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El protocolo de ITO para la alergia
al mani demuestra un buen perfil
de seguridad. . .

A inmunoterapia oral (ITO) puede ofrecer una

nueva alternativa 1til para el tratamiento de la
alergia al mani. La posibilidad de que ocurran
reacciones adversas graves al alergeno del mani ingerido
genera obviamente preocupaciones relativas a la
seguridad. Este estudio evaludé la seguridad de un
protocolo de ITO para la alergia al mani en nifios.

El estudio incluy6 un total de 28 pacientes, de una
media de edad de 4,8 aiios, con alergia al mani
confirmada. Todos recibieron ITO para la alergia al
mani, con un dia de aumento inicial de la dosis seguido
de una fase de aumento gradual de la dosis y una fase de
administracion domiciliaria, hasta llegar a una dosis de
proteina de mani de 300 mg. Después de cada
administracién se documentaron los sintomas cutaneos,
toracicos, abdominales y de las vias respiratorias
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superiores. Se emplearon diarios de registro cotidiano
durante la fase domiciliaria.

Veinte pacientes completaron todas las fases del
protocolo de ITO. La mayor parte de los pacientes
experimentaron sintomas durante el dia de aumento
inicial de la dosis, incluidos sintomas de las vias
respiratorias superiores en un 79% 'y sintomas
abdominales en un 68%. El dieciocho por ciento de los
pacientes experimentaron sibilancias leves durante el
dia de aumento inicial de la dosis.

Durante la fase de aumento gradual de la dosis, hubo
una tasa del 46% de sintomas posdosis, con tasas del 29%
y del 24% de sintomas de las vias respiratorias superiores
y de sintomas cutaneos, respectivamente. Durante la fase
domiciliaria, el riesgo de reacciones fue del 3,5%, con
tasas del 1,2% y del 1,1% de sintomas de las vias
respiratorias superiores y de sintomas cutaneos,
respectivamente. En general, se necesitd tratamiento
después del 0,7% de las dosis domiciliarias. Dos pacientes
requirieron un tratamiento con epinefrina (una vez cada
uno) después de una dosis domiciliaria. >>
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Los resultados apoyan la seguridad de un protocolo de ITO para nifios
alérgicos al mani. La mayor parte de las reacciones alérgicas ocurren
durante el dia de aumento inicial de la dosis, cuando los pacientes se
encuentran en un entorno controlado bajo el cuidado de personal
capacitado. La tasa de sintomas alérgicos durante la fase domiciliara del
protocolo es baja, y la mayoria de las reacciones son leves.

COMENTARIO: Este articulo presenta datos sobre la seguridad y eficacia
de un protocolo de ITO para niftos con alergia a la proteina del mani. Aunque
una cantidad considerable de nifios tuvieron reacciones significativas durante
el dia de aumento inicial de la dosis y la fase de aumento gradual de la dosis,
el resultado final fue que el 93% pudo tolerar una cantidad aproximada de 10
manies al concluir la fase de acumulacion. Este protocolo de ITO brinda
esperanzas a muchas familias con ninos alérgicos al mani.

S.M.F.
Hofmann AM, Scurlock AM, Jones SM, et al: Safety of a peanut oral (OIT)
protocol in children with peanut allergy.

J Allergy Clin Immunol 2009;124:286-291. * 0

. . . y ademas... eficacia y efectos inmunitarios

\' inmunoterapia oral tiene el potencial de inducir desensibilizacion

clinica en pacientes con alergia al mani. Este estudio informa sobre las
respuestas inmunoldgicas y clinicas a un protocolo de ITO en nifios con
alergia al mani.

El analisis incluy6 29 nifios que recibian ITO para la alergia al mani, de
una mediana de edad de 57,5 meses. En las pruebas de provocacion
alimentaria realizadas al finalizar el protocolo de ITO, todos los pacientes,
salvo 2, pudieron ingerir 3,9 g de proteina de mani.

La evaluacién de las respuestas inmunitarias mostré una reduccién
significativa a los 6 meses en las pruebas de puncién cutanea tituladas, junto
con una reduccion de la activacion de baséfilos. Entre los 12 y los 16 meses
se observo una reduccién en la IgE especifica para el mani, acompaifiada por
un aumento de la IgG,. En un ensayo de union in vitro, hubo inhibiciéon de
la formacién de complejos IgE-mani en la presencia de factores séricos.
Desde los 6 hasta los 12 meses, aumento significativamente la secreciéon de
interleucina (IL)-10, IL-5, interferén-y y el factor necrético tumoral a. En la
evaluacion por citometria de flujo, se observé un aumento de las células T
positivas para forkhead box protein 3 (FoxP3+) especificas para el mani, las
cuales diminuyeron posteriormente. Con ensayos en microarreglos
(microarrays) se demostré una regulacion en baja de los genes de vias
apoptoéticas de células T.

El protocolo de ITO induce desensibilizacién clinica al mani,
acompanada de respuestas inmunitarias humorales y celulares que se
desarrollan en el largo plazo. Los efectos documentados sobre las vias
apoptoéticas en las células T pueden ayudar a explicar el mecanismo de la
eficacia clinica de la ITO.

COMENTARIO: La anafilaxia alimentaria es temible y a veces mortal, y
la evitacion alimentaria es dificil. La alergia al mani es el ejemplo
paradigmatico de este grupo, debido a su prevalencia y gravedad. Este
estudio en 29 ninios muestra que un régimen de ITO produjo la
desensibilizacion clinica de todos los nifios que completaron al menos 8
meses del régimen. Veintisiete de los 29 pacientes toleraron las dosis de
provocacion oral de 3,9 gramos de proteina de mani. Aunque todavia
quedan muchas preguntas por responder y el procedimiento dista de estar
listo para su uso general, estos datos son muy prometedores.

R.J.M.

Jones SM, Pons L, Roberts JL, et al: Clinical efficacy and immune
regulation with peanut oral immunotherapy.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:292-300. *e
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Aumento pronunciado
en la sensibilizacion alérgica
en ninos de Suecia

\ mayoria de los estudios sobre el aumento reciente

de enfermedad alérgica se han concentrado en el
asma, con pocos datos objetivos sobre la sensibilizacion
alérgica. Los pocos estudios sobre las tendencias de
sensibilizacion han arrojado resultados contradictorios,
con escasa informacion sobre las causas de los cambios.
Se utilizaron datos de dos estudios de cohortes para
analizar los cambios en la prevalencia de la
sensibilizacién alérgica en nifios suecos en el transcurso
de la altima década.

Se realizaron pruebas de puncién cutanea en grandes
grupos de nifios de 7 a 8 afios de edad del norte de
Suecia en 1996 y 2006. Las cohortes incluyeron 2.148 y
1.700 nifios, respectivamente; las tasas de participacion
fueron del 90%. Los dos estudios usaron métodos
idénticos para documentar la sensibilizacién a 10
alergenos comunes del aire. Se evaluaron los sintomas y
factores de riesgo de la enfermedad alérgica mediante
un cuestionario detallado dirigido a los padres.

El porcentaje de nifios que tuvieron al menos una prueba
de puncion cutanea positiva aumento de 21% en 1996 a 30%
en 2006. En ambos casos, los agentes sensibilizantes mas
frecuentes fueron los alergenos de gato, con un aumento del
13% al 19%. Otros patrones de sensibilizacion fueron
similares, con tasas bajas de sensibilizacion a acaros del
polvo y moho en ambas cohortes.

Los nifios con antecedentes familiares de alergias fueron
los mas propensos a presentar sensibilizacién (cociente de
probabilidad de 1,7). En 1996, los nifios de zonas rurales y
los que tenian muchos hermanos tuvieron un riesgo menor;
pero en 2006, estos factores dejaron de tener un efecto
protector. Durante la década estudiada, las tasas de
infecciones respiratorias y de tabaquismo en los padres
disminuyeron, mientras que otros factores de riesgo
permanecieron iguales. La prevalencia de sibilancias no
cambié: alrededor del 12% en ambas cohortes. Tampoco
hubo cambios en las tasas de rinitis y eccema.

En el transcurso de la ultima década, la tasa de
sensibilizacion alérgica en los nifos de edad escolar en
Suecia aumenté casi en un 50%. Sin embargo no hay
cambios aparentes en los sintomas de alergia clinica, lo que
posiblemente refleje una reduccion de ciertos factores
ambientales. Los autores pronostican que la continuacién
del seguimiento en los niflos mostrara un aumento
sostenido de la enfermedad alérgica con la edad, a medida
que alcanzan la preadolescencia y la adolescencia.

COMENTARIO: En este informe singular, se
estudiaron cohortes similares de nintos con un intervalo
de 10 afios para observar las manifestaciones de
alergia. No deja de asombrar la ausencia de cambios en
la prevalencia de los sintomas de alergia clinica pese al
aumento del 45% en la prevalencia de resultados
positivos en las pruebas cutaneas durante el intervalo
estudiado. Los autores sugieren que las mejoras de
estilo de vida o ambientales, entre ellas la reduccién
significativa del tabaquismo por los padres y de las
infecciones respiratorias, podrian ayudar a reducir los
sintomas clinicos en niftos alérgicos.
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S.M.F.

Ronmark E, Bjerg A, Perzanowski M, et al: Major
increase in allergic sensitization in schoolchildren from
1996 to 2006 in northern Sweden.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:357-363. L X 4

Investigacion basica en dermatitis
atopica: ;Qué hay de nuevo?

STUDIOS previos han vinculado la dermatitis

atopica (DA) con las mutaciones del gen de la
filagrina (FLG), lo que sugiere una anomalia primaria
en la funcion de barrera, aunque no se conocen los
mecanismos que causan inflamacion. Esto se estudié con
un modelo de raton con deficiencia de FLG.

Los experimentos utilizaron el ratén flaky tail (cola
escamosa), que tiene una mutacion del marco de lectura
del gen de la profilagrina, similar a algunas mutaciones
que se observan en humanos con DA. La deficiencia del
FLG en este modelo causa una anomalia importante en
la permeabilidad de barrera, localizada en las
membranas extracelulares del estrato corneo. Esta
anomalia se asoci6 con inflamacion de baja intensidad,
acompanada de un aumento bidireccional de la
permeabilidad paracelular a xenobidticos solubles en
agua, causada por defectos de la actividad secretoria de
los queratinosomas (o cuerpos laminares).

En estos ratones deficientes en FLG, la exposicién
repetida a dosis bajas de haptenos produjo cambios
inflamatorios similares a los de los humanos con DA, y
agravo la funcion de barrera anormal. La misma
exposicién a haptenos en ratones silvestres (wild type)
no produjo inflamacion. La inflamacion se asoci6é con
ciertas caracteristicas Th2.

Los resultados en ratones flaky tail sugieren que la
deficiencia de FLG produce una anomalia de la barrera
paracelular, lo cual reduciria los umbrales de inflamacién
para irritantes topicos o haptenos. Esto podria explicar la
mayor penetracion de antigeno que se comunicé en la DA
humana asociada con deficiencia en FLG.

COMENTARIO: La dermatitis atépica se asocia con
alergia, y cada vez hay mas datos que indican que la
sensibilizacion ocurre "desde afuera hacia adentro”. Es
decir, puede que la dermatitis preceda a la alergia, y no
lo contrario. En el estrato cérneo, la filagrina es una
proteina estructural, cuya deficiencia causa un defecto
de barrera que permite un aumento del pasaje de
proteinas ambientales y alimentarias hacia las capas
mas profundas de la piel, donde probablemente tiene
lugar la sensibilizacion. Este estudio en un modelo de
raton apoya la teoria.

R.J.M.

Scharschmidt TC, Man M-Q, Hatano Y, et al: Filaggrin
deficiency confers a paracellular barrier abnormality
that reduces inflammatory thresholds to irritants and
haptens.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:496-506. e
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. ha comunicado una deficiencia de filagrina en un

porcentaje de hasta el 20% de los pacientes con DA.
En estudios recientes, se reporto la presencia de células
productoras de interleucina (IL)-17 en la dermis en
lesiones agudas de DA. Junto con otras observaciones,
esto es indicativo de respuestas locales y sistémicas tanto
de tipo Th17 como de tipo Th2. Se utilizé el modelo de
raton flaky tail para evaluar el papel de la deficiencia
de filagrina en la inflamacion cutdnea y en la
sensibilizacion epicutanea a un antigeno proteico.

Los ratones flaky tail con deficiencia de filagrina
desarrollaron lesiones cutaneas eccematosas antes de las 28
semanas, acompafiadas por un aumento progresivo en los
niveles de IgE e IgG, séricas. La piel aparentemente normal
de animales de 8 semanas de edad mostré engrosamiento
epidérmico, aumento de la infiltracién dérmica con células
CD4+, y expresion de RNAm de IL-17, IL-6 e IL-23. A las
32 semanas, se observaron cambios similares, aunque mas
acentuados, en las muestras de lesiones cutaneas, junto con
aumento del RNAm de IL- 4.

Cuando se aplico ovoalblimina epicutaneamente en la piel
de ratones flaky tail de 8 semanas de edad, se observo
engrosamiento epidérmico, infiltracién dérmica con células
CD4+ y expresion de RNAm de IL-17, IL-6 e 11-23, IL4 e
interferon-y. En estos animales, los esplenocitos secretaron
citocinas cuando se los estimulo con ovoalbtimina, y en el suero
se observo IgE e IgG, especificas para ovoalbiimina. No se
observaron estas respuestas en ratones control silvestres.

Los ratones flaky tail con deficiencia de filagrina
desarrollaron un patron de inflamacion cutanea con
predominancia de Th17 y lesiones eccematosas al llegar a la
madurez. Estos animales también desarrollaron
sensibilizaciéon en respuesta al contacto con la piel de
antigenos proteicos que normalmente son excluidos cuando
la funcion de barrera cutanea esta intacta.

. han identificado dos mutaciones comunes del gen

de la filagrina (FLG), R501X y 2282del4, como
factores de riesgo genético para la DA. El eccema
herpético de la dermatitis atépica (EHDA), causado por
la infeccion cutanea diseminada por el virus herpes
simplex, es una complicacién muy poco frecuente pero
grave de la DA. Se evaluaron las mutaciones para la
FLG como factor de riesgo para el EHDA en
poblaciones europeas-americanas y afroamericanas.

Se realiz6 un genotipado en 278 pacientes europeo-
americanos con DA, 112 de los cuales tenian EHDA, y en
157 controles. Ambas mutaciones comunes causantes de
pérdida de la funcion se asociaron con DA, con cocientes de
probabilidad (CP) de 7,1 para la R501X y de 5,6 para la
2282del4. Entre los pacientes con DA, el alelo R501X fue
mas frecuente en aquellos con EHDA: 25% frente a 9% (CP
3,4). Las frecuencias de alelos en el grupo de DA fueron de
7,8% y 8,8%, respectivamente. La asociacion fue ain mas
fuerte en sujetos con ambas mutaciones (CP 10,1).

Se realiz6 un estudio de replicacién en 339 pacientes
afroamericanos: 187 con DA, de los cuales 32 tenian
EHDA. Se observé la mutacion R501X en el 3,2% de los
pacientes con DA, y el 9,4% de los pacientes con EHDA
incluidos en dicho grupo, en comparacion con ninguno de
los individuos sanos del grupo control. Ninguno de los
pacientes afroamericanos con EHDA, y menos del 1% de
los controles, presentaron la mutacion 2282del4.Los
resultados confirman la asociacién entre la mutacion
R501X y la DA, y sugieren una asociacion aun mayor
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con el EHDA. La asociacion entre R501X y EHDA se
observo tanto en la poblacion europea-americana como
en la afroamericana. La anomalia en la funcion de
barrera parece ser un factor clave en el EHDA.

COMENTARIO: Los dos estudios precedentes
investigan el papel de la filagrina en la DA. Se sabia
que los cambios en la codificacion genética de la
proteina epidérmica estructural FLG son factores de
riesgo muy importantes para la disfuncion de barrera
cutanea y el subsiguiente desarrollo y progresion de la
DA. Oyoshi et al encontraron que los ratones flaky tail,
un modelo de DA, desarrollan deficiencia de FLG y
respuesta de citocinas con predominancia Th17 segiin
progresan sus lesiones cutaneas. Gao et al utilizaron
datos de la red Atopic Dermatitis and Vaccinia Network
para caracterizar la frecuencia de la mutacion genética
R501X, que codifica a la FLG. Esta mutacion es un
Jfuerte predictor de la gravedad de la DA v, lo que es
mas importante, del riesgo de eccema herpético en
varias poblaciones. Entender el papel de la FLG puede
ayudarnos a comprender la disfuncion de barrera
cutdnea en nuestros pacientes con DA.

S.M.F.

Oyoshi MK, Murphy GF, Geha RS: Filaggrin-deficient
mice exhibit Tyl7-dominated skin inflammation and
permissiveness to epicutaneous sensitization with
protein antigen.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:485-493.

Gao P-S, Rafaels MR, Hand T, et al: Filaggrin
mutations that confer risk of atopic dermatitis confer
greater risk for eczema herpeticum.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:507-513. * e

E identificaron anticuerpos séricos de la clase Igk

autorreactivos en pacientes con DA y se los relaciono
con la gravedad de esta enfermedad. Se ha informado de
la presencia de una serie de autoantigenos diferentes,
pero se desconoce la gama completa de autoantigenos
que se unen a la IgE asociados con la DA. El objetivo de
este estudio fue calcular el tamafio del conjunto de
proteinas autorreactivas relacionadas con la DA, y
evaluar las respuestas humorales y de células T frente a
estos autoantigenos.

Se utilizaron métodos de alto rendimiento para el
cribado (screening) de una genoteca de ADNe¢ humano
con IgE sérica de pacientes con DA mediante la
tecnologia de presentacion de proteinas en la superficie
de fagos. Con el uso de seleccién por afinidad y arrays
de alta densidad, los investigadores identificaron 140
secuencias distintas que codifican potenciales
autoantigenos asociados a la DA y que se unen a IgE,
entre los que se incluian 16 secuencias de autoantigenos
reportadas previamente. Otras 86 secuencias
codificaban proteinas humanas conocidas, 28 tenian
secuencias idénticas a contigos (contigs) gendémicos, 7
predecian proteinas y 3 mostraban homologia con
alergenos ambientales.

Para evaluar su capacidad de union a la IgE, se
clonaron las proteinas codificadas por 5 de los presuntos
autoantigenos. Con el wuso de pruebas de
inmunotransferencia y analisis inmunosorbentes ligados a
enzimas se demostraron anticuerpos IgE contra estas > >
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proteinas en el suero de pacientes con DA. En otros
experimentos los anticuerpos indujeron la liberacion de
mediadores de basofilos de estos pacientes sensibilizados.

Los métodos de cribado de alto rendimiento identifican
a un gran nimero de autoantigenos que se unen a Igk
asociados con la DA. La evaluacion de las respuestas
inmunitarias sugiere que los antigenos pueden contribuir
a la inflamacién cutanea a través de la union de
anticuerpos IgE o de la activacién especifica de células T.
El descubrimiento de estos autoantigenos puede ayudar a
comprender los factores autoinmunitarios que participan
en las enfermedades alérgicas cronicas.

COMENTARIO: La inmunopatogénesis de la DA es
muy compleja, y la informacion reciente sobre la IgE
autorreactiva a autoantigenos cutaneos hace ain mas
complejo el panorama. Este estudio identificé 140
autoantigenos potenciales asociados a la DA. Un
pequenio niimero de ellos mostré homologia con
antigenos ambientales, pero la mayoria eran proteinas
humanas conocidas. No podemos decir de qué manera
estos anticuerpos IgE autorreactivos estan relacionados
con la DA.

R.J.M.

Zeller S, Rhyner C, Meyer N, et al: Exploring the
repertoire of IgE-binding self-antigens associated with
atopic eczema.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:278-285. *e

Se vincula a la apnea obstructiva del
sueno con el aumento de los niveles
urinarios de LTE,

OS pacientes con apnea obstructiva del suefio (AOS)

tienen un riesgo mas alto de enfermedad
cardiovascular y muerte por causa cardiovascular. La
asociacion frecuente de la AOS con la obesidad hace
dificil evaluar la contribucion de la inflamacion a esta
asociacion. En pacientes con AOS se evalué el leucotrieno
E4 (LTE,) en orina, un marcador de la produccion de los
cisteinil leucotrienos proinflamatorios.

Mediante cromatografia de liquidos-espectrometria de
masa en tandem se midieron los niveles de LTE, en orina
en 40 pacientes no obesos con AOS y en 25 controles,
emparejados por edad, sexo e indice de masa corporal. El
LTE, urinario fue significativamente mas alto en el grupo
de pacientes con AOS, y se correlacioné con el porcentaje
de tiempo total de suefio a una saturacion de oxigeno
inferior al 90%. No hubo una relacion del LTE, urinario
con parametros metabélicos.

Se evaluo la contribucion de la obesidad y de otros
posibles factores de confusion en una cohorte mas grande
de 72 pacientes con AOS. El LTE, urinario se asocio
independientemente con el IMC y con el tiempo a una
saturacion de oxigeno del 90%. El IMC fue un mejor
predictor del LTE, que la gravedad de la hipoxia.

Un ensayo de células mononucleares en sangre
periférica mostro que el LTE, urinario estaba relacionado
con la expresion de RNAm de la proteina activadora de la
5-lipooxigenasa. Una prueba de presion positiva continua
en las vias respiratorias produjo una reduccion significativa
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del 22% en los niveles de LTE, urinario, pero sélo en
pacientes con AOS que tenian un IMC normal.

Los pacientes con AOS mostraron un aumento del
LTE, urinario, lo que sugiere una activacion de las vias
de cisteinil leucotrienos. El aumento del LTE, urinario
tiene una fuerte asociacién con la obesidad y, en menor
grado, con la desaturaciéon de oxigeno nocturna. Los
cisteinil leucotrienos podrian contribuir de manera
significativa al aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con AOS.

COMENTARIO: El LTE, urinario, un biomarcador
de inflamacion, se encuentra elevado en pacientes
alérgicos y en aquellos con enfermedad arterial
coronaria, isquemia cardiaca y diabetes. En esta
poblacion no obesa, cuidadosamente seleccionada para
este estudio, el aumento de la produccion de LTE, se
correlacioné con la AOS, en particular cuando estuvo
asociada con hipoxia. Esto sugiere que en pacientes con
AOS hay una activacion de las vias de los cisteinil
leucotrienos, un posible factor contribuyente a la
morbilidad cardiovascular asociada con la AOS.
S.M.F.

Stanke-Labesque F, Bdick M, Lefebvre B, et al:
Increased urinary leukotriene E4 excretion in
obstructive sleep apnea: effects of obesity and hypoxia.
J Allergy Clin Immunol. 2009;124:364-370. *e

Es dificil predecir el control
de la enfermedad en jovenes
urbanos con asma bien tratada

NA prioridad de importancia central en el manejo de

adolescentes con asma es administrar un tratamiento
basado en directrices terapéuticas comprobadas. Sin
embargo, se conoce poco sobre los factores asociados con
el control del asma en pacientes que reciben un
tratamiento de este tipo. Se evaluaron predictores de
control de la enfermedad en una muestra grande de
pacientes urbanos jovenes que recibian un tratamiento del
asma basado en directrices terapéuticas.

El estudio incluyé 546 pacientes con asma
persistente, de 10 a 20 afios de edad, inscritos en el
estudio sobre Evaluaciéon del Control del Asma (Asthma
Control Evaluation) en centros localizados en 10
ciudades de los EE.UU. De los participantes, 64% eran
afroamericanos y 23% hispanos. Después de una
evaluacidn inicial completa, los participantes recibieron
46 semanas de un tratamiento 6ptimo del asma basado
en las directrices terapéuticas. Se evaluaron predictores
potenciales del control futuro del asma, tales como
oxido nitrico exhalado, IgE total y especifica,
reactividad frente a pruebas cutaneas, sintomas de
asma y funcién pulmonar.

El cumplimiento del tratamiento durante el
seguimiento fue del 87% en promedio; no obstante, el
72% de los participantes realizaron al menos una visita
en la que su asma estaba mal controlada. Los factores
iniciales evaluados no fueron predictores fuertes del
control de la enfermedad, ya que representaron sélo un
11,4% de la varianza en los dias con sintomas maximos
y un 12,6% de la varianza en las exacerbaciones. »»
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Los sintomas de asma, el uso de albuterol, las
exacerbaciones previas y la funcién pulmonar tuvieron
algtin valor predictivo para las exacerbaciones. Asimismo,
dichos factores, pero no la funcion pulmonar, fueron
predictores modestos de los dias de sintomas maximos.

En este estudio de jovenes centrourbanos con alto
cumplimiento de un tratamiento del asma basado en
directrices terapéuticas, los factores iniciales
tipicamente asociados con el control futuro de la
enfermedad sélo tienen bajo valor predictivo. Otros
indicadores mas complejos, como el 6xido nitrico
exhalado y los marcadores de atopia, también tienen un
valor limitado. Mientras se suman los esfuerzos por
fomentar el uso de un tratamiento basado en directrices
terapéuticas en esta poblacién de pacientes, se necesitan
mejores predictores clinicos de control del asma.

COMENTARIO: ;Cudgles es la mejor medida para el
control del asma? En esta poblacion de 546
adolescentes centrourbanos con asma persistente bien
controlada, ninguno de nuestros marcadores
habituales fue un buen predictor de los sintomas vy las
exacerbaciones futuras. Estos marcadores incluyeron
la funcion pulmonar, la sensibilidad alérgica, el oxido
nitrico exhalado y la hiperreactividad de las vias
respiratorias. Necesitamos una buena medicién para
predecir el deterioro y el riesgo de nuestros pacientes
asmaticos cronicos, en especial de aquellos que cumplen
con nuestras recomendaciones terapéuticas.

S.M.F.

Gruchalla RS, Sampson HA, Matsui E, et al: Asthma
morbidity among inner-city adolescents receiving
guidelines-based therapy: Role of predictors in the
setting of high adherence.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:213-221. *e

El asma puede tener un perfil
‘Th2 alto' o 'Th2 bajo'

\ citocinas proinflamatorias interleucina (IL)-4, IL-5 e

IL-13 de las células T colaboradoras tipo 2 son
potenciales objetivos de importancia terapéutica para el
asma. Sin embargo, un creciente nimero de estudios
sugieren que algunos casos de asma estan promovidos por
otros tipos de inflamacién. Este estudio procur6 determinar
si las variaciones clinicas en el asma se relacionan con la
heterogeneidad de la inflamacion tipo Th2.

Sobre la base de ensayos en microarrays y de
reaccion en cadena de la polimerasa, se clasific6 a 42
pacientes con asma leve a moderada (y a 28 controles)
como pacientes con baja o alta expresion de genes
inducibles por IL-13. Esta clasificacion se comparé luego
con la expresion de citocinas en las biopsias bronquiales,
consideradas como marcadores de inflamacién vy
remodelacion de las vias respiratorias, y con la respuesta
a los corticoesteroides inhalados.

Segiin los estudios de expresion de genes, 22 pacientes de
asma fueron clasificados como pacientes con un perfil Th2
alto. Los 20 pacientes restantes tenian un perfil Th2 bajo,
idéntico patrén al observado en controles no asmaticos.
Tanto los pacientes con asma con perfil Th2 alto como
aquellos con perfil Th2 bajo fueron similares en cuanto a

Noviembre y diciembre de 2009 ~ AI.I.F.RG-

caracteristicas demograficas, gravedad y respuesta a los
broncodilatadores, aunque la hiperreactividad de las vias
respiratorias era peor en los primeros. Solamente los
pacientes con asma con perfil Th2 alto obtuvieron la
mejoria de la funcion pulmonar esperada en respuesta a los
corticoesteroides inhalados.

También hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en la expresion de IL-5 e IL-13 en biopsias
bronquiales, niveles séricos de IgE, eosinofilia en sangre y
vias respiratorias, fibrosis subepitelial y expresién del gen
de la mucina en las vias respiratorias. Los marcadores Th2
fueron reproducibles al repetir los examenes.

El asma puede clasificarse en dos fenotipos
moleculares distintos, segin el grado de inflamacion de
tipo Th2. Estos hallazgos sugieren que los tratamientos
que apuntan a las citocinas Th2 utnicamente seran
eficaces en aproximadamente la mitad de los pacientes
con asma de leve a moderada. Se requieren mas
investigaciones para explicar el gran niimero de casos de
asma no relacionada con Th2.

COMMMENT: Este articulo sumamente interesante
establece las bases para las respuestas a los medicamentos
de control de uso comiin. Representa un avance en
nuestra comprension de los grupos de pacientes cuya
probabilidad de responder a los tratamientos actuales es
baja. Esperamos que estudios como este proporcionen los
cimientos para avances terapéuticos importantes.

B.E.C.

Woodruff PG, Modrek B, Choy DF, et al: T-helper type
2-driven inflammation defines major subphenotypes of
asthma.

Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:388-395. * 0

(Por qué no se disuelven los tapones
de moco en el asma aguda?

OS tapones de moco en las vias respiratorias,

compuestos de mucina (un tipo de glicoproteina)
mezclada con proteinas plasmaticas, contribuyen
significativamente a la obstruccién respiratoria en el asma
aguda. A pesar de su importancia, los tratamientos
actuales no se centran en estos tapones. Este estudio bused
evidencia de deficiencias en la eliminacion del moco de las
vias respiratorias en el asma aguda grave.

Se obtuvieron muestras de moco de las vias
respiratorias de pacientes con asma aguda grave en
distintos momentos durante la exacerbacion, asi como
de controles sanos. Se compararon las propiedades
fisicas del gel de moco, el perfil de tamano de las
mucinas y los productos de degradacion de la albiimina
entre los dos grupos de muestras.

Los hallazgos en sujetos no asmaticos sugieren que
las proteasas degradan normalmente el gel de moco y
que este proceso es inhibido por la albimina. Se observo
una inhibicién del proceso de degradacién en muestras
de moco obtenidas durante el pico maximo de la
exacerbacion aguda del asma, pero que volvio a la
normalidad durante el periodo de recuperacion.
Mediante inmunotransferencia se mostré6 que la
albtimina era un sustrato de la elastasa de neutréfilos y
que los productos de degradacion de la albtmina y.y.
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eran abundantes en las vias respiratorias durante las
exacerbaciones del asma.

El asma aguda grave se asocia con una inhibicién de la
degradacion normal de la mucina en las vias respiratorias,
como consecuencia de un exceso, dependiente de
proteasas, de las proteinas plasmaticas. Estos resultados
sugieren la posibilidad de emplear nuevos tratamientos
mucoliticos para el asma aguda.

COMENTARIO: La inhibicion de la digestion de la
mucina dependiente de proteasas en el asma aguda y el
papel de las proteinas plasmaticas en este proceso es un
tema en constante desarrollo. Estos datos arrojan luz
sobre los mecanismos fisiopatologicos de la
compactacion del moco en las vias respiratorias en el
asma aguda. También ayudan a definir la contribucion
de las proteasas de neutrdfilos en el restablecimiento de
la permeabilidad de las vias respiratorias a través de la
digestion de tapones de moco.

B.E.C.

Innes AL, Carrington SD, Thornton D], et al: Ex vivo
sputum analysis reveals impairment of protease-
dependent mucus degradation by plasma proteins in
acute asthma.

Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:203-210. *0

Los cambios de los niveles

de contaminantes durante un
mismo dia afectan al FEV,
registrado a distintas horas del dia

ARIOS estudios han mostrado los efectos adversos de

la contaminacion del aire sobre la salud respiratoria.
La mayoria de estos estudios han comparado los niveles de
contaminacion diarios con los datos de mortalidad diaria u
hospitalizacién diaria; existe poca informacion sobre como
los contaminantes del aire afectan a las variaciones de la
funcion pulmonar durante el mismo dia. Se evaluo la
relacion entre los datos de contaminacion del aire en
funcién de las horas del dia y la funcién pulmonar en una
muestra de nifios asmaticos.

Durante 28 dias consecutivos, se realizaron
mediciones del FEV, por la mafiana y por la noche a 128
nifios asmaticos en Windsor, Ontario. Se compard el
cambio durante el dia (de la mafiana a la noche) en el
FEV, con los datos de monitorizacion horaria de los
niveles de contaminacion del aire.

Un aumento del rango intercuartil en la
concentracién media de particulas pequefias de 2,5 um
de diametro (MP,;: materia particulada de 2,5 wm)
durante las 24 horas previas, equivalente a 6,0 ug/m3, se
asoci6 con una disminucion del 0,54% en el FEV1 de la
noche. Se observaron asociaciones similares en modelos
de dos contaminantes, los cuales incluian el ozono, el
nitrogeno y el diéxido de azufre. Un aumento en el rango
intercuartil en la concentraciéon media diurna de MP, 5,
equivalente a 6,5 ug/m?, se asocié con una disminucién
del 0,73% en el FEV| en el periodo que va de la mainana
a la noche. Este patron se expres6 con la ecuacion 100 x
(FEV, tarde - FEV, mafiana)/FEV, mafiana.

Incluso los aumentos relativamente pequeiios de los
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niveles de contaminantes del aire pueden causar
reducciones significativas en los nifios asmaticos, aun
durante el mismo dia. La contaminacion con particulas
pequeilas parece tener el mayor impacto sobre el cambio
diario en el FEV].

COMENTARIO: Este articulo resume el efecto de las
concentraciones, incluso en muy bajos niveles, de los
contaminantes del aire sobre el deterioro de la funcion
pulmonar. El grado de cambio de la funcion pulmonar es
significativo, aun con un periodo de exposicion muy corto.
Debe advertirse que estos efectos fueron bloqueados en
pacientes que tomaban broncodilatadores.

B.E.C.

Dales R, Chen L, Frescura AM, et al: Acute effects of
outdoor air pollution on forced expiratory volume in 1

s: a panel study of schoolchildren with asthma.

Eur Respir J. 2009;34:316-323. * 0

Prediccion de la tolerancia al huevo
en individuos alérgicos al huevo

OS nifos con alergia al huevo necesitan un

seguimiento constante hasta que desarrollan
tolerancia, lo que ocurre con el tiempo en la mayoria de
los casos. Silas pruebas de puncién cutanea (PPC) y los
niveles de IgE especifica pudieran identificar con
precision a los pacientes con alergia al huevo
persistente, se podrian evitar los riesgos asociados con
las pruebas de provocacién. Se evalué el valor
predictivo de la PPC y los niveles de IgE especifica en
nifios con alergia al huevo.

El estudio prospectivo incluyé 157 nifios de menores
de 16 afios con alergia al huevo mediada por IgE y que
habian seguido una dieta estricta de evitacion de huevo
durante un minimo de 6 meses. La mediana de edad era
de 2,5 afos, y el 61% de los pacientes era de sexo
masculino; dos tercios tenian dermatitis atopica. A todos
los nifios se les realizaron PPC, mediciones de los niveles
de IgE especifica a alergenos del huevo, y pruebas de
provocacion con huevo con diseiio doble ciego y
controlado con placebo. Cada prueba se interpret sin
tener conocimiento de los resultados de las otras. El
rendimiento diagnostico de las PPC y de los niveles de
IgE especifica se evalué mediante un analisis de curvas
de caracteristicas operativas del receptor.

Los resultados de la provocacion oral con huevo fueron
positivos en el 63,7% de los nifos. Tanto las PPC como las
mediciones de IgE especifica fueron predictores
significativos de la positividad de la provocacion oral. En
la PPC con la clara del huevo, el valor predictivo positivo
(VPP) fue del 92,3% para una respuesta de 7 mm, y del
95,6% para una de 9 mm. En la medicion de IgE especifica
para el huevo, los valores predictivos positivos fueron del
90,4% al nivel de 1,5 kU/1, y de 100% al nivel de 25 kU/L.
La exactitud fue menor con las PPC con yema de huevo o
con ovalbiimina, y tuvieron el valor mas bajo con las PPC
con ovotransferrina y lisozima.

Este estudio prospectivo confirma el valor de las PPC
y de las mediciones de IgE especifica para la evaluacion
de la persistencia de la alergia al huevo en nifos. Los
valores de corte presentados identifican a »)>»
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pacientes con una probabilidad del 90% o mayor de
tener resultados positivos en la provocacion con huevo.
La exactitud de la PPC es maxima cuando se utiliza
extractos completos de clara de huevo.

COMENTARIO: Este minucioso estudio de Madrid se
centré en niftos con antecedentes de alergia clinica al
huevo comprobada, y ayuda a confirmar el valor de las
pruebas cutaneas y de los umbrales de IgE especifica in
vitro para predecir la tolerancia frente a la alergia
clinica persistente. Los mensajes principales de este
estudio son: 1. La clara de huevo es el extracto mas ttil
para las pruebas; 2. Dos tercios de los niftos con un
valor actual de 7 mm en la papula de la prueba cutanea
o con un nivel de IgE especifica inferior a 1,3 kU/l
toleraron sin sintomas la provocaciéon con huevo; 3.
Cuando la prueba cutanea o los resultados de la prueba
in vitro superaron dichos umbrales, la probabilidad de
una reaccion clinica al huevo fue del 90%.

S.A.T.

Diéguez MaC, Cerecedo I, Muriel A, et al: Utility of
diagnostic tests in the follow-up of egg-allergic children.

Clin Exp Allergy. 2009;39:1575-1584. L & 4

Cambios en los niveles de
sensibilizacion y de los agentes
sensibilizadores durante la infancia

A evolucion de la rinitis alérgica y el asma en la

infancia es muy dinamica, y se asocia con las
respuestas de la IgE a los alergenos del aire. Sin
embargo, hay muy pocos datos sobre la historia natural
de los niveles de IgE alergeno-especifica. Este estudio
realiz6 un seguimiento de los niveles de IgE especifica en
nifnos desde el nacimiento hasta los 10 afos.

El estudio incluyé 273 nifios del Estudio
Multicéntrico sobre Alergia (Multi-Centre Allergy
Study), algunos de los cuales tenian factores de riesgo
para atopia. A la edad de 2, 5, 7y 10 afios, se efectuaron
mediciones de los niveles de IgE en relaciéon con
alergenos del aire comunes (acaro del polvo doméstico,
gato y perro, y polen de abedul y de hierba). Se evalué
la evolucién de la sensibilizacion nueva y persistente a
los aeroalergenos. Ademas, a los 13 aiios de edad, se
analizaron las asociaciones con la rinoconjuntivitis
alérgica y el asma clinicas.

Para cada alergeno, durante toda la infancia hubo
un aumento sostenido de las tasas de sensibilizacién. La
prevalencia mas alta de sensibilizacion se observé con la
hierba, seguida del abedul, los acaros, los gatos y los
perros. Este patron se estabilizo a la edad de 5 afios y
persisti6 hasta los 10 afios. Por lo general, inicialmente
se observo sensibilizacion a un Gnico alergeno, pero esto
duré por poco tiempo dado que se fueron sumando
nuevas sensibilizaciones con frecuencia.

La sensibilizaciones débiles (UniCAP clase 1 6 2) a
menudo remitieron, especialmente en nifios menores de
5 afnos. En contraste, las sensibilizaciones de mayor
intensidad (con niveles de IgE superiores a 3,5 kU/1) casi
siempre persistieron. Los nifios que se volvieron
sensibles a edades mas tempranas tuvieron mas
probabilidades de polisensibilizacion a los 10 afos, y de
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sufrir rinoconjuntivitis alérgica o asma, o ambas, a la
edad de 13 afios.

Este estudio documenta la evolucién dinamica de la
sensibilizacion alérgica durante la infancia. La
sensibilizacion a un solo alergeno puede ser rapidamente
seguida por la sensibilizacion a otros alergenos. Las
sensibilizaciones débiles probablemente desaparecen,
pero las mas intensas con niveles mas altos de IgE
probablemente persistan y se asocien con enfermedad
alérgica clinica.

COMENTARIO: En este estudio aleman en una cohorte
de nacimiento se hizo un seguimiento seriado in vitro de los
niveles de IgE especifica a alergenos inhalados hasta la
edad de 10 anos, y se evalué la alergia clinica a los 13
anos. Los factores predictores de alergia respiratoria
sintomatica a los 13 anos incluyeron la sensibilizacion
temprana y los niveles de IgE mayores a 3,5 KU/l a
cualquier edad. Las sensibilizaciones de bajo nivel
desaparecieron a menudo rapidamente. Estos autores
argumentan que las evaluaciones para multiples alergias
durante la infancia son necesarias para establecer un
plan de manejo optimo.

S.A.T

Matricardi PM, Bockelbrink A, Keil T, et al: Dynamic
evolution of serum immunoglobulin E to airborne
allergens throughout childhood: results from the Multi-
Centre Allergy Study birth cohort.

Clin Exp Allergy. 2009;39:1551-1557. *0

Cambios en la union facilitada
de alergeno-IgE después de la ITV

\ inmunoterapia para la alergia al veneno de abeja se

asocia con una elevacion de los niveles de IgG4
especifica para el veneno, pero este cambio no esta
relacionado con la respuesta clinica. Después de la
inmunoterapia para el polen de hierba, hay una elevacion
de la IgG4, junto con un aumento de la actividad sérica
inhibidora dependiente de IgG de la unién de complejos
alergeno-IgE a células B facilitada por IgE. La actividad
sérica inhibidora de la union de antigeno facilitada por
IgE fue evaluada en nifios durante y después de la
inmunoterapia con veneno.

El estudio incluy6 10 nifios, de una media de edad de
9,3 afios, que recibian ITV para alergia de moderada a
grave al veneno de abeja. También se estudid a otros 7
nifios que habian completado 2 afios de ITV
anteriormente, ademas de 10 controles no alérgicos. En
el ensayo de union de antigeno facilitada por IgE, la
uniéon de complejos alergeno-IgE a las células B
disminuy6 desde un valor de 104% al inicio del estudio
a un valor de 46% después de 2 afios de ITV. Este
cambio se acompaié de un aumento de los niveles de
IgG4, de 8,6 a 26,7 UA (Unidades Arbitrarias).

Estos dos resultados resultaron significativos al
compararlos con los controles y los pacientes estudiados
después de la suspension de la ITV. El segundo grupo
mostré una disminucién progresiva de los niveles de
IgE: de 44 UA al inicio del estudio a 25 UA después de 2
afios de ITV, y a 10 UA después de transcurridos 2 afos
desde el fin de la ITV. >>
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La inmunoterapia con veneno, al igual que la
inmunoterapia con polen de hierba, se asocia con una
reduccion de la unién facilitada de alergeno-IgE a
células B, un aumento de anticuerpos IgG4 y una
disminucion de anticuerpos IgE. No obstante, 2 afios
después de finalizada la ITV, los cambios en la IgG4 e
IgE no se mantuvieron. Estos resultados pueden tener
implicancias para la eficacia de la ITV a largo plazo.

COMENTARIO: Este estudio nos recuerda que si bien
los principios de administracion de la inmunoterapia
para los venenos y los inhalantes son similares, también
existen importantes diferencias. Los autores conjeturan
que estas diferencias pueden explicarse por la
exposicion natural a alergenos después de la
inmunoterapia, es decir la exposicion al polen persiste
todos los afios, mientras que la repeticion de las
picaduras es poco frecuente.

S.A.T.

Varga E-M, Francis JN, Zach MS, et al: Time course of
serum inhibitory activity for facilitated allergen-IgE
binding during bee venom immunotherapy in children.

Clin Exp Allergy. 2009;39:1353-1357. L & 4

Neuroticismo: el estrés puede
causar nueva aparicion de asma
de inicio en la edad adulta

[ estrés es un desencadenante bien conocido del

agravamiento del asma preexistente. Algunos
estudios sugieren que el estrés también podria
contribuir al desarrollo de nuevos casos de asma,
posiblemente a través de una via relacionada con la
inflamaciéon. Pocos estudios han examinado el posible
papel del estrés como factor causal, o de los rasgos de
personalidad relacionados con el estrés tales como el
"neuroticismo" o la extraversion.

En un estudio prospectivo, 5.114 adultos de mediana
edad respondieron cuestionarios de evaluaciéon de los
rasgos de la personalidad, de los factores de estilo de
vida y de la salud en el periodo 1992-1995. Un total de
4.010 de ellos completaron cuestionarios de seguimiento
en el periodo 2002-2003. Se evalud el neuroticismo, la
extraversion y los acontecimientos estresantes de la vida
adulta (desempleo, ruptura posterior a una relacion de
larga duracion, o muerte de un miembro de la familia o
amigo cercano) como predictores de la apariciéon de un
nuevo caso de asma.

A lo largo de una mediana de seguimiento de 8,5
anos, la incidencia de casos nuevos de asma fue del
1,8%. Las personas con un alto nivel de neuroticismo
parecieron tener mas probabilidades de desarrollar
asma, con un riesgo relativo de 3,07, al igual que las
personas que habian tenido una ruptura de una relacion
de larga data, con un riesgo relativo de 2,24. No hubo
una relacion significativa entre el riesgo de asma y la
extraversion, ni con los otros tipos de acontecimientos
estresantes estudiados.

Un nivel alto de neuroticismo se asocia con un riesgo
tres veces mayor de presentar asma de inicio en la edad
adulta. El divorcio o la ruptura de una relacion de larga
data también podrian aumentar el riesgo de asma. Los
resultados suman nuevas pruebas a los datos previos
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que vinculan los conflictos interpersonales con el
aumento del riesgo de asma, posiblemente a través de
una via inmunologica.

COMENTARIO: El papel del estrés emocional como
desencadenante de sintomas agudos en pacientes
asmaticos esta bien aceptado; por otra parte, el papel
del estrés psicosocial como causa de la aparicion de
asma es controvertido. Este estudio poblacional
prospectivo de Alemania utilizé cuestionarios en mas de
5.000 adultos en el periodo inicial, y mas de 4,000 de los
encuestados completé el cuestionario de seguimiento 3
anos mas tarde. El asma de nueva apariciéon fue mas
probable en los individuos que tuvieron puntuaciones
altas en la escala de neuroticismo y en aquellos que
habian vivido recientemente una ruptura (divorcio,
muerte, separacion de los padres). Tal vez, después de
todo, el estrés es algo mas que un factor desencadenante
del asma preexistente.

S.A.T.

Loerbroks A. Apfelbacher CJ, Thayer JF, et al:
Neuroticism, extraversion, stressful life events, and
asthma: a cohort study of middle-aged adults.

Allergy. 2009;64:1444-1450. *e

El sindrome de Churg-Strauss puede
presentarse tras el uso de omalizumab

L. sindrome de Churg-Strauss (SCS) es un cuadro

clinico muy raro que consiste en una vasculitis
sistémica asociada con el asma. Este trastorno a menudo
se presenta después de suspender los corticoesteroides
inhalados o sistémicos. Recientemente, se informaron
casos en pacientes que usan modificadores de los
leucotrienos. En este articulo se comunican casos de
SCS asociados con otro nuevo tipo de tratamiento de
asma: la terapia anti-IgE.

La revision de una base de datos globales sobre
seguridad de una compafia farmacéutica identific6 34
casos potenciales de SCS entre los pacientes que
recibieron el anticuerpo anti-IgE omalizumab. Tras un
analisis de los datos clinicos, 13 casos reunieron al menos
cuatro de los seis criterios de clasificaciéon para SCS del
Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology). Nueve pacientes eran varones y 4 eran
mujeres, en su mayoria de entre 40 y 60 afios.

De estos 13 casos definitivos o probables, 8
manifestaron sintomas de SCS antes de iniciar el
omalizumab o desarrollaron los sintomas iniciales
después de la suspension gradual de los corticoesteroides.
Seis pacientes habian recibido corticoesteroides para lo
que parecia ser asma grave; cuando se realizo la
suspension gradual de corticoesteroides junto con el
tratamiento con omalizumab, los sintomas de SCS
aparecieron justo después de dicha reduccion gradual.
De los 21 casos potenciales restantes, 4 fueron
clasificados como posible SCS.

La mayor parte de los pacientes que desarrollaron el
SCS en asociacion con la terapia con omalizumab tenian
evidencia preexistente de SCS. El trastorno eosinofilico
subyacente puede ser desenmascarado por la suspension
de los corticoesteroides, o si se retrasa la terapia >
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con corticoesteroides. Los médicos que tratan casos de
asma moderada a grave deberian estar alertas a la
aparicion de signos y sintomas del SCS: vasculitis o
infiltracion eosinofilica del tejido extrapulmonar.

COMENTARIO: El uso diario de corticoesteroides
orales para el tratamiento del asma ha disminuido
enormemente desde que se generalizé el uso de
corticoesteroides inhalados. El sindrome de Churg-
Strauss ha sido relacionado con tratamientos especificos,
pero es mas probable que se asocie con la suspension o
retiro gradual de los corticoesteroides sistémicos. Esta
revision de una gran base de datos de pacientes que
recibian omalizumab es coherente con estudios previos que
indican que la suspension de los corticoesteroides o el
retraso del uso de corticoesteroides orales se asocia con
SCS. Puesto que a dosis altas los corticoesteroides
inhalados tienen efectos sistémicos, ;se encuentran alguno
de estos pacientes en riesgo de un SCS tras la suspension
gradual de los corticoesteroides inhalados?CSS if their
inhaled steroids are tapered?

S.F.W.

Wecshler ME, Wong DA, Miller MK, et al: Churg-
Strauss syndrome in patients treated with omalizumab.
Chest. 2009;136:507-518. L X 4

Las concepciones erréoneas influyen
sobre la inscripcion de ninos en
ensayos clinicos

OCOS estudios han explorado los factores

psicologicos que influyen sobre la decision de
participar en una investigacion clinica, particularmente
en estudios pediatricos. Este estudio examind las
posibles diferencias entre los padres que decidieron
inscribir o no inscribir a sus hijos con alergia
alimentaria en un estudio de inmunoterapia oral (ITO)
especifica para alergia alimentaria.

Se les ofrecid a los padres de nifios de entre 1y 12 afios
de edad atendidos como pacientes externos en una clinica
de alergia a causa de la alergia mani la oportunidad de
inscribir a sus hijos en un estudio sobre ITO. Veinticinco
padres aceptaron inscribir a su hijo, mientras que 40
rechazaron la invitacion. Se compararon las respuestas
brindadas por ambos grupos a los cuestionarios que
evaluaban la calidad de vida relacionada con la salud.

Los dos grupos fueron similares en cuanto a la
distribucion de edad y sexo de sus hijos, la cantidad de
alergias alimentarias, la gravedad de los sintomas y la
condiciéon socioeconémica. No hubo diferencias en las
puntuaciones de la evaluacion de los padres sobre como
la alergia alimentaria afectaba a la calidad de vida
relacionada con la salud de sus hijos. Sin embargo, los
padres que aceptaron inscribir a su hijo percibian que
su hijo corria un riesgo mas alto de reacciéon grave o
muerte: cociente de probabilidad de 6,75. La exactitud
de este factor por si solo para predecir el consentimiento
parental fue del 90%.

La probabilidad de inscribir a su hijo en un estudio
clinico sobre la ITO es mas alta en los padres que creen
que su hijo corre mayor riesgo de sufrir reacciones
adversas a causa de la alergia alimentaria. Estos

Noviembre y diciembre de 2009 ~ Al.l.-

resultados suscitan algunas inquietudes éticas
importantes en relacion con el reclutamiento en estudios
pediatricos, y resaltan la necesidad de ejecutar medidas
para evitar la coercién no intencionada.

COMENTARIO: Esta investigacion particular es de
interés inicial dado que el estudio examina las
caracteristicas de las familias que inscriben a sus hijos
con alergia alimentaria en un estudio sobre ITO. Sin
embargo, esta comunicaciéon no se concentra en el
estudio. En cambio, el estudio indaga sobre los factores
psicologicos que motivan a los padres a inscribir a sus
hijos en estudios clinicos. A partir de una "concepcion
erronea sobre la terapéutica”, las familias consideran que
participar en un estudio es mejor que no hacerlo, y
subestiman los riesgos reales del estudio. En particular,
las familias con mas alto nivel de ansiedad pueden ser
vulnerables a esta creencia. Como alergélogos, sin duda
podemos entender esta vulnerabilidad en los padres cuyos
hijos tienen alergia alimentaria. Los reclutadores de
estudios clinicos deben ser sensibles a esta cuestion, pero
todavia no esta claro cémo resolver el problema.

K.R.M.
DunnGalvin A, Chang WC, Laubach S, et al: Profiling
families enrolled in food allergy immunotherapy studies.

Pediatrics. 2009;124:e503-e509. *e

¢Es el levalbuterol mas efectivo
que el albuterol racémico
como terapia continua?

AY un incesante debate sobre los efectos

terapéuticos del albuterol racémico (RAC) frente al
levalbuterol (LEV), el enantiomero (R) activo. Ningan
estudio previo ha comparado estas dos formas para uso
en altas dosis en la terapia continua de nifios
hospitalizados por estado asmatico.

Este ensayo clinico aleatorizado y con doble ciego
incluyo 81 nifios, de 6 a 18 afos, principalmente
afroamericanos, hospitalizados por asma grave en un
hospital infantil urbano. Todos recibieron terapia
continua con dosis altas de agonistas beta tras el fracaso
del tratamiento estandar con RAC y con corticoesteroides
sistémicos en el departamento de emergencias. A los
pacientes se les asigné6 un tratamiento con dosis
equipotentes de RAC (20 mg/h) o de LEV (10 mg/h) con un
protocolo estandarizado para pacientes internados.

Las caracteristicas iniciales fueron similares en ambos
grupos. Ambas formas de terapia continua en altas dosis
fueron bien toleradas. No hubo diferencias significativas
entre los grupos en los cambios de frecuencia cardiaca y
niveles séricos de potasio y glucosa. Los niveles séricos de
albuterol-(S) fueron mayores en los pacientes a los que se
les asigno el RAC.

No hubo diferencias significativas en el tiempo
transcurrido hasta la suspension del tratamiento
continuo: 18,3 horas en el grupo RAC y 16,0 horas en el
grupo LEV. También fueron similares otros parametros
clinicos, tales como el tiempo transcurrido hasta
encontrarse listo para el alta.

En nifos hospitalizados por estado asmatico, no hay
diferencias en los resultados clinicos entre los que 3.y,
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reciben terapia continua con altas dosis de LEV o de RAC.
Ambos tratamientos son bien tolerados, con pocas
complicaciones y efectos similares sobre la frecuencia
cardiaca y los niveles séricos de potasio y glucosa. Se
necesitan nuevos estudios del tratamiento del estado
asmatico en nifios, incluida la terapia inicial con LEV.

COMENTARIO: El debate clinico sobre la eficacia
del levalbuterol frente al albuterol racémico
continuara, pero en este estudio el uso continuo de
levalbuterol no ofrecié ninguna ventaja en un grupo de
nifios asmaticos hospitalizados. Es preciso reconocer la
ayuda de Sepracor, que financié un estudio muy
necesario, en ausencia de datos previos, en el que se
comparé el levalbuterol continuo a altas dosis frente al
albuterol racémico estandar en ninos.

Dado el porcentaje de sujetos afroamericanos en
este estudio, surge la pregunta de si estos resultados
pueden extrapolarse a la poblacion pediatrica general;
podrian existir diferencias farmacolégicamente
importantes dadas por polimorfismos del receptor beta.
En cuanto al albuterol-(S), los autores fueron muy
metédicos en su intento por excluir una influencia
temprana (por el tratamiento inicial con epinefrina
racémica en el departamento de emergencias, antes de
la aleatorizacion del estudio) sobre los resultados
posteriores. Pero no podemos saber con certeza si este
tratamiento inicial causé algiin sesgo de los resultados.
Estén alertas a la aparicion de nuevos estudios que
aborden estas cuestiones; en otras palabras... la
historia contintia . . .

K.R.M.

Andrews T, McGintee E, Mitall MK, et al: High-dose
continuous nebulized levalbuterol for pediatric status
asthmatics: a randomized trial.

J Pediatr. 2009;155:205-210. *e

{Como modifica la inmunoterapia
especifica las respuestas
Th1, Th2 y Treg?

ES'I‘[ IDIOS  recientes sobre los mecanismos
inmunoldgicos de la inmunoterapia especifica han
demostrado un desplazamiento de la respuesta de las
citocinas a los alergenos, de tipo Th2 a tipo Thl, asi
como una induccion de células T reguladoras (Treg)
CD4+ CD25+. La mayor parte de estos estudios se han
limitado al primer afio de tratamiento, y no han incluido
la monitorizacion de los sintomas de alergia. Este
estudio de 3 afios de seguimiento monitorizo las
respuestas inmunitarias de Th2, Thl y Treg inducidas
por alergeno en pacientes que recibieron inmunoterapia
especifica (ITE) para la rinitis alérgica.

El estudio incluy6 20 pacientes finlandeses que recibian
ITE para abedul y/o timothy (Phleum pratense). Se
obtuvieron muestras de células mononucleares periféricas
para la evaluacion de las respuestas de ARNm tipo Th 2
(interleucina [IL]-4 e IL-5), tipo Thl (interferén [IFN]-y,
IL-18, y la molécula de sefializacion de activacion linfocitica
[SLAMY]), y tipo Treg (IL-10) frente a la estimulacion con
alergeno. Los resultados se correlacionaron con las
mejorias en la rinitis alérgica relacionadas con la ITE.
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Después de 3 anos de ITE, los pacientes presentaron
aumentos significativos de la expresion de ARNm para
IL-18, SLAM e IL- 10, que alcanzé un pico a 1 afio del
periodo de seguimiento. Un seguimiento de un aio
mostré una disminucion de la expresion de 1L-5 y un
aumento de la expresion de IFN-y, pero ambos cambios
fueron transitorios. El aumento en la expresion de 11.-18
y SLAM no mostrdé relacion con la mejoria de los
sintomas. Sin embargo, las buenas respuestas
sintomaticas a la ITE se correlacionaron
significativamente al transcurrir 1 afo con las
disminuciones de la expresion de IL-4 y de la relacion
IL- 4/IFN-y.

En pacientes con rinitis alérgica, la ITE se asocia con
aumentos significativos en las respuestas inmunitarias
de tipo Treg y Thl, que persisten después de
transcurridos 3 afos. En contraste, las respuestas de
Th2 solamente se ven durante 1 afio después de la ITE.
Estos resultados ayudan a aclarar los mecanismos
inmunitarios mediante los cuales la ITE reduce los
sintomas alérgicos.

COMENTARIO: Los aumentos de las respuestas
inmunitarias de tipo Treg y Thl en monocitos de sangre
periférica después de 1 y 3 anios de ITE no se asocian
con los resultados terapéuticos de dicha terapia en la
rinitis alérgica. Estos hallazgos sugieren que la
induccion temprana de estas respuestas, mas que su
aumento sostenido, podria tener un mayor impacto en
la eficacia clinica de la ITE.

M.F.

Nieminen K, Laaksonen K, Savolainen J: Three-year
Jollow-up study of allergen-induced in vitro cytokine
and signalling lymphocytic activation molecule mRNA
responses in peripheral blood mononuclear cells of

allergic  rhinitis patients undergoing specific
immunotherapy.
Int Arch Allergy Immunol. 2009;150 370-376. L 4 4

BREVES CLINICOS

Un nuevo método para predecir
la respuesta al omalizumab

A\ dosis de la terapia anti-IgE con omalizumab se

calcula de acuerdo con el nivel sérico de IgE inicial y
el peso corporal. Este estudio evalué la magnitud de la
fraccion de anticuerpo IgE, es decir qué porcentaje
representan los anticuerpos IgE en la "IgE total", como
predictor de la respuesta al omalizumab.

El estudio doble ciego, controlado con placebo,
incluyé 59 pacientes que recibian omalizumab para la
rinoconjuntivitis alérgica, para el asma, o ambos,
asociados con anticuerpos IgE contra alergenos de gato.
El porcentaje de anticuerpos IgE contra alergenos de
gato se clasifico como alto (mayor al 3,8%) en 31
pacientes y como bajo (menor al 1%) en 28 pacientes.
En ambos grupos hubo una reduccion significativa en la
sensibilidad umbral de baséfilos frente a alergenos en
respuesta al omalizumab pero no al placebo. >
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Sin embargo, la respuesta al omalizumab fue
diferente en los grupos de pacientes clasificados como
"alto" y "bajo". Trece de los 18 pacientes con porcentaje
bajo de anticuerpos IgE a los gatos se volvieron
negativos, en comparacién con ninguno de aquellos con
un alto porcentaje de anticuerpos IgE a los gatos.

A las dosis que se recomiendan actualmente, el
omalizumab es muy eficaz para eliminar los anticuerpos
IgE de importancia patologica cuando tales anticuerpos
representan un bajo porcentaje de la IgE total. A
diferencia de esto, cuando la fraccion de anticuerpos
IgE es mas alta, el omalizumab tiene menor eficacia. Se
necesitan mas estudios para determinar si este grupo
bastante grande de pacientes puede beneficiarse con
terapia anti-IgE a mayores dosis.

COMENTARIO: Predecir qué pacientes obtendran el
maximo beneficio del omalizumab ha resultado dificil.
Para evaluar la eficacia clinica, estos autores utilizaron
una evaluacioén in vitro para mostrar que los pacientes
alérgicos a los gatos y cuya IgE especifica para gatos
representa una baja proporcion de la IgE total (fraccion
de anticuerpos IgE) responden mejor al omalizumab que
los pacientes con una alta fraccion de anticuerpos IgE.
Si esto se confirma utilizando parametros de sintomas y
de organos objetivo, los resultados podrian servir para
un uso mas eficaz del omalizumab.

S.A.T. .

Johannson SGO, Nopp A, Oman H, et al: The size of the
disease relevant IgE antibody fraction in relation to
'total IgE' predicts the efficacy of anti-IgE (Xolair®)
treatment.

Allergy. 2009;64:1477-1477. L & 4

La alergias alimentarias
van a la universidad

OS nifios que no "superan" sus alergias alimentarias

podrian seguir estando en riesgo cuando llegan a la edad
universitaria. Este estudio evaluo las tendencias y actitudes
hacia la alergia alimentaria en un campus universitario.

El analisis incluyé 513 estudiantes de grado de la
Universidad de Michigan que completaron un
cuestionario por Internet (tasa de respuesta del 3,5%).
El 57% informé alergia alimentaria, de los cuales el 36%
inform$ sintomas congruentes con anafilaxia.
Aproximadamente la mitad informé que tenia algan tipo
de medicamento de emergencia. Aunque el 21% dijo que
tenian epinefrina autoinyectable, solamente el 7% la
llevaba siempre consigo. Solamente el 40% de los
estudiantes dijo que siempre evitaban alimentos a los
que eran alérgicos. El habito de un buen mantenimiento
de la medicacion fue menos probable en los estudiantes
que no tenian antecedentes de reacciones durante su
permanencia como estudiantes en la universidad o
antecedentes de sintomas anafilacticos.

La mayoria de los estudiantes universitarios de grado
que informaron alergias alimentarias no practican
evitacion de alergenos ni llevan con ellos epinefrina
autoinyectable, lo que los coloca en riesgo de sufrir
reacciones alérgicas. En los campus universitarios de los
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EE. UU. se estan registrando reacciones alimentarias
con potencial riesgo para la vida.

COMENTARIO: Las alergias alimentarias pueden
causar anafilaxia mortal. Los estudiantes de grado
estan en una edad en la que las conductas de riesgo son
comunes. Este estudio importante confirma algunas
intuiciones: el 60% de los estudiantes universitarios de
grado no tienen una conducta de evitacion de
alergenos, y mas del 75% no llevan con ellos epinefrina
autoinyectable. Los estudiantes deberian tener una
actitud mas proactiva respecto del manejo de este
problema alérgico potencialmente catastrofico.

R.J.M.

Greenhawt MJ, Singer AM, Baptist AP: Food allergy
and food allergy attitudes among college students.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:323-327. *e

El regreso del bocavirus

AS infecciones respiratorias virales tienen un papel

bien conocido como desencadenantes de las
exacerbaciones del asma. Se evalué al bocavirus
humano, recientemente descubierto, como agente
causante de exacerbaciones asmaticas en nifos.

Se obtuvieron muestras nasofaringeas por aspiracion de
166 nifios mayores de 2 afios (media de edad de 6,5)
hospitalizados por asma aguda. La reaccién en cadena de la
polimerasa detecté bocavirus humano en el 12,7% de los
nifios (media de edad de 3,5). Hubo un efecto estacional, ya
que la mayoria de los casos positivos para bocavirus se
identificaron en los meses invernales y ninguno en el
verano. El 48% de los nifios positivos para bocavirus
requirié al menos 48 horas de oxigenoterapia, y 2 fueron
internados en la unidad de cuidados intensivos.

Por su parte, se detecté la presencia de bocavirus
s6lo en 1 de 50 muestras tomadas en nifios ambulatorios
con asma estable. Estos resultados sitian al bocavirus
como una importante causa de exacerbaciones graves
del asma en los nifios.

COMENTARIO: Como pueden recordar, el bocavirus
fue objeto de nuestra atencion en la edicion de Allergy
Watch de mayo/junio de 2008 como agente que puede
imitar a la tos ferina. A pesar de su reciente aislamiento
en 2005, este parvovirus ha pasado a ser reconocido
rapidamente como un agente patégeno serio. Hoy
ocupa nada menos que el segundo lugar tras el virus
sincicial respiratorio en ninos hospitalizados por
infecciones de las vias respiratorias. Sobre la base de
estos datos nuevos, no sorprende que se haya
identificado al bocavirus como un importante
desencadenante de las exacerbaciones de asma que
requieren la hospitalizacién de nifios.

K.R.M.

Vallet C, Pons-Catalano C, Mandelcwajg A, et al:
Human bocavirus: a cause of severe asthma
exacerbation in children.

J Pediatrics. 2009;155:286-288. * ¢
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El asma: otra causa mas de ansiedad
social en los adolescentes

[. asma puede poner a los adolescentes en riesgo de

sufrir ansiedad social. Por ejemplo, el asma puede
incidir negativamente sobre las actividades fisicas o
sociales o, si los adolescentes se sienten observados e
incomodos de tomar medicamentos en frente de sus
pares, esto puede contribuir al incumplimiento del
tratamiento. Se evalu6 la relaciéon entre la ansiedad
social y el asma en una muestra de 765 estudiantes de
escuela secundaria.

Las respuestas a los cuestionarios mostraron que
alrededor del 15% de los estudiantes manifestaban
ansiedad social de significancia clinica mientras que el
11% tenia asma. Los estudiantes con un diagndstico
actual y sintomas de asma experimentaron un aumento
de los sintomas de ansiedad social, aparentemente
relacionada con el temor a evaluaciones negativas e
incomodidad general en contextos sociales. En el 21% de
este grupo, las puntuaciones de ansiedad social
alcanzaron el rango clinico, en comparacién con un 13%
en los estudiantes no asmaticos.

El asma actual puede contribuir a generar ansiedad
social en los adolescentes. Deberia considerarse la
derivacion para la evaluacion de salud mental cuando la
ansiedad social parezca causar problemas en el manejo
del asma en los adolescentes.

COMENTARIO: En general, a los adolescentes les
preocupa bastante como los ven sus pares. Como si no
tuvieran ya  suficientes  preocupaciones, los
adolescentes con sintomas actuales de asma tienen un
mayor riesgo de ansiedad social. En este contexto,
existe el potencial de subutilizacion de medicamentos
para el alivio del asma, lo que puede empeorar una
situacion ya de por si problematica.

K.R.M.

Bruzzese J-M, Fisher PH, Lemp N, Warner CM:
Asthma and social anxiety in adolescents.

J Pediatr. 2009;155:398-403. 0

El oxido nitrico exhalado
puede ser util para el diagnéstico
del asma pediatrica

ONTAR con una prueba mas practica para evaluar

la inflamacion persistente de las vias respiratorias
ayudaria a diagnosticar el asma infantil. La utilidad de
la medicion del 6xido nitrico exhalado (eNO) para este
fin todavia no se comprende.

Los investigadores midieron el eNO en 150 nifios
consecutivos que habian sido derivados para su
evaluacion por sospecha de asma. También se realizaron
evaluaciones de espirometria y de recuento de eosinéfilos
en el esputo inducido. Después de 18 meses de
seguimiento, se diagnosticé asma virgen de tratamiento
con corticoesteroides en 69 niflos, y asma que requiri
corticoesteroides inhalados en 37 nifos.

Los nifios asmaticos que nunca habian recibido
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corticoesteroides tenian elevado el eNO y el porcentaje de
eosinofilos en el esputo. Las areas debajo de la curva ROC
(receiver operating characteristics) fueron de 0,906 para
el eNO y de 0,921 para el porcentaje de eosinéfilos, en
comparacion con 0,606 para el FEV,. Con un nivel de
corte de 19 ppb, el eNO tuvo una sensibilidad del 80%,
una especificidad del 92% y un valor predictivo positivo y
negativo del 89% y del 86%, respectivamente.

La medicion del oxido nitrico exhalado puede ayudar
en el diagnodstico temprano del asma infantil. Lo mejor
es reservar esta prueba para nifios de diagnéstico dificil
después de la evaluacion clinica inicial

COMENTARIO: La medicion del eNO podria
demostrar ser una herramienta itil para el diagnéstico y
el manejo del asma. Se han hecho progresos en la
definicion de los niveles umbral de eNO para el diagnéstico
del asma. Este estudio compardé la utilidad diagnéstica del
recuento de eosinéfilos en el esputo inducido y del eNO en
ninos de edad escolar sintomdticos, atendidos durante un
periodo de tiempo antes de que se les diagnosticara asma.
En este grupo de pacientes, el eNO puede ser
especialmente iitil en casos dificiles, donde el diagnéstico
temprano es dificil de alcanzar.

K.R.M.

Sivan Y, Gadish T, Fireman E, Soferman R: The use of
exhaled nitric oxide in the diagnosis of asthma in school
children.

Pediatrics. 2009;155:211-216. X4

El NO exhalado refleja la HVR en ninos
asmaticos pero no en adolescentes

OS estudios recientes han cuestionado en qué medida

la inflamacién de las vias respiratorias influye sobre
la hiperreactividad de la vias respiratorias (HRV) en
nifios y adultos asmaticos. Hay pocos datos sobre el
efecto de la edad sobre esta relacion. Este estudio
examino la relacion entre la HRV y la inflamacion de las
vias respiratorias, medida por el 6xido nitrico exhalado
(eNO), en nifios y adolescentes asmaticos.

Se utiliz6 la prueba de provocaciéon con cloruro de
acetilcolina para evaluar la HRV en 267 pacientes asmaticos
jovenes, de entre 5 y 20 afios. En cada sujeto también se
midié el eNO, antes de la prueba de acetilcolina. La relacién
entre la HRV y el eNO se compard entre nifios (menos de 12
afos) y adolescentes (12 a 20 afios).

En nifos, los valores crecientes de HRV (menor PC,)
se relacionaron de manera significativa con valores mas
altos de eNO. En comparacion, la relacién entre HRV y
eNO fue débil en adolescentes.

En el grupo de mayor edad, la elevacién de la HRV se
asocié con indicadores de obstruccion periférica de las
vias respiratorias: FEV, y flujo espiratorio forzado a
25% y 50% de la capacidad vital forzada.

En nifios con asma, la HRV mostré una asociacién
significativa con la inflamacién de las vias respiratorias.
En contraste, en adolescentes asmaticos, la HRV parece
estar mas intensamente vinculada con los cambios
estructurales que reflejan la remodelacién cronica de las
vias respiratorias que con la inflamacién. >
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COMENTARIO: Este estudio comparé la relacion
entre la inflamaciéon y la HRV inducida por la
inhalacion de acetilcolina mediante la medicion de eNO
entre nifios y adolescentes. Los nifios tuvieron niveles
mas altos de eNO, con correlacién con la HRV. En
contraste, la inflamacion fue menor en los adolescentes
con HRV. Esto podria reflejar cambios estructurales en
los adolescentes resultado de la inflamacion cronica o
la duracion de la enfermedad.

S.F.W.
Motomura C, Odajima H, Tezuka J, et al: Effect of age
on relationship between exhaled nitric oxide and

airway hyperresponsiveness in asthmatic children.
Chest. 2009;136:519-525. X
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RESENAS DIGNAS DE NOTAR:

COMENTARIO: ;Cuan eficaces son los programas
de educacion para el asma en la escuela para lograr
un mejor control del asma? Este metaandalisis
intenta responder esa pregunta. En general, los
resultados son alentadores con respecto al
conocimiento del asma y la autoeficacia. Pero los
efectos sobre resultados clinicos son mas
decepcionantes. Las intervenciones de corto plazo
realizadas a través de programas escolares pueden
no ser efectivas para conseguir cambios duraderos
en los resultados clinicos del asma; los cambios son
obstaculizados por diversos factores y barreras
potenciales externos al ambito escolar. Mejorar los
resultados clinicos del asma exige un conjunto de
intervenciones coordinadas, y sigue siendo
improbable que el abordaje de un factor aislado
llegue a rendir beneficios optimos.

K.R.M.

Coffman JM, Cabana MD, Yelin EH: Do school-
based asthma education programs improve self-
management and health outcomes?

Pediatrics. 2009;124:729-742. L X4

COMENTARIO: Aqui tenemos un excelente debate
sobre las ventajas y desventajas del papel de los
acaros del polvo en el inicio y la persistencia del
asma. Estos articulos editoriales merecen ser leidos.
B.E.C.
von Hertzen L, Haahtela T: Con: House dust mites in
atopic diseases: accused for 45 years but not guilty?
and Platts-Mills TA, Erwin EA, Heymann PW,
Woodfolk JA: Pro: The evidence for a causal role of
dust mites in asthma.

Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:109-121. ¢ ¢

COMENTARIO: Esta es una excelente resenia de lo
que sabemos y de lo que ignoramos sobre la historia
natural y la epidemiologia de la alergia a los
himenépteros. Se menciona, entre otras cosas, que al
menos un 50% de los casos fatales de picaduras de
insectos podrian haberse prevenido si los pacientes
tratados por reacciones sistémicas hubieran sido
derivados correctamente a un alergélogo. S.A.T.
S.A.T.

Bilo MB, Bonifazi F: The natural history and
epidemiology of insect venom allergy:
clinical implications. 2009;39:1467-1476. *0

COMENTARIO: Los niveles de alergenos en las
escuelas pueden ser mas elevados que en los hogares.
Algunos padres instan a las escuelas a reducir la
carga alergénica en sus establecimientos. Este
articulo revisa lo que se conoce y lo que no se conoce
sobre las fuentes de alergenos y las medidas para
reducirlos. Se describen intervenciones, y se
sorprendera ante los resultados.

R.J.M.
Salo PM, Sever ML, Zeldin DC: Indoor allergens in
school and day care environments.

J Allergy Clin Immunol. 2009;124:185-192. *0



