaba
presente en el 83% de los lactantes: 80% al huevo y 23%
a la leche de vaca. A un 90% de los lactantes se les
diagnosticé sensibilizacion mediada por IgE a al menos
un alimento basandose en los resultados de cualquiera
de las dos pruebas.

Al igual que los lactantes derivados para evaluacién
de su alergia, los lactantes con eccema atépico moderado
atendidos en un servicio de dermatologia tienen tasas
muy elevadas de sensibilizacién alimentaria mediada
por IgE. Los autores recomiendan la deteccién rutinaria
de la sensibilizacion y la alergia alimentaria en los
lactantes de 6 a 12 meses de edad con eccema atdpico
moderado. Se necesitan estudios adicionales para
demostrar los beneficios clinicos de las modificaciones
de la dieta en los lactantes con eccema.

COMENTARIO: A pesar de carecer de datos
definitivos, se han formulado distintas recomendaciones
a lo largo de los anos acerca de la alimentacion de los
lactantes—mas notablemente por la Organizacion
mundial de la salud y la Academia estadounidense de
pediatria—en un intento por reducir o demorar el
desarrollo de enfermedades atépicas. Estos tres articulos
consecutivos provenientes del Journal of Pediatrics
contintan explorando la relacion entre las practicas
dietéticas tempranas y el eccema.

Tomados en conjunto, estos estudios sugieren que las
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modificaciones dietéticas recomendadas en la
actualidad no previenen la progresion natural de la
dermatitis atopica temprana. Debe mitigarse el
sentimiento de culpa de algunos padres de haber
“causado” la dermatitis de sus hijos por falta de
cumplimiento de una dieta preventiva determinada.
Seguir restricciones dietéticas mas enérgicas, ya sea
durante el embarazo o durante la lactancia materna
podria (o no) lograr los resultados deseados, pero tales
restricciones no deberian llevar a una limitacion
excesiva de la dieta materna. Desde luego, se necesita
mas investigacion sobre este tema antes de que se
puedan formular recomendaciones especificas.

K. R. M.

Hill DJ, Heine RG, Hosking CS, et al: IgE food
sensitization in infants with eczema attending a
dermatology department.

J Pediatr. 2007;151:359-363. * e

La epidemia de obesidad impacta
nuevamente sobre el asma infantil

L. sobrepeso y la obesidad, por un lado, y el asma

por otro presentan un patrén complejo de relaciones
reciprocas. Datos anteriores provenientes del programa
de manejo del asma infantil CAMP (Childhood Asthma
Management Program) han vinculado el aumento de
peso con una disminucién de la funcién pulmonar en
ninos con asma de leve a moderada. Este estudio analiz6
la relacion entre el peso corporal y el funcionamiento
psicolégico en ninos asmaticos del CAMP.

El estudio incluyé 1.005 nifos, de 5 a 12 afios de
edad, con asma de leve a moderada. Los pacientes
fueron evaluados con regularidad a lo largo de un
periodo de 4,5 afos de seguimiento. La evaluacién
psicolégica incluyé medidas del funcionamiento
cognitivo y de las emociones y la conducta (Child
Behavior Checklist). Se evaluaron las relaciones entre el
indice de masa corporal (IMC), las caracteristicas
psicolégicas y los factores demograficos.

Las tasas de sobrepeso al inicio del estudio, definido
como un IMC igual o superior al percentil 95 para la
edad, no eran significativamente diferentes en los nifos
que presentaban asma de leve a moderada en
comparaciéon con las de la poblacién general: 14,1%
frente a 14,5%. Sin embargo, los nifios asmaticos tenian
tasas mas altas de “riesgo de sobrepeso”, definido como
un IMC ubicado entre los percentiles 85 y 95: 17,1%
frente 14,1%, respectivamente. No hubo aumento en
ninguna de las dos categorias durante el seguimiento. Los
nifios negros e hispanos con asma tenian tasas de
sobrepeso y de riesgo de sobrepeso mas altas, pero no
mas que los nifos de los mismos grupos raciales en la
poblacion general.

Los nifios asmaticos con sobrepeso al inicio del
estudio tenian cocientes de inteligencia (CI) mas bajos,
puntuaciones de retraimiento social mas altas, y niveles
mas altos de sufrimiento psicoldgico internalizado.
Habia también una tendencia a una mayor frecuencia de
depresion. A medida que crecian, los nifios con sobrepeso
y asma presentaban tasas mas altas de problemas dey, y,
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conducta y menores niveles de actividad fisica.

Los nifios con asma de leve a moderada tienen tasas de
“riesgo de sobrepeso” mas elevadas que los nifios de la
poblacién general. Los nifios asmaticos con sobrepeso
parecen tener mas problemas psicolégicos, incluso
sufrimiento psicolégico. En la adolescencia pueden
aparecer problemas de salud mental adicionales. Los
autores advierten que sus resultados podrian subestimar la
verdadera comorbilidad psicolégica asociada con el asma 'y
el sobrepeso, ya que su estudio excluyé a los nifios con
asma grave y los que vivian en la pobreza.

Bender BG, Fuhlbrigge A, Walders N, Zhang L:
Overweight, race, and psychologic distress in children
in the Childhood Asthma Management Program.
Pediatrics. 2007;120:805-813. *e

A estancia de los nifios hospitalizados debido a asma

es mas prolongada en los que tienen sobrepeso. Pero
los efectos del sobrepeso sobre el riesgo de hospitalizacién
por asma queda alin por esclarecer. Este estudio
compard las tasas de hospitalizacién en ninos atendidos
en el departamento de emergencia (DE) con motivo de
asma, segin tuviesen o no sobrepeso.

Este analisis retrospectivo abarcé a todos los nifios de
mas de 2 afios de edad atendidos con motivo de
exacerbacion de su asma en el DE de un hospital
pediatrico durante el ano 2005. Se excluyé a los
pacientes con otras afecciones créonicas ademas de asma.
Se compararon las tasas de admision hospitalaria en los
nifios segun tuviesen o no sobrepeso (por encima del
percentil 95 de peso por edad).

Durante el aiio del estudio, 813 nifios hicieron un total
de 884 visitas por asma al departamento de emergencia.
La tasa de hospitalizacion fue del 27%, con una tasa de
admision a la UCI del 4%. El riesgo de hospitalizacién
fue mas alto en los nifios con una puntuacién clinica de
asma mas alta, pero no fue afectado por factores como
edad, sexo o pobreza del paciente.

En el 23% de las visitas, el nifio tenia sobrepeso. Los
nifios con sobrepeso tenian mas edad que los que no lo
tenian: 8,5 afios frente a 7,3; y tenian mas probabilidad
de vivir en una zona pobre: 37% frente a 28%. Segin un
analisis ajustado, los nifios con sobrepeso tenian mas
probabilidades de ser hospitalizados que los otros:
cociente ajustado de probabilidad (CP) de 1,76. Esto fue
asi aun a pesar de una falta de diferencia en las
puntuaciones clinicas de asma o de las intervenciones
terapéuticas en el DE. Los nifios que no pertenecian a la
raza blanca tenian menos probabilidades de ser
hospitalizados: CP de 0,62 para los de raza negra y de
0,52 para los hispanos.

En los nifios atendidos en el DE con motivo de
exacerbaciones del asma, los que presentaban sobrepeso
tenian mas probabilidades de ser hospitalizados. Quedan
sin esclarecer las razones de esta asociacién, pero ésta
pone de relieve otro sector clave en el que tener sobrepeso
afecta desfavorablemente la salud de los nifios en los

Estados Unidos.

COMENTARIO: La obesidad infantil es de por si una
tragedia; este problema agrava la dificultad de tratar
el asma en los Estados Unidos. En el estudio CAMP,
tener un sobrepeso limite se identific6 como un factor de
riesgo en el asma de leve a moderada. Como el estudio
excluyé a los pacientes con asma grave, probablemente
subestimo el riesgo global. No es de sorprender que en
esos participantes se notaran efectos psicolégicos
adicionales. Otro estudio revela que el sobrepeso en la
ninez empeora las exacerbaciones del asma y aumenta
las probabilidades de hospitalizacion por asma y la
admision a la UCI. Nuestros empenios diarios estan
enfocados a prevenir las consecuencias negativas del
asma, pero estamos perdiendo terreno. Enfrentar el
problema de la obesidad requiere una motivacion seria
por parte del paciente y de su familia.

K. R. M.

Carroll CL, Stoltz P, Raykov N, et al: Childhood over-
weight increases hospital admission rates for asthma.
Pediatrics. 2007;120:734-740. L 4 4

Los niveles de anticuerpos podrian no
reflejar la actividad de la enfermedad
en la granulomatosis de Wegener

EN los pacientes con granulomatosis de Wegener,
monitorizar la actividad de la enfermedad y predecir
las recaidas constituyen aspectos fundamentales del
manejo clinico. La determinaciéon de los anticuerpos
citoplasmicos antineutréfilos (ANCA, por sus siglas en
inglés) es una técnica de diagnodstico establecida, pero
hay un debate en marcha acerca del empleo de los niveles
de ANCA como guia del tratamiento. Este estudio comparé
dos componentes de los ANCA: la pro-proteinasa 3
(PR3)-ANCA y la PR3-ANCA madura, para detectar
asociaciones con la actividad y la recidiva de la
enfermedad en la granulomatosis de Wegener.

Este estudio prospectivo incluyé 156 pacientes
provenientes de ocho centros de los Estados Unidos que
participaban en un estudio clinico del etanercept. Todos
los pacientes fueron registrados durante episodios de
enfermedad activa. La actividad de la enfermedad se
midi6 por medio de la puntuaciéon de Birmingham de
actividad de la vasculitis para la granulomatosis de
Wegener, con definiciones especificadas de la remision y
la recaida. Para medir los niveles de PR3-ANCA se
empleé una prueba de captura de inmunosorbencia
ligada a enzima. Se compararon los niveles de PR3-
ANCA y PR3-ANCA madura como indicadores de la
actividad de la enfermedad y como factores prondstico
de remision o recaida.

Globalmente, s6lo hubo una correlacién débil entre
los niveles de ANCA vy la actividad de la enfermedad. Las
variaciones de estos niveles entre individuos a lo largo
del tiempo estaban mas fuertemente ligadas a la actividad
de la enfermedad, pero sin embargo explicaron menos
del 10% de la variacién. La disminucién de los niveles de
pro-PR3-ANCA o de PR3-ANCA madura no predijo una
remision en un periodo mas corto de tiempo y el aumento
de estos niveles no predijo las recaidas. E140% de los



pacientes experimentaron una recaida dentro del afio
posterior a un aumento de la PR3-ANCA madura y un
43% después de un aumento de la pro-PR3-ANCA.

En los pacientes con granulomatosis de Wegener, los
niveles de PR3-ANCA no reflejan la actividad clinica de
la enfermedad. Ademas, los cambios en los niveles de
pro-PR3-ANCA o PR-ANCA madura no permiten
predecir las remisiones o las recaidas de la enfermedad.
Por lo tanto, no se deben usar los niveles de ANCA para
guiar el tratamiento inmunosupresor—los autores
sostiene la necesidad de encontrar mejores factores
prondésticos de las recaidas y alternativas mas seguras
para esta enfermedad.

COMENTARIO: Este interesante estudio evalué si la
pro-PR3 ANCA es una mejor medida de la actividad de
la enfermedad en la granulomatosis de Wegener—
caracterizada por vasculitis e inflamacion granulomatosa
necrotizante que afecta con mas frecuencia a las vias
respiratorias y a los rinones—que la PR3-ANCA madura.
Los autores también procuraron determinar si cualquiera
de las dos medidas esta asociada con el tiempo de
remision o la tasa de recaidas. Descubrieron que la
primera no es mejor que la segunda, y que las
reducciones de los niveles de PR3-ANCA no se asocian
con remisiones mas tempranas ni con la tasa de recaidas.
M. F.

Finkielman JD, Merkel PA, Schroeder D, et al:
Antiproteinase 3 antineutrophil cytoplasmic antibodies
and disease activity in Wegener granulomatosis.

Ann Intern Med. 2007;147:611-619. *0

¢Justifica su costo el omalizumab?

N los Estados Unidos, el omalizumab, que ha sido

aprobado para el tratamiento del asma de moderada
a severa, es el mas caro de los medicamentos para el
asma. El costo mensual al por mayor por paciente es de
casi $1.300, a lo que se suma el costo de las visitas a la
clinica y otros costos. Los autores efectuaron un analisis
formal de la eficacia en funcién del costo, o rendimiento
econémico del omalizumab en el tratamiento del asma de
moderada a grave.

Se empled un modelo de politica para el asma (Asthma
Policy Model) para simular el uso del omalizumab en
pacientes adultos con asma grave no controlada. El
modelo incorpora datos clinicos y econdémicos
publicados para proyectar los resultados al cabo de 10
afos de agregar omalizumab al tratamiento con
corticoesteroides inhalados, incluso anos-vida ajustados
por calidad (QALY, por sus siglas en inglés), costos, y
rendimiento econémico. El rendimiento econémico se
evalué bajo distintas circunstancias clinicas y econémicas.

A las tasas de eventos agudos de asma al inicio del
estudio, el omalizumab proporcioné 1,7 meses de vida
ajustados por calidad adicionales a un costo creciente de
$131.000 a lo largo de 10 afios. En consecuencia, el
tratamiento con omalizumab tuvo una razén costo-
eficacia de $821.000 por QALY ganado. En el anilisis de

sensibilidad, el omalizumab alcanzaria una razén costo-
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eficacia de $100.000 por QALY—similar a otras terapias
ampliamente aceptadas—a un costo mensual de farmaco
de menos de $200. El omalizumab también rendiria
econémicamente a una tasa de eventos agudos cinco veces
mas alta que la correspondiente al inicio del estudio.

Para la mayoria de los pacientes con asma de
moderada a grave, el omalizumab no es una terapia
eficaz en funcion del costo. Ni los beneficios clinicos ni el
ahorro de recursos logrados justifican el precio actual
del farmaco. La razon costo-eficacia del omalizumab es
sumamente sensible al precio.

COMENTARIO: Como médicos, es nuestra
responsabilidad proporcionarle a nuestros pacientes
una atencion eficaz en funcion del costo. En una
sociedad opulenta, a veces se le da menos importancia
al costo que a la eficacia. Pero con el omalizumab, a un
costo mensual de alrededor de $1.300 por paciente sé6lo
por el medicamento, el costo no se puede pasar por alto.
Este analisis lleva a la conclusion de que, salvo que el
costo del omalizumab baje a menos de $200 por mes, no
se lo puede considerar eficaz en funcion del costo.

R.J. M.

Wu AC, Paltiel AD, Kuntz KM, et al: Cost-effectiveness
of omalizumab in adults with severe asthma: results
Jfrom the Asthma Policy Model.

J Allergy Clin Immuneol. 2007;120:1146-1152. *0

Vinculacion entre la colonizacion
de las vias respiratorias
y el asma infantil temprana

STUDIOS del lavado broncoalveolar de nifios

jovenes con respiracion sibilante recurrente grave
sugieren que la colonizacion bacteriana podria contribuir
a los eventos que inician el asma temprana. Se evalug la
asociaciéon entre la colonizaciéon hipofaringea con
determinadas bacterias y el desarrollo de asma en la
niiiez temprana.

Este estudio longitudinal incluyé a hijos de madres
asmaticas correspondientes a un estudio danés de
cohorte de nacimiento. A la edad de 1 mes, se sometieron
a cultivo del Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, y Staphylococcus
aureus aspirados provenientes de las vias respiratorias
de 321 nifios asintomaticos. Se realizé un seguimiento
prospectivo de los nifios para detectar los episodios de
respiracién sibilante durante los primeros 5 afios de
vida. También se determiné el recuento de eosindéfilos en
sangre y la IgE total y especifica a la edad de 4 afios y se
efectuaron pruebas de la funcién pulmonar y evaluacion
diagnéstica del asma a la edad de 5 afos.

Los cultivos efectuados a la edad de 1 mes revelaron
colonizacion por S. pneumoniae, M. catarrhalis, y/o H.
influenzae en el 21% de los nifios. La colonizacién por
estos microorganismos se asocié con un riesgo
aumentado de respiracion sibilante persistente, razén
de riesgo (RR) de 2,40. No hubo relacién entre la
respiracion sibilante y la presencia de of S. aureus.

La colonizacién temprana con S. pneumoniae, M. >>
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catarrhalis, y/lo H. influenzae también estuvo asociada
significativamente con exacerbaciones agudas graves de
la respiracion sibilante, RR 2,99; y hospitalizacion por
respiracién sibilante, RR de 3,85. Estas mismas bacterias
estaban asociadas con un aumento de los recuentos de
eosinéfilos en sangre y de la IgE total a la edad de 4
afios, pero no con IgE especificas. Un 33% de los
lactantes colonizados con una o mas de las tres bacterias
tenian asma a los 5 afios de edad, en comparacién con un
10% de los lactantes no colonizados. Las tasas de
reversibilidad de la resistencia de las vias respiratorias
después de la administracién de un agonista 3, fueron
del 23% y del 18%, respectivamente.

La colonizacién hipofaringea con S. pneumoniae, M.
catarrhalis, y/lo H. influenzae durante la nifiez temprana
se asocia con un aumento de las tasas de respiracién
sibilante recurrente y asma en la edad preescolar. Los
resultados concuerdan con informes de inflamacion
neutrofilica en nifios jovenes con respiracion sibilante
recurrente grave. Este hallazgo podria sefialar nuevas
direcciones para la investigacion de la prevencion del
asma y la alergia infantil temprana.

COMENTARIO: Este es un estudio longitudinal de
una cohorte de niios entre 1 mes y 5 anos de edad. La
colonizacion de la hipofaringe de los recién nacidos con
tres bacterias patégenas (S. pneumoniae, M. catarrhalis,
y H. influenzae), solas o en combinacion, se asocié con
un aumento de la probabilidad de desarrollar asma o
respiracion sibilante significativa hacia la edad de 5
anos de entre dos y cuatro veces mayor, y con niveles
elevados de IgE total de los eosindfilos en sangre. No se
sabe como actuaria esta asociacion, pero le deberia
proporcionar a los médicos investigadores en alergia un
objetivo de investigacion.

R.J. M.

Bisgaard H, Hermansen MN, Buchvald F, et al:
Childhood asthma after bacterial colonization of the
airway in neonates.

N Engl J Med. 2007;357:1487-1495. *0

La produccion de citocinas

en el primer ano de vida

predice el riesgo de respiracion
sibilante posteriormente en la ninez

STUDIOS anteriores han vinculado la disminucion de
la produccién de citocinas durante la nifiez temprana
a un aumento del riesgo de sensibilizacién alérgica y de
respiracién sibilante en los primeros afios de vida. Las
respuestas del interferén-y (IFN-y) podrian constituir uno
de los mecanismos por el cual la exposicién a mascotas o la
concurrencia a guarderia influyen sobre el riesgo de asma
y de alergia . Sin embargo, los efectos sobre el desarrollo
de asma posteriormente en la vida quedan todavia sin
esclarecer. Se evalué la relacion entre la produccion de
citocina en la nifez temprana y el desarrollo de
respiracién sibilante posteriormente en la nifiez.
El estudio incluy6 118 nifios sanos; la media de edad

era de 9,4 meses. Se midié la produccion de IFN-y y de
interleucina-2 (IL-2) en células mononucleares estimuladas
con mitégeno. Se realizé un seguimiento de los nifios a
intervalos de 2 a 13 afios por medio de cuestionarios
sobre la presencia de respiracion sibilante. Se evalué la
asociacion entre la produccion de citocinas en el primer
afo de vida y la respiracién sibilante a partir de la nifez
temprana hasta la adolescencia.

Los nifios con una producciéon baja de IFN-y a los 9
meses tenian aproximadamente el doble de probabilidades
de desarrollar respiracion sibilante entre los 2 y los 13
afnos de edad: riesgo relativo de 2,29. También hubo un
aumento limite significativo de la respiracion sibilante en
los nifios con produccion limite de IFN-y. La produccién
de IL-2 a los 9 meses no mostré relacion con el desarrollo
de respiracion sibilante. La produccién de interferén-y en
el primer afo de vida estaba vinculada con la respiracién
sibilante en el segundo afo, observada sélo antes de los 6
afos de edad; y a la respiracion sibilante crénica,
observada antes y después de los 6 anos de edad. Sin
embargo, el IFN-y no estaba relacionado con la
respiracion sibilante durante la edad escolar, observada
solamente después de los 6 afios de edad.

La produccion de citocina durante el primer afo esta
inversamente relacionada con el desarrollo de ciertos
fenotipos de respiracion sibilante posteriormente en la
nifiez. Estos resultados plantean la posibilidad de que los
tratamientos dirigidos a aumentar la produccién de IFN-y
en el primer afio de vida podrian reducir estos riesgos, o (que
la medicién de la produccion de citocina podria identificar
a grupos de lactantes en mayor riesgo de desarrollar
respiracion sibilante posteriormente en la nifez.

COMENTARIO: Evaluando los datos provenientes del
Estudio respiratorio infantil de Tucson (Tucson Children’s
Respiratory Study), estos investigadores descubrieron
una correlacion inversa entre la produccion de IFN-y
por los leucocitos in vitro y el riesgo de respiracion
sibilante en la ninez. Es de interés el hecho que la
produccion de IL-2 no estaba relacionada con la
aparicion de respiracién sibilante posteriormente en la
ninez. Esto sugiere que las caracteristicas del sistema
inmunitario, en particular los niveles bajos de IFN-y
muy temprano en la vida, pueden predecir la
probabilidad de desarrollar respiracion sibilante.

S. M. F.

Stern DA, Guerra S, Halonen M, et al: Low IFN-y
production in the first year of life as a predictor of
wheeze during childhood.

J Allergy Clin Immuneol. 2007;120:835-841. ¢

La atopia explica la mayoria
de los casos de asma

I bien la atopia es un factor de riesgo conocido de
asma, resta por esclarecer la proporcion de casos de
asma atribuibles a ella. Este interrogante fue abordado
empleando datos provenientes de la encuesta estadounidense

NHANES III de la Salud y la nutricién (Third National
Health and Nutrition Examination Survey). >>



El analisis incluy6 datos correspondientes a 10.508
sujetos sometidos a pruebas cutaneas con un panel de 10
alergenos. Se considerd que los sujetos que presentaron
uno o mas resultados positivos a pruebas
alergenoespecificas tenian atopia. Se evalué la asociacion
entre atopia y asma diagnosticada por médico.

Basandose en esta muestra representativa, se calcul6
que el 56,3% de los casos de asma en los Estados Unidos
son atribuibles a atopia. El cociente de probabilidad
ajustado para la asociacion fue de 3,5. El porcentaje de
casos relacionados con atopia fue mas alto en los hombres
que en las mujeres, en las personas de categoria de
educaciéon mas alta que en las de categorias mas bajas, y
en los sujetos que vivian en zonas muy pobladas mas que
en los que vivian en zonas menos pobladas.

En el analisis no ajustado, todas las pruebas
alergenoespecificas estaban asociadas con asma. Sin
embargo, después de realizar los ajustes para todas las
pruebas, hubo tres alergenos asociados
independientemente con un mayor riesgo de asma: gato,
Alternaria, y roble blanco. Hubo también una relacién
inversa con el Raigras perenne. Un 29,3% de los casos
de asma correspondieron a pruebas positivas al alergeno
de gato.

Estos datos, de representatividad nacional, sugieren
que mas de la mitad de los casos de asma en los Estados
Unidos son atribuibles a atopia. Pero solamente algunos
alergenos parecen estar relacionados independientemente
con el asma. La inmunoterapia, u otras intervenciones
dirigidas a interferir con la vinculacion entre la atopia y
el asma, presentan un gran potencial para reducir el
nimero de casos de asma.

COMENTARIO: La encuesta NHANES III recoge
datos de mas de 30.000 pacientes. Se efectuaron
pruebas cutaneas para la alergia en mas de 10.000 de
ellos. Debido a la magnitud de la muestra, determinar
que el 56% de los casos de asma era atribuible a la
alergia es concluyente. Los autores sugieren que las
medidas que bloquean la vinculacion asma-alergia, tal
como la inmunoterapia, podrian reducir el impacto
global del asma.

S. M. F.

Arbes SJ, Gergen PJ, Vaughn B: Asthma cases
attributable to atopy: results from the Third National
Health and Nutrition Examination Survey.

J Allergy Clin Immunel. 2007;120:1139-1145. 0

(Cuantas jeringas de epinefrina
necesitan los pacientes bajo riesgo
de anafilaxis alimentaria?

N los departamentos de emergencia (DE) de los

Estados Unidos se atienden con frecuencia reacciones
anafilacticas a los alimentos. Se recomienda la epinefrina
autoinyectable para todos los pacientes bajo tal riesgo.
Estudios recientes, basados en datos limitados, sugieren
que estos pacientes deberian contar con dos dosis de
epinefrina inyectable en todo momento. El presente
estudio evalué la necesidad de dosis multiples de
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epinefrina para los pacientes con anafilaxis alimentaria.

Este estudio retrospectivo incluyé 34 pacientes
atendidos en un DE con motivo de reacciones alérgicas
agudas a alimentos en un periodo de 13 meses. Se evalué
la cronologia del comienzo de los sintomas, junto con el
nimero de dosis de epinefrina administradas antes y
después de que el paciente arribase al DE.

De 19 pacientes con anafilaxia, 12 recibieron al menos
una dosis de epinefrina. De ellos, tres recibieron dos
dosis. Si bien las cifras eran demasiado bajas para hacer
un analisis estadistico, las dosis miltiples de epinefrina
parecieron ser mas probables en los pacientes con
reacciones anafildcticas al mani y a las nueces de
distintas especies, y en los casos de hipotension. El
tiempo transcurrido a partir de la ingestiéon no parecié
afectar la probabilidad de la necesidad de recibir mas de
una dosis de epinefrina.

Este pequeiio estudio sugiere que el 16% de los
pacientes atendidos en el DE con motivo de anafilaxis
alimentaria requieren dosis multiples de epinefrina. Los
resultados corroboran la recomendacién de que los
pacientes bajo riesgo de sufrir tales reacciones lleven
consigo dos dosis de epinefrina autoinyectable.

COMENTARIO: Este articulo aporta respaldo
adicional al concepto de contar con dos dosis de
epinefrina para el tratamiento de la anafilaxis
alimentaria—particularmente en el caso de pacientes
con sensibilidad al mani, las nueces de distintas especies,
y los mariscos. Los datos revelan que en el 16% de los
casos los pacientes tratados en el DE necesitaron dos
dosis de epinefrina. Este hallazgo es similar al de una
encuesta anterior que revelé que el 25% de los pacientes
con anafilaxia causada por los alimentos necesitan dos
dosis. Este estudio tiene la limitacion de que solamente
se incluyeron pacientes tratados en el DE, lo que implica
que la necesidad de una segunda dosis es probablemente
inferior al 16% si asumimos que las personas que no
recurrieron al DE fueron tratadas con una sola dosis. Sin
embargo, para estar preparados necesitamos dos dosis.
D. K. L.

Oren E, Banerji A, Clark S, Camargo CA Jr: Food-
induced anaphylaxis and repeated epinephrine treatments.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;99:429-432. ¢ ¢

Las alergias pueden desempenar un
papel causal en las enfermedades
cronicas del oido medio

AS alergias nasales pueden contribuir al desarrollo

de otitis media secretoria (OMS) crénica u otitis
media con derrame. Se evalué la alergia nasal como
posible causa de la OMS crénica en adultos; el estudio
incluy6 el empleo de pruebas de provocacion
combinadas con timpanometria.

El estudio incluyé 69 pacientes, de 16 a 26 afios de
edad, derivados a un departamento de alergia para la
evaluacion de una OMS bilateral crénica de larga data.
En todos los pacientes se sospechaba la presencia de
alergia nasal con obstruccion y otros sintomasy»
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recurrentes de rinitis. Los pacientes fueron sometidos a
pruebas de provocacion nasal, incluso un total de 173
pruebas con distintos alergenos inhalados efectuadas por
rinometria. Estas pruebas se combinaron con
timpanometria de conduccion aérea con tonos puros para
evaluar las respuestas del oido medio en relacién con las
respuestas nasales. A fines de comparacion, se sometieron
42 pacientes con rinitis alérgica pero sin antecedentes de
participacion del oido medio a pruebas similares.

El 78% de los pacientes con OMS presentaron
distintos tipos de respuestas nasales positivas. De un
total de 129 respuestas nasales, 117 estaban asociadas
con cambios en la presion del oido medio. En los sujetos
de control, que tenian solamente rinitis alérgica, las
respuestas nasales no se acompaiiaron de cambios
timpanométricos significativos.

La alergia conducente a una disfuncién de la trompa
de Eustaquio puede contribuir a una OMS crénica en
algunos pacientes adultos. Las pruebas nasales de
provocacién con alergenos, combinadas con la
timpanometria, constituyen un recurso de diagnéstico
util, con posibles repercusiones para el tratamiento.

COMENTARIO: La asociacién entre rinitis alérgica y
afeccion del oido medio es una observacion clinica no
bien explicada. El hecho de que muchos pacientes con
rinitis alérgica no desarrollan otitis media con derrame
respalda la tesis de que para que se afecte el oido es
necesario un factor predisponente, posiblemente
anatémico. Este nuevo estudio confirma este concepto.
Algunos podrian sostener que la dosis de alergeno
empleada en la provocacion nasal excede la exposicion
natural y produce resultados que no reflejan la realidad.
El desafio relativo a como tratar a estos sujetos persiste,
ya que la mayoria de los datos indica que una terapia
nasal eficaz no mejora la enfermedad del oido.

D. K. L.

Pelikan Z: The role of nasal allergy in chronic secretory
otitis media.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;99:401-407. ¢ ¢

BREVES CLINICOS

La experiencia revela el valor
del concentrado de C1-INH humano
en el angioedema hereditario

L. angioedema hereditario (AEH) es causado por una
deficiencia hereditaria del inhibidor de C1 (C1-
INH). El concentrado de C1-INH humano (hC1-INH) es
de eficacia probada en el tratamiento de los ataques
agudos y en la prevencion a corto plazo, y también
podria ser 1til en la prevencién a largo plazo. Se
informa sobre una experiencia de 10 afios con
concentrado de hC1-INH acumulada en un centro
hingaro de AEH.
Desde 1996, los autores han usado el concentrado de
hC1-INH para tratar un total de 468 ataques edematosos
agudos en pacientes con AEH. A una dosis de 500 U, el
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concentrado proporcioné un alivio rapido del edema
abdominal, subcutaneo y laringeo grave. En ningin
caso los ataques progresaron después del tratamiento ni
se repitieron dentro de las 72 horas. Los pacientes
continuaron respondiendo a la misma dosis de
concentrado después de tratamientos repetidos. La
experiencia incluy6 un tratamiento eficaz de 94 ataques
en niflos y de 6 en mujeres embarazadas. No hubo
reacciones adversas ni infecciones viricas, ni tampoco
indicios de anticuerpos a la proteina purificada.

Esta experiencia respalda la seguridad y eficacia del
concentrado de hCI-INH en el tratamiento de los
ataques de AEH y en la profilaxis a corto plazo. Este
tratamiento debe hacerse disponible a todos los
pacientes con AEH.

COMENTARIO: Este informe documenta esta singular
experiencia hiingara de 10 anos de empleo del C1-INH
purificado y liofilizado derivado de plasma humano,
que se mostré muy eficaz y seguro en pacientes con
ataques agudos de AEH. Su eficacia fue mayor cuando
se administré al comienzo del ataque. El concentrado
de hCI1-INH fue ademas itil en la profilaxis a corto
plazo en los pacientes que necesitaron anestesia general
y fue seguro en las pacientes embarazadas. El
angioedema hereditario es un trastorno que pone en
peligro la vida; los pacientes estaran agradecidos
cuando esta opcion terapéutica segura y eficaz esté
disponible en los Estados Unidos.

S. M. F.

Farkas H, Jakab L, Temesszentandrasi G, et al:
Hereditary angioedema (HAE): a decade of human C1-
inhibitor concentrate therapy.

J Allergy Clin Immuneol. 2007;120:941-947. L X 4

El montelukast reduce las reacciones
locales a la inmunoterapia

AS reacciones locales (RL) a la inmunoterapia con

alergeno constituyen un problema frecuente que
puede limitar el cumplimiento por parte del paciente. El
tratamiento con antihistaminicos puede reducir estas
reacciones pero generalmente no las previene. Se evalué
el montelukast como una alternativa al manejo de las RL
asociadas con la inmunoterapia.

Se asignaron aleatoriamente 15 pacientes sometidos a
inmunoterapia acelerada con motivo de reacciones
graves a la ponzona de himendpteros a recibir
premedicacion con placebo, montelukast 10 mg, o
desloratadina 10 mg. En comparacién con el placebo, el
montelukast demoré la apariciéon de RL superiores a 3
cm. No hubo diferencias en las RL después del
pretratamiento con desloratadina frente al placebo. No
se pudo demostrar diferencias significativas entre el
montelukast y la desloratadina. No se observaron
diferencias en cuanto al prurito entre los tres grupos.

El montelukast parece reducir las RL en los pacientes
sometidos a inmunoterapia con alergeno. Este pequeiio
estudio piloto no revelé diferencias significativas en la
reduccion de las RL entre la desloratadina y el placebo.

>>



COMENTARIO: Las reacciones locales son frecuentes
con la inmunoterapia especifica, y esta demostrado que
la premedicacion con antihistaminicos es beneficiosa
contra las RL. Este interesante estudio evalué al
montelukast frente a la desloratadina en pacientes con
reacciones anafilacticas graves a los himendpteros en
un protocolo acelerado. En comparaciéon con el
placebo, las RL fueron significativamente demoradas
por el montelukast, pero no por la desloratadina. Sin
embargo, debido a la reducida magnitud de la muestra,
los autores no pudieron determinar que el montelukast
haya prevenido las reacciones sistémicas.

Wohrl S, Gamper S, Hemmer W, et al: Premedication
with montelukast reduces local reactions of allergen
immunotherapy.

Int Arch Allergy Immunol 2007;144:1371142. L X 4

:Afectan a la conducta
os aditivos alimentarios?

E han expresado preocupaciones acerca de los

posibles efectos sobre la conducta de los colorantes y
aditivos artificiales en los nifios. A 153 nifios de edad
preescolar y escolar se les dio a beber en forma
aleatorizada y doble ciego bebidas que contenian
benzoato de sodio mas una de dos mezclas de colorantes
y aditives, o una bebida placebo. Para calcular una
puntuacién global de hiperactividad se emplearon las
evaluaciones de los padres y maestros. Ademas, los ninos
mayores fueron sometidos a una prueba computarizada
de atencion.

Una de las dos mezclas tuvo un efecto adverso
significativo sobre la puntuaciéon de hiperactividad de
los preescolares, en comparacion con la bebida placebo:
magnitud de efecto de 0,20. La otra bebida no tuvo tal
efecto. La asociacion no se alteré al analizar nifios que
consumieron mas del 85% de la bebida y que tenian
todos los datos requeridos.

Este dltimo analisis revel6 un efecto significativo de
ambas mezclas sobre la puntuacién de hiperactividad en
los nifios de mas edad: magnitud de efecto de 0,12y 0,17,
respectivamente. Los resultados le dan crédito a la
preocupacién acerca de los efectos de los colorantes y
aditivos sobre la conducta de los nifios.

COMENTARIO: Persiste la controversia acerca de las
reacciones conductuales a los colorantes y aditivos. Se
ha sugerido que estas sustancias afectan a la conducta
de los nintos. Este estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, evalué sus efectos sobre la
conducta en ninos entre 3 y 8 a 9 anos de edad, sobre la
base de las evaluaciones de maestros y padres. Resulta
interesante observar que el aumento de la
hiperactividad atribuible al colorante artificial o al
preservativo benzoato de sodio, o a ambos, se observd
en la poblacion general y no sélo en ninos con un
trastorno de déficit de la atencion e hiperactividad.
Entre las limitaciones de este estudio se encuentran la
falta de control cronolégico de la provocacion en
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relacion con el momento de medir la hiperactividad y la
necesidad de amplios recursos para obtener medidas de
hiperactividad de fuentes multiples

M. F.

McCann D, Barrett A, Cooper A, et al: Food additives
and hyperactive behaviour in 3-year-old and 8/9-year-
old children in the community: a randomised, double-
blinded, placebo-controlled trial.

Lancet. 2007;370:1560-1567. L 4 4



Pagina 14

RESENAS DIGNAS DE NOTAR

COMENTARIO: Usted quiza cree saber en qué consiste
la displasia broncopulmonar (DBP), pero es muy
probable que se esté enganando. Es muy diferente del
asma en casi todos sus aspectos, y los medicamentos
para el asma son a menudo iniltiles. ;Sabia usted que
hay una forma nueva y una forma antigua de DBP?
Cuando se trata de la DBP hay mas preguntas que
respuestas, y esta resena ofrece un buen tratamiento de
todas ellas.

R.J. M.
Baraldi E, Filippone M: Chronic lung disease after
premature birth.

New Engl J Med. 2007;357:1946-1955. L &4

COMENTARIO: Frecuentemente acuden al alergélogo
pacientes de todas las edades que manifiestan sufrir
sintomas gastrointestinales y buscan identificar una
alergia alimentaria. La enfermedad celiaca afecta al 1%
de la poblacion, y tiene sintomas diversos, ademas de la
diarrea. En efecto, ;sabia Ud. que el estreniimiento puede
ser el motivo principal de consulta? Este articulo hace
una revision de conjunto de la enfermedad celiaca y sus
complicaciones, pruebas de diagnéstico y tratamientos.
R.J. M.

Green PHR, Cellier C: Celiac disease.
N Engl J Med. 2007;357:1731-1743. e

COMENTARIO: Esta probado que los leucotrienos
actian como mediadores en la patogénesis del asma.
Quizas usted no sepa que desempenan un papel en el
cancer, las enfermedades vasculares y las infecciones.
Los leucotrienos y las citocinas se comunican entre st y
se regulan mutuamente. Esta excelente resenia aborda
éstos y otros fenomenos.

R.J. M.
Peters-Golden M, Henderson WR Jr: Leukotrienes.
N Engl J Med. 2007:357:1841-1854. e
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COMENTARIO: En los nifios hay un nimero de
trastornos que imitan al asma y que deben ser
considerados en el diagnéstico diferencial, ya sea al
momento de la evaluacion inicial o durante la
reevaluacion de un asma que responde mal al
tratamiento. Esta es una reseiia completa de estas
afecciones que se "disfrazan" de asma.

K. R. M.
Weinberger M, Abu-Hasan M: Pseudo-asthma: when
cough, wheezing, and dyspnea are not asthma.

Pediatrics. 2007;120:855. *0

COMMENT: Este segundo articulo en la serie sobre
inmunodeficiencia proporciona recomendaciones
practicas para la interpretacion de las respuestas de los
anticuerpos neumocoécicos en la evaluacion de la
inmunoterapia funcional. La informacion esta influida
por las opiniones de los autores, pero éstos tienen una
amplia experiencia. El desafio mas grande es la falta de
estandarizacion de las pruebas entre los distintos
laboratorios ast como la inexistencia de una definicion
de los valores normales y de las respuestas normales en
los distintos grupos etarios, ya que la edad influye sobre
la respuesta a la mayoria de los polisacaridos
neumococicos. A pesar de las limitaciones de nuestros
conocimientos actuales, este ensayo brinda una valiosa
orientacion para nuestra investigacion de la
inmunodeficiencia
D.K. L.

Paris K, Sorensen RU: Assessment and clinical inter-
pretation of polysaccharide and antibody responses.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;99:462-464. ¢ ¢
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