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Un largo camino recorrido...

Al comenzar su gestion, la actual Comision Directiva, se propu-
s0 como uno de los objetivos a alcanzar darle existencia legal a la
SAIC.

Este deseo y objetivo propuesto, mas alla de la dificil tarea de
organizacion que significaba, resulté de un analisis claro de la si-
tuacion de la sociedad y del entorno donde esta desarrollaba sus
actividades.

Es de comun conocimiento que, con el paso del tiempo todas
las entidades van creciendo y se van desarrollando, y necesaria-
mente deben adaptarse a las circunstancias cambiantes de su en-
torno para no perecer. Considerando a la SAIC, nuestra asocia-
cion, como una entidad en pleno crecimiento y desarrollo, y toda-
via con mucho mas para ofrecer a los colegas de la especialidad y
a las nuevas generaciones en formacién, se decidid entonces
apostar al cambio y darnos la oportunidad de trabajar acordes a las
necesidades de nuestros tiempos, continuando con el legado que
nos dejaron todos los que estuvieron presentes de alguna forma y
dedicaron su tiempo a la SAIC.

Para ello, los socios de la AAAIC, reunidos en Asamblea Ex-
traordinaria el 13 de mayo de 2003, por decisién unanime dieron
inicio a los tramites para la obtencion de la Personeria Juridica de
la asociacion.

En dicha asamblea y también por decisiéon unanime de los pre-
sentes, quedaron constituidos los dos nuevos drganos sociales
con los que cuenta la AAAIC y que comenzaron su labor una vez
obtenida la personeria juridica. Deseando, desde luego, que el tra-
bajo de los mismos sumado al de la Comisién Directiva haga cada
vez mas eficiente el funcionamiento de la Asociacion respecto del
servicio que desea ofrecer a sus asociados y comunidad médica
en general.

Los nuevos 6rganos sociales son: una Comisién Revisora de
Cuentas y una Junta Electoral .

También se agregd el término “asma” a la denominacion (por
decision mayoritaria de los socios reunidos en asamblea el dia 13
de mayo de 2003); la cual, luego de las correspondientes revisio-
nes de Inspeccién de Personas Juridicas y a solicitud de la misma
entidad, sufrié nuevas modificaciones.

El principal cambio en la denominacién fue, la sustitucion del
término “sociedad” por el de “asociacion”, y ello debido a que el tér-
mino sociedad desde el punto de vista legal corresponde a otro ti-
po de asociaciones, de tenor mas bien comercial. Siendo ldgica-
mente la nuestra, una Asociacion civil sin fines de lucro, no fue po-
sible mantener dicho término en la denominacion.

Finalmente, la denominacién de nuestra asociacion, quedo
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un objetivo mas realizado!

conformada de la siguiente manera: Asociacién de Asma Alergia ¢ Inmuno-
logia de Cérdoba - Asociacion Civil - , cuyas siglas son AAAIC.

Igualmente, se realizaron las adaptaciones correspondientes
del estatuto para adecuarlo a las requisitos de Inspeccién de Per-
sonas Juridicas. Cabe aclarar que los cambios fueron mas bien de
forma y no de fondo; y fueron desde luego consultados a los socios
reunidos en asamblea del 13 de mayo de 2003 y aprobados por los
mismos.

Darle existencia legal a la asociacion, si bien represent6 una
serie de dificultades, como el gasto de los tramites de sellado, es-
cribano publico y contador; el tiempo de espera hasta su obtencion;
creacion de dos nuevos drganos; reforma del Estatuto y realizacion
de balances y memoria anualmente, es algo beneficioso desde
muchos otros puntos de vista.

Teniendo en cuenta que nuestra asociacion realiza una nume-
rosa serie de actividades, ser una entidad registrada legalmente
hace que las mismas revistan una mayor formalidad. Entre ellas
podemos mencionar: a)- Cursos de actualizacién y formacién con-
tinua, Curso Trienal de Postgrado, donde se entregan certificacio-
nes emitidas por nuestra secretaria. b)- Obtencién del CUIT que fa-
cilita todo tipo de tramites, como la conexién de una linea telefoni-
ca a nombre de la AAAIC, recibos a Laboratorios por donaciones y
recibos por pago de cuotas de asociados y alumnos del curso trie-
nal. ¢)- Permite un mayor control sobre la contabilidad al exigir: ba-
lances anuales, cuentas bancarias a nombre de la asociacion y, no
de los socios. d)- Facilita la organizacion con respecto a los socios,
dado que exige la creacién de un Registro de Asociados, el cual es
constantemente actualizado y fiscalizado. e)- Mayor fiscalizacion
de las elecciones. f)- Asegura la correcta gestion de la Comision
Directiva al crear érganos con independencia para fiscalizar. g)-
Significd la reforma del Estatuto para adecuarlo con un modelo mu-
cho mas claro juridicamente.

Luego de un largo camino recorrido, finalmente, el 24 de febre-
ro de 2004 por Resolucion n® 023 “A” /04 Inspeccion de Personas
Juridicas otorgé la personeria juridica a la AAAIC. Nos es grato po-
der concluir entonces que logramos un objetivo mas, lo cual nos
enorgullece profundamente porque en definitiva, esto sélo significa
que hemos cumplido al colocar nuestro grano de arena en pos del
crecimiento de la Asociacion de Asma Alergia e Inmunologia de
Cordoba - asociacién civil - que es la entidad que nos agrupa, re-
presenta y nos hace perdurar en el tiempo.

Comision Directiva - 2003 - 2004
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Células NKT: caracteristicas, propiedades y
asociacion a patologias

NKT cells: characteristic, properties and association with pathology

Maria Sol Renna*, Silvia Graciela Correa* y Claudia Elena Sotomayor***

* MS Renna, Becaria de CONICET
** 8G Correa, Investigadora Adjunta de CONICET- Prof Adjunta Inmunoneuroendocrinologia
** CE Sotomayor, Investigadora Adjunta de CONICET- Prof Asociada de Inmunologia

Resumen
Las células T Natural Killer (NKT) constituyen un

nuevo linaje de linfocitos diferente de los linfocitos
Tof convencionales. Las células NKT funcionan
durante la respuesta innata y adaptativa y partici-
pan en la regulacién de numerosas patologias con
compromiso inmunoldgico como las enfermeda-
des autoinmunes, la respuesta antitumoral y los
procesos infecciosos. Sin embargo, las bases mo-
leculares de su funcion y la naturaleza de las en-
fermedades relacionadas a su disfuncion no estan
claramente establecidas y son objeto de numero-
sos estudios. Aqui revisaremos algunas caracte-
risticas de esta poblacién celular y discutiremos
recientes hallazgos experimentales y clinicos que
aportan evidencia sobre la potencial importancia
de las células NKT.

Summary

A novel lymphocyte lineage natural killer T
(NKT) cell is now well established as distinct
from conventional o T cell. NKT cells function
during innate and adaptive immunity and regu-
late numerous immune responses, such as au-
toimmune disease, tumor survillance and infec-
tious disease. However, the molecular basis of
their functions and the nature of disease-asso-
ciated defects of NKT cells are unclear and are
the subject of several studies. Here, we review
many aspect about this population and discuss
recent experimental and clinical finding that un-
derscore the potential importance of NKT cell
population.

Para citar este articulo:

Renna MS, Correa SG, Sotomayor CE. Células
NKT: caracteristicas, propiedades y asociacién
a patologias. Alerg Inmunol Clin 2004;21(1):5-12.
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Células NKT, citoquinas, granzymas Fas-L, apoptosis, regulacion de la respuesta

inmune, inmunidad innata.

Key Words:

NKT cells, cytokines, granzymas, Fas-L, apoptosis, regulation of immune res-

ponse, innate immunity.

Caracteristicas y propiedades

Las células T Natural Killer (NKT)
constituyen una subpoblacién de lin-
focitos que se caracteriza por la co-
expresion de marcadores caracteristi-
cos de células NK (CD161/NK1.1) y
el receptor de la célula T (TCR)'". En
los linfocitos T convencionales, el
TCR esta frecuentemente constituido
por la asociacién de una cadena o y
otra . Esta estructura posee la mayor
variabilidad en la porcion de la molé-
cula encargada de efectuar el recono-
cimiento del antigeno; dicha porcién
proviene de la combinacion de nume-
rosos segmentos genéticos organiza-
dos en regiones diferentes (Vo-Jou y
VB-DB-JB), lo que le otorga a esta po-
blacién la capacidad de reconocer un
elevadisimo espectro de determinan-
tes antigénicos. EI TCR de células
NKT por el contrario, posee caracte-
risticas particulares puesto que para
su generacion solo utiliza unos pocos
rearreglos genéticos 2 La poblacion
de células NKT mas estudiada al pre-

sente (NKT clasica), corresponde a
aquellas células que en humanos uti-
lizan la combinacién Vo24-Ja15 (tam-
bién llamada JoQ) y en ratén la Va14-
Ja15 %, Taniguchi y col. han desarrolla-
do animales deficientes en este tipo
de células, lo que ha permitido un sig-
nificativo avance en el conocimiento
de las caracteristicas y funciones fi-
siolégicas de esta poblacion celular *.
Diversos estudios clinicos, aportan en
la actualidad evidencias sobre Va24-
Jo15 y la etiopatogenia de patologias
humanas.

Las células NKT también resul-
tan particulares debido a otra caracte-
ristica: a diferencia de los linfocitos T
convencionales que reconocen anti-
genos asociados a las moléculas del
Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad (MHC) clasicas (tipo | o tipo 1), las
NKT reconocen estructuras antigéni-
cas presentadas en el contexto de
moléculas MHC clase I-like, como la
molécula CD1d *°. Se ha descrito que
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tanto las células NKT humanas como las de ratén, son activadas
por la presentacion de antigenos glicolipidicos asociados a las
moléculas CD1d expuestas sobre las membranas de las células
presentadoras de antigeno (CPA), como células dendriticas y
macréfagos. Aunque la naturaleza del ligando natural adn se des-
conoce, es sabido que ellas se especializan en el reconocimien-
to de glicoceramidas conteniendo azlcares a-anomericos y otros
antigenos que contienen carbohidratos en su estructura ’. El li-
gando mas estudiado es la o galactosil ceramida, o-Gal-Cer.

Estas células actian como importantes moduladoras de la
respuesta inmune, hecho que esta asociado a su capacidad de
producir y liberar citoquinas (Figura 1). Este efecto puede ser de-
bido a una accién directa o indirecta. Ellas producen cantidades
abundantes de IL-4 e Interferon Gamma (INF-y), lo que les otor-
ga la habilidad de influir significativamente en la generacion de la
respuesta inmune adaptativa moduléandola hacia una respuesta
tipo Th1 o Th2. Estudios realizados en humanos y con animales
de experimentacién demuestran que las NKT tienen un rol cen-
tral en la induccién de la autoinmunidad y la tolerancia, aunque
el mecanismo molecular aun no esta establecido. Se report6 re-
cientemente que pacientes con Miastenia gravis tienen un au-
mento significativo de células NKT Vo224 que producen elevados
niveles de IL-4 e INF-y®. A nivel experimental trabajando con un
modelo de OVA-asma se ha demostrado que esta patologia infla-
matoria pulmonar esta asociada con un aumento de células NKT
productoras de altos niveles de IL-4. En contraste pacientes con
Esclerosis multiple ¢, Esclerodermia *y Diabetes tipo | presentan
una disminucion de estas células. De manera similar en modelos
animales desarrollados en ratones no obesos diabéticos (NOD) y
en animales con lupus se observan muy bajos niveles de células
NKT. En el primer modelo animal, utilizando estrategias como la
transferencia de células NKT o la sobreexpresion de la variante
Vo14-Jo28 se puede disminuir parcialmente la severidad de la
patologia ™.

Dos poblaciones fenoipicamente diferentes se han descrito
de acuerdo a la expresiéon de moléculas co-receptoras (CD4 o
CD8), una caracterizada por la expresion de la molécula CD4, de-
nominada NKT CD4+ y otra carente de la presencia de estos
marcadores de fenotipo doble negativa o NKT DN (CD4-CD8-).
Se comprobo que la subclase NKT CD4+, secreta rapidamente
una mezcla de citoquinas Th1y Th2 luego de su activacion, mien-
tras que la NKT DN produce selectivamente citoquinas Th1 como
INF-yy tumor necrosis factor o. (TNF-0) y en respuesta a la accion

“\DC1d

Reconocimiento e
PP _} v,
v activacion ' TCR
IL-12
Secrecion
de cifoquings
IL-4, N0, IL-13 ¢ CCL-3, GM-CSF
INF ,TGF- [ IL-4

INF-y

Figura 1 : Esquema de activacién y secrecién de citoquinas de
las células NKT. Las células NKT son activadas cuando reconocen
al antigeno o-Gal-Cer asociado unido a la molécula MHC-no clasica
CD1d expresado en la membrana de la célula presentadora de anti-
geno. La activacion produce la secrecion de citoquinas que participan
en la modulacion de la respuesta inmune.

Secretor No Secretor
perforinas y granzima B Unién de Fas a Fas ligando
Fagmentation

Liberacion

del DNA
de perforinas - s

Accion de la
Granzima B

3
APOPTOSIS

CD’
as LFas

Figura 2 : Mecanismo efector de las células NKT. La célula NKT
activada puede ejercer la lisis de células "target" o blanco por medio
de dos mecanismos. En el mecanismo secretor participan perforinas
y Granzima  y en el no secretor el sistema Fas/ Fas-L. Ambos me-
canismos conducen a la muerte por apoptosis de la célula blanco.

de laIL-2 y la IL-12 aumenta la produccion de perforinas °.
Ademas de la produccion de citoquinas y la regulacion de la
respuesta inmune las células NKT poseen una importante fun-
cién efectora, y es la de inducir muerte celular a través de dos
mecanismos diferentes: uno secretor y otro no secretor (Figura
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2). El primero involucra la liberacién de
proteinas formadoras de poros (perfori-
nas) que sobre la membrana de la célula
blanco polimerizan dando origen a la for-
macion de canales en numero y tamafio
variable. Los canales formados sobre la
célula "target" o blanco permiten el ingre-
so de la granzima B, una serinprotesa ca-
paz de gatillar la muerte por apoptosis de
la célula en cuestion. El otro mecanismo
citolitico, involucra la interaccion de es-
tructuras de membrana como la dupla de
moléculas Fas/Fas-L. La unién de Fas so-
bre la célula blanco conduce a la activa-
cion intracelular de sefales apoptéticas
con la consecuente fragmentacién del
DNA y la muerte celular **. Estas habili-
dades le permiten a las células NKT con-
tribuir a los mecanismos de defensa anti-
virales y a la inmunovigilancia frente a cé-
lulas transformadas y neoplasias.

En el estado de reposo, antes de su
activacion las células NKT pueden en-
contrarse en medula 6sea, higado y 6r-
ganos linfaticos. Sin embargo luego del
estimulo inflamatorio, la distribuciéon ho-
meostatica tisular de esta poblacion es
modificada y son reclutadas rapida y es-
pecificamente a los focos inflamatorios °.
Este reclutamiento es regulado en parte
por la produccion de quemoquinas (QQ)
especificas y la expresion de sus recepto-
res. A diferencia de los linfocitos T clasi-
cos, la mayoria de esta poblacion de célu-
las NKT expresa receptores de QQ rela-
cionados a tejidos extra linfoides o infla-
mados, como CCR2, CCR5 y CXCR3, y
sélo una pequefia proporcién de ellas ex-
presa receptores de tejidos linfoides. Las
poblaciones NKT CD4 y NKT DN expre-
san distintos patrones de receptores de
QQ *. El receptor CCR4 se expresa ma-
yoritariamente en las células NKT CD4

productoras de IL-4, mientras que los re-
ceptores CCR1, CCR6 y CXCRG6 en el
subtipo DN. Ambas poblaciones tienen re-
ceptores que les permiten responder a la
IL-8, al MIP2 (macrophages inflammatory
protein) y al MIP1p """, Esta capacidad de
migracion, asociada a su habilidad de pro-
ducir citoquinas, consolidan la nocién de
que las células NKT afectan la transicion
de la respuesta inmune innata a la adap-
tativa en los sitios inflamados y en los ér-
ganos linfaticos que drenan esas regio-
nes, los que también expresan QQ proin-
flamatorias.

Células NKTy su asociacién a pa-
tologias

Las células NKT juegan un critico rol
fisiolégico en varios aspectos de la res-
puesta inmune. Se han definido dos im-
portantes areas de impacto: una esta rela-
cionada a su rol en los procesos infeccio-
sos y otra a la regulacién de la respuesta
inmunoldgica en diversas situaciones ta-
les como el establecimiento de la toleran-
cia periférica, el rechazo de transplantes,
la respuesta anti-tumoral y la proteccion
contra el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes. A continuacién resumiremos
algunos de los aspectos mas relevantes
de estas asociaciones avalados por estu-
dios experimentales y reportes clinicos.

NKT y enfermedades autoinmunes

La asociacion entre una disminucion
selectiva del nimero de células NKT
Vo14 y enfermedades autoinmunes deri-
vo de estudios experimentales realizados
con cepas de animales propensos a de-
sarrollar este tipo de patologias como los
ratones MLR/Ipr, modelo animal de lupus
eritematoso sitemico (LES). Se observd
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que en estos animales las células NKT
Vo14 comenzaron a disminuir a las 3 se-
manas de edad y desaparecieron comple-
tamente a las 10, tiempo en el que la en-
fermedad autoinmune estuvo completa-
mente instalada. La introduccién del
transgen V140 en esta cepa de ratones,
provocd un retraso en el tiempo al cual se
producia la disminucion del nimero de
células NKT y demor0 la aparicién de las
manifestaciones clinicas ("onset") de la
enfermedad. Estos resultados sugieren
una conexion entre la disminucion de es-
ta poblacion celular y el desarrollo del
LES. Interesantemente, una disminucion
selectiva de la poblacion Vo24/VB11 ha
sido encontrada en pacientes con varias
enfermedades autoinmunes como Escle-
rosis multiple *®, LES *, Artritis Reumatoi-
dea® y Diabetes Tipo | ®?'. La evidencia
acumulada tanto clinica como experimen-
tal, indica entonces que la disminucion de
las células NKT Voi24 y Vo14 es un feno-
meno que en general esta asociado al de-
sarrollo de enfermedades autoinmunes.

Diabetes Tipo I. La cepa de animales
NOD es una cepa de ratones ampliamen-
te utilizada a nivel de laboratorio debido a
que estos animales desarrollan esponta-
neamente diabetes. En estos ratones el
desarrollo de la Diabetes Tipo |, se debe a
la destruccion de las células del islote
pancredtico por la accion de linfocitos
Th1. En este modelo, se ha observado
tanto la disminucion de la poblacion Vo114
NKT, como su incapacidad de producir
cantidades normales de citoquinas de tipo
Th2. Estudios mas profundos, utilizando
animales transgénicos, deleccion de po-
blaciones y tratamientos combinados con
anticuerpos anti-citoquinas, demuestran
que las manifestaciones no se asocian

Renna MS, Correa SG, Sotomayor CE 7
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tan solo a alteraciones cuantitativas rela-
cionadas a la disminucién del niumero de
células, sino que el defecto mas importan-
te seria de tipo cualitativo y estaria rela-
cionado a la capacidad disminuida de es-
tas células de producir IL-4 %, El desarro-
llo de la Diabetes estaria finamente rela-
cionado con defectos en la polarizacion
de la respuesta al perfil Th2, mientras que
la proteccion se asocia a la recuperacion
de los niveles criticos de citoquinas de es-
te perfil.

Alteraciones similares a las descri-
tas fueron encontradas en pacientes con
Diabetes tipo I. Wilson y colaboradores
recientemente reportaron los resultados
obtenidos en un estudio genético realiza-
do en hermanos gemelos donde uno de
ellos padecia Diabetes Tipo | y el otro no.
Ellos demostraron que la aparicién de la
Diabetes en el hermano enfermo estaba
relacionada con la disminucién de la fre-
cuencia de células NKT Vo024 en compa-
racion con su hermano gemelo no diabéti-
co®. También observaron que mientras
que clones de células NKT Vo224 prove-
nientes de individuos normales y del ge-
melo no diabético fueron capaces de pro-
ducir INFy e IL-4, los de los pacientes dia-
bético producen sélo INFy pero no IL-4,
evidenciando anormalidades en la pro-
duccion de citoquinas tipo Th2.

El rol regulatorio de las NKT de esta
patologia esta siendo profundamente in-
vestigado en la actualidad . Otros estu-
dios revelan que la disfuncion de las NKT
Vo14 conduce a una acumulacion de cé-
lulas CCR4+ diabetogénicas en los islotes
pancreaticos sugiriendo un importante rol
de las células NKT en el reclutamiento de
poblaciones al sitio inflamatorio. También
se observé que administrando el ligando
especifico de estas células NKT, oGal-

Cer, se produce el reclutamiento de célu-
las dendriticas mielodes tolerogénicas al
ganglio linfatico proximo al pancreas, con
la consecuente implicancia que este he-
cho posee en la modulacién favorable de
la patologia °.

Hepatitis Autoinmune. La hepatitis indu-
cida por Concanavalina A es considerado
el modelo murino de la hepatitis autoin-
mune mediada por Linfocitos T. Reciente-
mente se ha demostrado que la poblacion
de células NKT es esencial para el desa-
rrollo de esta patologia. Ratones deficien-
tes en células NKT Vo114 no presentan
dario hepatico ni infiltrado de células mo-
nonucleares en higado. Este hallazgo fue
confirmado por la administracién exdgena
de células NKT Vo114 activadas a los ani-
males deficientes y la posterior aparicion
de la hepatitis *.

En este modelo de hepatitis los altos
niveles de IL-4 producidos por las NKT
Vo114 activadas, actiuan en forma autdcri-
na potenciando la actividad citolitica de
estas células. Se observé aumento de los
RNA mensajeros para perforinas y granzi-
ma [ (mecanismo citolitico secretor) y au-
mento de la expresion de Fas-L ®. En es-
tas circunstancias las células NKT pueden
inducir apoptosis de los hepatocitos que
expresen la molécula de Fas en forma
constitutiva. Ambos mecanismos efecto-
res mediados por las NKT contribuyen en-
tonces a la injuria hepatica.

La Hepatitis Autoinmune Tipo | (HA)
se caracteriza por una respuesta inflama-
toria hepatica progresiva, hipergamaglo-
bulinemia y presencia de autoanticuer-
pos. Fainboim y colaboradores realizaron
un estudio en pacientes adultos y pedia-
tricos con esta patologia y observaron
mayores niveles estacionarios de citoqui-

nas intrahepaticas tipo Th1 y Th2, sugi-
riendo la presencia de células inmunorre-
gulatorias como las NKT en el higado de
estos pacientes. Trabajando con biopsias
hepética y sangre de pacientes con HA
estudiaron la presencia de la cadena
Vo24 del TCR y observaron que células
que expresan este receptor son recluta-
das desde sangre periférica al parenqui-
ma hepatico, sugiriendo la participacion
de las células NKT en la patogénesis de la
HA %,

NKT y Soriasis

La Soriasis es una enfermedad po-
ligénica, no-hereditaria que afecta entre el
2-3% de la poblacién mundial. Se carac-
teriza por la presencia de escamas y la
aparicién de una placa cutanea roja que
presenta una hiperproliferacién de quera-
tinocitos, elevado nimero de neutrofilos
con clara reaccion inflamatoria en el estra-
to corneo, activacion de células endotelia-
les y presencia de infiltrado mononuclear
en la dermis y epidermis. La proliferacion
de los queratinocitos esta claramente im-
plicada en el establecimiento de la lesion
y datos mas recientes sugieren que los
linfocitos T gatillan la cascada de secuen-
cias que media la reaccion celular y el
"network" molecular que culmina en la for-
macién de la placa de soriasis %. Aunque
los linfocitos T CD4+ contribuyen a iniciar
la lesion, las células T CD8+ serian las
responsables de la persistencia de la mis-
ma. A pesar de la evidencia existente en
relacion con la poblacién linfoide, la parti-
cipacion de los subtipos Th1y Th2, su re-
gulaciéon y el mecanismo de accién aun
no han sido resueltos en esta enferme-
dad.

Recientemente se demostrd la pre-
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sencia de células TCR+ CD161 en la pla-
ca de pacientes con soriasis y se obser-
vO ademas que los queratinocitos de la
misma presentan una sobreexpresion del
antigeno MHC-no clasico CD1d. En un
estudio efectuado en pacientes con soria-
sis, Hamilton y col. observaron que las cé-
lulas NKT Voi24 estuvieron significativa-
mente aumentadas comparado con indivi-
duos sanos 7. La valoracion del perfil de
citoquinas liberadas por estas células evi-
dencio que, en los pacientes con manifes-
taciones severas de soriasis, el perfil de
citoquinas predominante fue de tipo II.

NKT y Aterosclerosis

La ateroesclerosis es una importan-
te enfermedad inflamatoria crénica del
sistema vascular. La lesién ateromatosa
ocurre predominantemente a nivel arterial
y puede provocar isquemia a nivel del co-
razon, cerebro o extremidades. La evi-
dencia acumulada sugiere que algunos
mecanismos inmunolégicos son impor-
tantes en esta patologia; los linfocitos T
son componentes fundamentales y fre-
cuentes que participan del dafio histoldgi-
co temprano y tardio, mientras que lipi-
dos modificados del ateroma son capaces
de estimular la produccién de anticuer-
pos. Linfocitos T CD4+y CD8+ estan pre-
sentes en todos los estados de la enfer-
medad. Hay evidencias que prueban que
en la placa de ateroma los linfocitos T se
dividen activamente y que citoquinas co-
mo la IL-2 y el INFy estan presentes. Clo-
nes de linfocitos T CD4+ especificos para
LDL-oxidada se aislaron de lesiones de
carétida humana®. Hamilton y col. evalua-
ron la presencia de células NKT en la pla-
ca de ateroma de 6 pacientes sometidos
a cirugia debido a la formacién de aneu-

risma. Ellos demostraron por primera vez,
la presencia de esta poblacién celular en
el infiltrado de la placa ateromatosa y una
elevada produccion de citoquinas con
predominio del perfil Tipo I. Las células
NKT expresaron la variante Vo024 y altos
niveles del receptor de la IL-18. Esta ca-
racteristica fue un hecho dominante en el
infiltrado linfocitario observado en la pared
vascular media de la placa de ateroma 7.

NKT y Enfermedades infecciosas

Las células NKT han sido implica-
das en la proteccién contra varios patdge-
nos. En particular se les asigna un rol pro-
tagénico en la interfase entre la respuesta
innata y adaptativa. Son esenciales para
la amplificacion de sefiales de la respues-
ta innata y para el desarrollo del perfil
Th1/Th2 en la respuesta adaptativa. La
caracteristica de estas células y el varia-
ble espectro de patégenos que pueden
agredir al huésped, determina diferentes
alternativas funcionales durante la inte-
raccion patdgeno-huésped. El rol de las
células NKT en relacion a los distintos
agentes infecciosos constituye en este
momento un area de activa investigacion
y si bien algunos mecanismos han sido
propuestos debe continuarse trabajando.
A continuacion presentamos algunos de
los estudios sobre la interacciones de las
células NKT con diversos patdgenos.

El mayor problema en la evaluacion
del rol biolégico de la poblacion NKT en
las enfermedades virales deriva de que
algunas de sus funciones pueden sola-
parse con las de las clasicas células NK.
El desarrollo de complejos tetraméricos
de moléculas CD1d-unidas a glicolipidos
que interactian especificamente con cé-
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lulas NKT y la implementacion de estrate-
gias utilizando el antigeno especifico o-
Gal-Cer han permitido una reinterpreta-
cién de sus funciones .

Los modelos mas estudiados son
con el virus de la Hepatitis B y el EMCV.
En ambos hay compromiso hepético. En
el higado la poblacién de células NKT
corresponden a un 20-30% de los linfoci-
tos intrahepaticos, este hecho combinado
a su capacidad de producir elevadas can-
tidades de INFy, sugiere su participacion
en la proteccién contra la infeccién viral.
Por otra parte, también es conocido que
los hepatocitos y las células de Kupffer
expresan moléculas MHC-no clasicas co-
mo CD1d, lo que transforma a este am-
biente tisular en un entorno ideal para la
activacion de las células NKT. En higado
humano ellas representan el 4% de las
células TCR+, pero se ha descrito que tie-
ne capacidad de ser reclutadas a sitios in-
flamatorios '**°. Estas células actuarian en
la primera linea de defensa luego que sus
receptores, de muy restringido espectro
reconozcan los antigenos virales. Esto
promoveria la produccion y liberacion de
citoquinas, contribuyendo de esta manera
a la activacion de las células NK clasicas.
La comunicacion NKT-NK seria crucial en
los eventos tempranos de la infeccién y
en el reclutamiento de las células NK al si-
tio inflamatorio .

Durante la infeccion por Mycobate-
rium tuberculosis la formacion del granu-
loma constituye una manifestacion de la
respuesta inmune celular que contribuye
a disminuir la diseminacién del patogeno.
Citoquinas de tipo Th1 y fundamental-
mente el INFy, estan involucradas en la
formacién de granuloma. Utilizando un
modelo de granuloma y una muy ingenio-
sa estrategia de trabajo Apostolou y col
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administraron paredes de bacilo despro-
teinizadas a fin de exponer residuos que
contengan estructuras capaces de ser re-
conocidas por las NKT Va14. Ellos obser-
varon que el mayor tipo celular detectado
tempranamente eran las células NKT
Va14 ®. En estudios complementarios de-
sarrollados en animales carentes de esta
poblacién celular se observo que fueron
incapaces de desarrollar la respuesta gra-
nulomatosa frente a la micobacteria, sugi-
riendo de este modo un rol fundamental
para las NKT en la formacién del granulo-
ma. La evidencia experimental también
demuestra que no son ellas las responsa-
bles de la funcion protectora en esta pato-
logia *. En ofras infecciones bacterianas
se demostro que las células NKT, debido
a la secrecion de citoquinas y a su funcion
citolitica, estan involucradas en los meca-
nismos de injuria hepatica durante la in-
feccion por Salmonella y Propionebacte-
rium acnes .

En relacion a las infecciones parasi-
tarias la funcién de esta poblacion se eva-
lué durante el curso de la enfermedad de
Chagas, tanto en el periodo agudo como
en el cronico. Se demostrd que la protei-
na GPI del Trypanosoma cruzi induce la
produccion de IL-12 y la activacion de las
Va14 NKT las que actuarian protegiendo
contra la parasitemia durante la etapa
aguda de la infeccion. En la fase crénica
de esta parasitosis las NKT participarian
en induccion de autoanticuerpos involu-
crados en la respuesta inflamatoria. Co-
mo estrategia complementaria estudios
realizados en animales deficientes en cé-
lulas NKT muestran elevadas parasite-
mias en la fase aguda y una dramatica
disminucion en la respuesta de anticuer-

pos GPI en la fase cronica de la enferme-
dad ®.

NKT y una visién conceptual a cerca
de su funcion

El andlisis funcional de las células
NKT clasicas ha aportado nuevos con-
ceptos y ha clarificados otros relaciona-
dos a los mecanismos inmunoldgicos in-
volucrados en el desarrollo de diferentes
patologias y en la protecciony patogenia
de procesos infecciosos. El descubrimien-
to de las poblaciones Va14 y Vo224 ha
permitido dilucidar, al menos en parte, la
diversidad funcional de las células NKT
en la regulacion de la respuesta innata
frente a patégenos, la proteccién de enfer-
medades autoinmunes y su protagonis-
mo en otras patologias con compromiso
inmunoldgico.

Durante la primera interaccion entre
patdgenos y huésped, las células del sis-
tema inmune innato son activadas a tra-
vés de receptores de la inmunidad innata
por bacterias, hongos, parasitos o sus
productos y condicionadas para la pro-
duccién de citoquinas como la IL-12. Las
células NKT son activadas por esta cito-
quina y comienzan a producir y liberar ci-
toquinas como IL-4 y/o INFy que actian
en forma autdcrina potenciando ain mas
sus funciones. Otras poblaciones innatas
como las células NK y los macréfagos
pueden también sinergizar su efecto. La
ausencia de las células NKT determina
huéspedes extremadamente susceptibles
a ciertas infecciones puesto que su siste-
ma inmunoldgico es incapaz de orquestar
una respuesta inmune innata eficiente
contra ellos.

Las células NKT también tienen
una importante funcion regulatoria con-
trolando la respuesta inmune adaptativa
contra antigenos propios y no-propios.
Estudios con animales deficientes en es-
tas células o realizados administrando el
ligando especifico 0-Gal-Cer demuestran
que las NKT son esenciales para mantener
la homeostasis de la respuesta adaptativa
controlando la diferenciacion Th1/ Th2. De
este modo queda evidenciado que las
NKT tienen la capacidad de controlar tan-
to los mecanismos innatos como los
adaptativos.

Las células NKT, una vez activadas
pueden a su vez activar a otras poblacio-
nes como células NK vy linfocitos T CD8
potenciando sus capacidades antitumora-
les y antivirales. Ellas mismas pueden te-
ner una funcion citotoxica directa a través
del uso de mecanismos dependientes de
perforinas/Granzima 3 y Fas/Fas-L. Por lo
tanto pueden ejercer una funcion efectora
directa, la que en ciertas circunstancia ac-
tta previniendo o controlando un proceso
y en otras contribuyendo al dafio.

Finalmente, el uso del ligando espe-
cifico a-Gal-Cer constituye una poderosa
herramienta para la activacion y manipula-
cién de la funcion de las células NKT. Una
nueva area de estudio se establece enton-
ces en base a las posibilidades terapéuti-
cas que ofrece la manipulacion de esta po-
blacion celular y su aplicacion en la inmu-
nointervencion en ciertas patologias.
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Etiologia de las neumonias en pediatria:
la vigencia de un desafio diagnostico

Etiology of pneumonia in children: still a diagnostic challenge

Laura Beatriz Moreno*, Fernando Ferrero**

Resumen
En Argentina la neumonia ocupa el tercer lugar como causa de muerte post-neonatal. Ante la baja po-
sibilidad de arribar al diagnéstico etiologico (hemocultivo, Inmunofluorescencia), su tratamiento debe
estar orientado por los llamados "predictores" de etiologia. Estos son elementos epidemiolégicos, cli-
nicos, radiologicos y de laboratorio.
El analisis de los mismos muestra que si bien la auscultacin, el patron radiolégico, la formula leucocita-
ria y los reactantes de fase aguda pueden ser orientadores, la edad es el mas confiable.
En el grupo de 3 a 24 meses los virus respiratorios son los agentes mas frecuentes, mientras que en
mayores de 24 meses las bacterias aumentan su prevalencia (Streptococcus pneumoniae, Mycoplas-
ma). Entre 1y 3 meses el espectro se amplia: a) Neumonia leve, afebril, con distress respiratorio e
infiltrados difusos en la radiografia de térax, considerar C. Trachomatis, virus respiratorios y Bordete-
Ila pertusis. b) Neumonia moderada y severa: compatible con etiologia viral, considerar virus sincicial
respiratorio, parainfluenza, influenza y adenovirus; en cuadros compatibles con bacterias, Streptococ-
cus pneumoniae, Hemophillus Influenzae By no tipificable. ¢) Neumonia severa: radiologia con infil-
trado lobar o difuso, derrame pleural o absceso pulmonar, considerar Streptococcus pneumoniae, S.
pyogenes, Staphilococcus aureus y Hemophillus Influenzae B.

Summary
Pneumonia is the third post-natal cause of mortality in Argentina. Because it is hard to arrive to
an etiologic diagnosis (blood culture, immunofluorescence), "etiologic predictors” must be used
in order to establish treatment. This are epidemiologic, clinical, radiological and lab predictors.
Although lung sounds, radiologic pattern, white blood cells count and erithrocite sedimentation
rate could help, age is the most reliable predictor.
Between 3 and 24 months, respiratory viruses are the most common agents, while in children
over 24 months, bacteria increases its prevalence(Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae).
Between 1 and 3 months there is a wider spectrum: a) In children with mild pneumonia, no fe-
ver, respiratory distress and infiltrates in chest X-rays, consider C. Trachomatis, respiratory vi-
ruses and Bordetella pertusis. b) In children with moderate to severe pneumonia consider
sincytial respiratory virus, parainfluenza virus, influenza virus and adenovirus, or Streptococ-
cus pneumoniae, Hemophillus Influenzae B and not typable, regarding clinical features. C) In
children with severe pneumonia, X-ray with lobar consolidation or pleural effusion, Streptococ-
Ccus pneumoniae, S. pyogenes, Staphilococcus aureus y Hemophillus Influenzae B must be ta-
ken into account.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas
(IRA) representan el principal motivo de
consulta en la infancia. Dentro de ellas
se incluyen el resfrio comdn, traqueo-
bronquitis, laringitis, bronquiolitis, neu-
monia y supuracion pleuropulmonar.
Aunque pueden encontrarse en forma
mas 0 menos pura, frecuentemente es-
tos cuadros se presentan combinados.
De ellos, es probable que la neumonia
sea el mas importante por su impacto
en la morbimortalidad infantil.

La Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud define IRA como la afeccion respi-
ratoria en la que el paciente presenta
105, ffiebre y obsirwecidn nasal. Por otro lado, se
reserva el nombre de Infeccion Respi-
ratoria Aguda Baja (IRAB) cuando a
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los sintomas anteriores se le suma uno
0 mas de los siguientes: saguspnea, srafe, ra-
les y/ o sibilancias.

En lactantes pequefios muchas ve-
ces no es facil el diagnostico diferencial
entre bronquiolitis y neumonia. En este
sentido, y para unificar conceptos tomare-
mos la definicion de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE-10) apli-
cada al diagnostico de egreso de un pa-
ciente internado con bronquiolitis 0 neu-
monia.

Asi, se entiende por bronquiolitis a
la "afeccion respiratoria aguda baja en
que predominan signos radiol6gicos
de atrapamiento aéreo, a veces asocia-
dos a microatelectasias y/o a infiltra-
dos intersticiales discretos", y por neu-
monia ala"afeccion respiratoria aguda
baja acompafada de infiltrados radio-
I6gicos compatibles con la presencia
de un proceso inflamatorio a nivel del
espacio alveolar, el intersticio pulmo-
nar o ambos".

Observamos que esta definicién se
basa casi exclusivamente en el informe
radioldgico y no hace referencia a ningu-
na etiologia en particular.

Se ha estimado que la incidencia
anual de neumonias varia de 36 a 40 epi-
sodios/1000 en menores de 5 afios de
edad y de 11 a 16 episodios/1000 en ni-
fios de 5 a 15 afios en Europa y Estados
Unidos *%

neumonias no solo son mas frecuentes

En paises en desarrollo las

sino también mas severas y con mayor
mortalidad, estimandose de 4 a 5 millones
de muertes al afio por esta causa con ta-
sas de mortalidad tan variables como
16/100.00 en Canada y 3.072/100.000 en
Haiti .

En Argentina la mortalidad por IRA en
1999 fue de 38 /100.000 en menores de 1

afoy de 49/100.00 de 1 a 14 afios, ocupan-
do el tercer lugar como causa de muerte
post-neonatal *.

En la Provincia de Cordoba la tasa
de mortalidad especifica por neumonia al-
canzo en el mismo afio 33/ 100.000 en
menores de 1 afio y 68/100.000 en meno-
res de 5 afios, acercandose al promedio
nacional °.

Las causas que explican las amplias
diferencias en las tasas de mortalidad de
los distintos paises son complejas y no
parecen estar relacionadas con los agen-
tes etiolégicos involucrados, ya que en
general son similares en paises desarro-
llados y en desarrollo. Las condiciones
socio-econémicas y el acceso a la aten-
cién meédica se describen como proba-
bles.

Dentro de las estrategias planteadas
para el control de este problema a nivel mun-
dial se cuentan, entre ofras, la vacunacion
(contra sarampion, coqueluche, H. influen-
zae tipo B ) y el manejo normatizado de los
nifios afectados de IRA.

La normatizacion supone el conoci-
miento de los factores involucrados con la
patologia asi como la adaptacién a cada
realidad en particular.

El manejo normatizado permite opti-
mizar el acceso de los pacientes al siste-
ma con un correcto aprovechamiento de
los recursos. Ademas, evita el empleo de
medicacion innecesaria y potencialmente
nociva (descongestivos, antitusivos) y el
uso inadecuado de antibidticos. Sabemos
del aumento progresivo en la resistencia
antimicrobiana observada en Streptococ-
cus pneumoniae en los Ultimos afios por
lo que se vuelve imperiosa la necesidad
de racionalizar su indicacion °.

En el manejo del paciente con neu-
monia se debe tener en cuenta, en primer

término, la identificacion de los factores
de riesgo de gravedad (desnutricién, bajo
peso al nacer, cardiopatia congénita, en-
fermedad pulmonar crénica) y la educa-
cion de la poblacion en el reconocimiento
de signos de alarma y necesidad de con-
sulta precoz. Por otro lado el diagndstico
etioldgico se convierte en el mayor desa-
fio para orientar la conducta terapéutica:
antibidticos si se sospecha etiologia bac-
teriana u otras medidas si se trata de un
cuadro viral.

Si bien el diagnostico por métodos
rapidos mediante deteccion de antigenos
virales en secreciones nasales por inmu-
nofluorescencia (IF1) es una buena opcién
para diagndstico viral y el cultivo de san-
gre o liquido pleural lo es para las bacte-
rias, en la mayoria de los centros de aten-
cién de menor nivel de complejidad, esa
posibilidad no esta disponible y la decision
debe basarse en criterios que se constru-
yen a partir de los llamados "predictores”
de etiologia representados por elementos
epidemiologicos, clinicos, radiolégicos y
de laboratorio.

El objetivo de esta revision esta cen-
trada en analizar los principales predicto-
res de etiologia en pacientes con neumo-
nia, punto clave del manejo normatizado
de los mismos.

Elementos Epidemiologicos

a- Prevalencia de los agentes etiolo-
gicos.

El conocimiento de los distintos
agentes vinculados a neumonia es fun-
damental para iniciar un andlisis etiologi-
co. La prevalencia de los mismos varia
en relacion a diversos factores (geogra-
ficos, demograficos, etc) pero, ademas,
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su identificacion esta sujeta a variacio-
nes que devienen de la metodologia
diagnostica utilizada. El cultivo de san-
gre es el método utilizado en la pesqui-
za etioldgica bacteriana, aunque tiene la
limitacién de su baja sensibilidad en pe-
diatria. La identificacion de antigenos en
secreciones nasales, por su parte, asi
como de anticuerpos en suero son los
mas difundidos en la investigacion de in-
fecciones virales, como Mycoplasma
pneumoniae y chlamydias.

Claesson y col.” en Suecia (1989),
encontraron en 336 pacientes menores
de 5 afios con neumonia, que el 29 %
eran de etiologia viral y el 13 % de etiolo-
gia bacteriana, no siendo infrecuentes in-
fecciones mixtas (8 %). Entre los virus,
los mas frecuentemente identificados
fueron virus sincicial respiratorio (VSR),
adenovirus (AV) y parainfluenza 3 (PI-3).
Las bacterias mas frecuentemente invo-
lucradas fueron Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae y Myco-
plasma pneumoniae. En 1990 Avila y col.
¢ en Argentina, con metodologia similar,
encontraron cifras comparables, tanto en
prevalencia como en los agentes etiologi-
cos involucrados. En 1993 Korpi y col. *
en Finlandia, presentaron datos simila-
res. En los Ultimos afios se profundizaron
los estudios para bacterias con técnicas
mas sofisticadas midiendo, por ejemplo,
antigenos bacterianos, &cidos nucleicos
(por reaccion en cadena de la polimera-
sa), anticuerpos o inmunocomplejos en
sangre u orina. Asi, en 1998, este mismo
autor, Korpi, presenta los datos de 201
pacientes con neumonia identificando un
mayor porcentaje de casos con etiologia
bacteriana . El valor de estos test, sin
embargo, es cuestionable: los test de an-
tigenos fallan en especificidad ' o los test

de anticuerpos tienen limitada sensibili-
dad ". Lo cierto es que mientras mas es-
tudios seroldgicos se aplican, la posibili-
dad de identificar agentes bacterianos re-
lacionados a neumonia se incrementa *.

Si bien el rol de las bacterias como
"causa" de neumonias severas esta
bien documentado en estudios que utili-
zaron puncién pulmonar como estandar
de oro de diagnostico, el rol preciso de
las bacterias, particularmente en la en-
fermedad menos severa, permanece
aun en controversia. Mcintosh * sugiere
la posibilidad de que ante una infeccién
viral, la ruptura de la integridad de las
mucosas respiratorias permita un esca-
pe de antigenos bacterianos que ocasio-
naria positividad en los resultados sero-
l6gicos; lo que no implica que la bacteria
identificada es la causa de la neumonia
o lo que es lo mismo, que necesita trata-
miento con antibiéticos. Los estudios
con métodos invasivos (puncion pulmo-
nar), en cambio, permitieron confirmar la
importancia de bacterias como S. pneu-
moniae, S. aureus y H. influenzae (in-
cluido el no tipable) como causa de neu-
monia severa . Otras series focaliza-
ron su busqueda en enfermedades com-
plicadas con derrame paraneumonico
demostrando la importancia de bacte-
rias como causa de neumonia *.

En el diagndstico de infecciones vi-
rales, en cambio, los resultados parecen
ofrecer mejores perspectivas. La detec-
cién de antigenos en secreciones nasa-
les mediante técnicas de inmunofluores-
cencia (IFI) con anticuerpos monoclona-
les permite identificar en pocas horas en-
tre el 30 y 65% de infecciones virales con
aceptable valor predictivo positivo .
Otras técnicas incluyen cultivo viral y la
deteccion de acidos nucleicos mediante
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PCR.

Para identificar infecciones por Myco-
plasma pneumoniae se dispone de estu-
dios serologicos (Ig M e Ig G especifica),
aunque se debe tener en cuenta que sus
valores se incrementan a partir de la se-
gunda semana de comenzado el cuadro
clinico ™.

b- Edad de los pacientes

La edad es uno de los elementos
mas utilizados para orientar al diagnosti-
co etiolégico en pacientes con neumo-
nia. Forgie y col., en Gambia, encontra-
ron que el 49 % de las neumonias en
menores de 1 afio eran de etiologia vi-
ral, disminuyendo a 34 % en nifios de 1
a 9 afios de edad "

Mcintosh ®, en el afio 2002, descri-
be la distribucion por edades de los
agentes etioldgicos mas frecuentemente
hallados en nifios con neumonia (inclu-
yendo neumonias de la comunidad, in-
trahospitalarias e infecciones congéni-
tas).

En neonatos y menores de 3 me-

ses prevalecen gérmenes gram negati-
vos, Streptococcus del grupo B, Listeria
monocitogenes, Citomegalovirus y Ch-
lamydia trachomatis.

De 4 meses a 4 afos de edad, en-
tre los virus: Virus Sincicial Respiratorio,
Parainfluenza, Adenovirus, Rhinovirus,
Influenza, y entre las bacterias: Strepto-
coccus pneumoniae, Haemofilus influen-
zae, Mycoplasma pneumoniae y Staphi-
lococcus aureus.

De 5 a 15 afios de edad: Mycoplas-
ma pneumoniae, Streptococcus pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae y My-
cobacterium tuberculosis.

c- Otros elementos epidemioldgicos
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Algunos datos como la época del
afo, la asistencia a centros de cuidado
diurno ("guarderia") o el contacto con in-
fectados con un agente patégeno deter-
minado pueden sugerir una etiologia
particular, aunque nunca de manera ter-
minante **. Lo mismo ocurre con factores
de riesgo como desnutricion 2, patologia
respiratoria o cardiovascular previa * o
inmunodeficiencias #%.

Elementos Clinicos

El empleo de indicadores clinicos
para el diagnostico de neumonia en la
infancia es ampliamente difundido, al
punto que en la década de los 80, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)
desarrollé guias para el diagnostico y
manejo de las IRAB en menores de 5
afnos para paises en desarrollo, basan-
dose en indicadores muy simples (fie-
bre, tos, frecuencia respiratoria, frecuen-
cia cardiaca y retraccién intercostal) °.
Estas guias han sido muy utiles en re-
giones donde las neumonias bacteria-
nas son muy frecuentes, ocasionan ele-
vada mortalidad y la accesibilidad a pro-
cedimientos diagndsticos son muy limi-
tadas **. En estas guias la presencia
de taquipnea (>60 en menores de 6 me-
ses, > 50 de 6 ma 1 afioy > 40 en ma-
yores de 1 afio) es un signo altamente
sugestivo de neumonia que requiere la
administracion de antibidticos sin demo-
ra. Sin embargo la sensibilidad (habili-
dad de un test para identificar correcta-
mente quien "tiene" la enfermedad) y es-
pecificidad (habilidad de un test para
identificar correctamente quien "no tie-
ne" la enfermedad) de algunos de estos
elementos ha sido cuestionada. Maha-
bee-Gittens y col. * sefialan la falta de

correlacién entre la taquipnea y la pre-
sencia de infiltrados focales en la Rx en
nifios con fiebre y sibilancias. Leventhal
y col demuestran que el tiraje (retraccién
intercostal en la inspiracion) tiene alta es-
pecificidad (82%) pero una muy baja
sensibilidad (35%) para diagnosticar
neumonia #. Si bien es muy util para
identificar hipoxemia y clasificar la seve-
ridad del cuadro clinico (como en el Sco-
re de Tal) no lo es para identificar etiolo-
gia %,

El quejido consiste en una fona-
cion espiratoria producida por el cierre
de la glotis en un intento (fisioldgico) de
aumentar la "presién positiva de final de
espiracion"(peep); se lo describe en
cuadros de severo compromiso del pa-
rénquima pulmonar. También se presen-
ta quejido cuando hay irritacion pleural;
la sensibilidad para diagnosticar neumo-
nia bacteriana, con variaciones segun
los autores, oscila entre un 25 a 40%,
aunque con una especificidad del 98%
29'

Se describen otros signos clinicos
de neumonia con las mismas limitacio-
nes: poca sensibilidad y alta especifici-
dad, o viceversa (Ej; la "puntada de cos-
tado", rales crepitantes).

Las sibilancias acompafian carac-
teristicamente a los cuadros virales; aun
asi, su presencia no descarta la posibili-
dad de otras etiologias, especialmente
cuadros producidos por mycoplasmas y
chalmydias *.

La fiebre ha sido considerada un
clasico signo de infeccion. Se ha tratado
de correlacionar el nivel de temperatura
corporal con un cuadro infeccioso parti-
cular, asi como el punto de corte en el
valor de temperatura que mejor relacio-
na sensibilidad y especificidad con bac-

teriemia *. Zukin y col muestran que
temperaturas superiores a 39°C ofrecen
una sensibilidad del 94 % para infeccion
bacteriana en nifios con neumonia *.
Forgie y col encuentran registros de
temperaturas significativamente inferio-
res entre pacientes de Gambia con neu-
monia por VRS con respecto a aquellos
con infeccion bacteriana comprobada *.
En otra serie, temperaturas mayores a
39,2° C se asociaron con mas frecuen-
cia a cuadros de neumonia bacteriana
(diagnosticadas por cultivo) que a infec-
ciones por VRS y Parainfluenza *.

Radiologia

La radiologia es probablemente
uno de los auxiliares de diagndstico mas
utilizados en la orientaciéon etioldgica
frente al nifio con neumonia. Sin embar-
go, su valor ha sido y es muy discutido
%, Si bien algunos elementos mas facil-
mente se correlacionan con etiologia
bacteriana (derrame pleural, condensa-
cion lobar o segmentaria) existen mu-
chos casos en que la situacién no se
presenta clara. Swischuk y col. ® en
1986 encontraron que la consolidacion
lobar o lobular de localizacién periférica,
sin pérdida de volumen, eran elementos
indicativos de etiologia bacteriana. Ver
figuras 1y 2. Korpi y col. *, en 1993,
evaluaron la capacidad diagndstica de
los infiltrados alveolares para etiologia
bacteriana en 61 pacientes con neumo-
nia encontrando una sensibilidad de 50
%, especificidad de 73 % y un poder
predictivo positivo de 85%, mientras que
cuando valoraron los infiltrados intersti-
ciales para diagnosticar neumonia viral
obtuvieron mejor sensibilidad (73 %) pe-
ro menor especificidad (50 %) con un
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Fig 1. Rx de térax frente. Infiltrado alveolar en LSD. Se recuperd
Streptococcus pneumoniae en el hemocultivo .

poder predictivo positivo de 32 %, demostrando la limitacién de
estos Ultimos para identificar infecciones virales. Isaacs y col
en 1989, analizando 56 pacientes menores de 12 afios con
neumonia, expresan la imposibilidad de encontrar correlacion
entre imagenes radiolégicas y etiologia viral o bacteriana .
Otro elemento a tener en cuenta es la diferencia entre obser-
vadores en la interpretacion de la imagenes. Dele Davies y col.
¥ en su estudio sobre imagenes radioldgicas en neumonia, en-
contraron que la coincidencia interobservadores (indice Kappa)
era moderada (0,48) para valorar enfermedad de la via aérea
y muy buena (0,99) en el diagndstico de compromiso del espa-
cio aéreo alveolar. Sin embargo Tew y col. * y Mc Carthy y col.
* encontraron menor grado de acuerdos (0,40) Esta posibilidad
limita la utilizacion de la radiologia como Unico elemento de
diagnostico.

Elementos de Laboratorio

Entre los elementos de laboratorio mas facilmente dispo-
nibles y universalmente utilizados para orientar en la etiologia
de una neumonia se debe mencionar al numero total de leuco-
citos en sangre periférica (GB), la proporcion de neutréfilos to-
tales e inmaduros y algunos reactantes de fase aguda como la
velocidad de sedimentacién globular (VSG). La leucocitosis
(GB mayor de 15.000/mm3) como indicador indirecto de infec-
cion es un hecho conocido en la practica diaria y esta referido,
entre otros, por Mc Carthy “ y Bass *'. Existen datos que rela-
cionan la leucocitosis con una determinada etiologia. Shuttle y
col encontraron que las neumonias debidas a bacterias tenian
mas frecuentemente aumentada la cifra de leucocitos en san-
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Fig 2. Rx de tdérax F. Infiltrados intersticio -alveolares bilaterales, atrapamien-

to aéreo y atelectasia del LSD. Se identificd VRS en secreciones por IF.

gre periférica “*. En ello coinciden Cleasson y col. " y Harper
y col. . Sin embargo, Nohynek y col. * muestran que las infec-
ciones por virus también pueden cursar con leucocitosis, ha-
ciéndolas indistinguibles por este solo elemento de las causa-
das por bacterias. La cifra de neutrofilos en sangre periférica y
en particular el aumento de los neutréfilos inmaduros parece
ser mas constante. Libros de texto clasicos y reconocidos co-
mo Nelson * y Feigin * lo sefialan asi. En este sentido, Ponka
y col.“*® encontraron que las neumonias de etiologia bacteria-
na tenian una proporcién de neutréfilos inmaduros mayor que
las virales. Resultados similares se pueden encontrar en el re-
porte de Turner y col. “. No puede dejar de mencionarse, sin
embargo, que tampoco éste es un elemento absoluto. Isaacs
y col. " refieren que en pacientes con neumonia debida a virus
(especialmente Adenovirus) los valores promedio de neutrdfi-
los inmaduros fueron elevados, haciéndolos indistinguibles por

Tabla 1: Elementos que sugieren diagndstico etioldgico en nifios con neumonia.

ETIOLOGIA BACTERIANA

ETIOLOGIA VIRAL

* Edad mayor a 2 afios

* Fiebre alta, mal estado general

* Signos de condensacion - quejido

* Infiltrado lobar o segmentario,
periférico, derrame en la R de torax.

* Leucocitosis, neutrofiia, desviacion a la
izquierda ( aumento de neutrdfilos
inmaduros)

* Reactantes de fase aguda elevados

* Edad menor a 2 afios

* Temperaturas no tan elevadas

* Sibilancias

* Infilrados intersticio-alveolares centra-
les, bilaterales, atrapamiento aéreo,
atelectasias (LSD-LM) en la Rx de térax
* Escasa movilizacion de leucocitos

* Reactantes de fase aguda poco eleva-
das
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este solo elemento de las neumonias
de naturaleza bacteriana. Similares re-
sultados encontraron Hjordis y col. en
1972 %,

El aumento de la velocidad de se-
dimentacion globular (VSG) también es
un parametro clasico de infeccién bacte-
riana. Los estudios de Ponka y col. “ y
Korppi y col. ® coinciden en este senti-
do; este ultimo encuentra diferencias
significativas entre las neumonias de
naturaleza bacteriana y las de etiologia
viral (43,7 £ 30 mm/1° hora contra 25,5

+ 18,8 mm/1° hora respectivamente).

Conclusiones

La presuncion etiolégica frente al
paciente pediatrico con neumonia repre-
senta un verdadero desafio. La revision
efectuada muestra algunas de las con-
troversias aun vigentes. Si bien son va-
rios los elementos diagnosticos utiliza-
dos, la edad aparece como el predictor
mas confiable. Ver tabla 1.

Incorporamos sugerencias de Ja-
davji y col. (Canada 1997) donde estra-

tifica la poblacion por edades e incor-
pora los factores de prediccion analiza-
dos °":

a) entre 3 y 24 meses: los virus son los
agentes mas frecuentemente implica-
dos.

b) mayores de 24 meses y con el incre-
mento de la edad los agentes bacteria-
nos aumentan su prevalencia (Strepto-
coccus pneumoniae, Mycoplasma pneu-
moniae).

c) entre 1y 3 meses de edad el espec-
tro se amplia:

1. Cuadro afebril, con distress res-
piratorio progresivo y radiologia con in-
filtrados difusos bilaterales y atrapa-
miento aéreo, considerar Chlamydia
Trachomatis, virus respiratorios y Bor-
detella pertusis.

2. Neumonia moderada y severa: en
cuadros compatibles con etiologia viral
considerar virus sincicial respirtorio, pa-
rainfluenza, influenza y adenovirus (me-
nos frecuentemente: rhinovirus, coronavi-
rus y enterovirus), y en los compatibles
con etiologia bacteriana Streptococcus

pneumoniae, Hemophillus Influenzae B y
no tipificable.

3. Neumonia severa: en cuadros
de rapido inicio y progresion de los sin-
tomas, radiologia con infiltrado lobar o
difusos, derrame pleural o absceso pul-
monar, considerar Streptococcus pneu-
moniae, S. pyogenes, Staphilococcus
aureu, Hemophillus Influenzae B y Gram
negativos.

Un andlisis riguroso de cada ele-
mento en particular confrontado a cua-
dros bacterianos y virales confirmados
(standard de oro) permitiria calcular sen-
sibilidad, especificidad y valores predic-
tivos de cada uno evaluando asi su ver-
dadero aporte al diagnéstico presuntivo
de etiologia en nifios con neumonia.
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Influencia de los factores meteoroldgicos
en crisis asmaticas

Influence of meteorologist factors in asthma crisis

Susana de Barayazarra®, Silvana Corelli**, Galia Kalayan**, Silvia Cornaglia**, Andrea Zanachi**, Silvana Sosa**,
Adriana Raffaelli***, Yesica Oguin Gonzalez***, Viviana Sbarato****

Resumen
Debido al incremento de la prevalencia del asma en las Ultimas dos décadas, multiples estudios etio-
|6gicos han sido realizados para analizar las causas del desarrollo del asma y/o su exacerbacion. Un
gran grupo de evidencias sugiere que los factores meteoroldgicos estan asociados con las exacer-
baciones del asma, éstos incluyen: una rapida disminucion de la temperatura, alta presion baromé-
trica, aire frio y seco, y tormentas.
El objetivo de este trabajo fue analizar la influencia de los cambios meteoroldgicos en la concurrencia
a los Servicios de Emergencia por crisis de asma diaria en la ciudad de Cérdoba.
Se incluyeron 7314 crisis asmaticas asistidas en los Servicios de Emergencia de diferentes nosoco-
mios de la Ciudad de Cérdoba entre los afios 1999-2003. Se obtuvieron registros diarios de tempera-
tura, presion atmosférica, humedad relativa ambiente, direccion y velocidad de los vientos, durante el
mismo periodo de tiempo.
El estudio de los resultados mostré una relacion estadisticamente significativa de forma inversa entre
crisis asmaticas y temperatura, o sea, durante los meses de menor temperatura aumentaba el prome-
dio diario de crisis asmaticas (R=-0.830; p= 0.001). En cuanto a la presion atmosférica, nuestros re-
sultados concuerdan con otros de la literatura, a mayor presion atmosférica mayor es el promedio
mensual de crisis asmaticas diarias (R= 0.799; p= 0.002). El promedio mensual de crisis asmaticas
diarias no guardé correlacion con la humedad relativa media mensual (R = 0.246; p = 0,440) ni con el
promedio de las velocidades méximas mensuales de viento (R = 0.094; p = 0,772).

Summary
Due to the increment of asthma prevalence in the last two decades, many etiologic researches
have been doing to analyze the cause of asthma development and/or its exacerbation. A big
group of evidences suggest that the meteorologist factors are associates with the asthma exa-
cerbation, those include: rapid decrease in temperature, high barometric pressure, could dry air,
and thunderstorms.
The objective of this study was analyzed the influence of meteorological changes in numbers
of visit at emergency room with asthma crisis daily in Cordoba city.
This study include 7314 asthma crisis assisted in different Cordoba’s hospitals, between years
1999 and 2003. Temperature, barometric pressure, relative humidity, winds direction and
speed, were registered daily for the same period of time.
The study result shows statically that during the lowest temperature days the visit with asthma
crisis increase (R=-0.830; p= 0.001). Considering the atmospheric pressure, the study results
are in coincidence with others, with high barometric pressures the monthly daily average of
asthma crisis increase (R=0.799; p= 0.002). The statistic analysis of data did not show any
correlation with asthma crisis visit with relative humidity (R = 0.246; p = 0,440) or winds speed
(R=0.094; p=0,772).
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Introduccion

D ebido al incremento de la prevalen-
cia del asma en las ultimas dos déca-
das, multiples estudios etioldgicos han
sido realizados para analizar las causas
del desarrollo del asma y/o su exacer-
bacion.

Varios factores contribuyen al de-
sarrollo inicial del asma y a las exacer-
baciones del asma preexistente, éstos
incluyen: infecciones respiratorias "2,
polutantes del interior y del exterior >3,
aeroalergenos del interior ° y del exte-

rior %, factores

9,10,11,12,13,14

meteoroldgicos.

Un gran grupo de evidencias su-
giere que los factores meteoroldgicos
estan asociados con las exacerbacio-
nes del asma, éstos incluyen: una rapi-
da disminucion de la temperatura, alta
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presién barométrica, aire frio y seco, y tor-
mentas. %"

Como el rol de los factores me-
dioambientales sobre el asma permanece
todavia poco claro, el objetivo de este tra-
bajo fue analizar la influencia de los cam-
bios meteoroldgicos en la concurrencia a
los Servicios de Emergencia por crisis de
asma diaria en la ciudad de Cérdoba.

Material y métodos

Poblacién y muestra

Se incluyeron 7314 crisis asmaticas
asistidas en los Servicios de Emergen-
cia de diferentes nosocomios de la Ciu-
dad de Cérdoba entre los afios 1999-
2003.

Cérdoba se ubica a 31° 24' latitud
sur 'y 64° 11" longitud oeste, a 425,32 m
sobre el nivel del mar, esta dentro de la
zona templada de la Argentina y se ca-
racteriza por un gran dinamismo atmos-
férico. (Tomado de Geografia Fisica de
la provincia de Coérdoba. J Vazquez, R
Miatello, M Roqué, Ed. Boldt R.A 1979)

Registro de datos

Los datos de las crisis asmaticas
fueron recogidos por médicos, y la infor-
macién fue obtenida de los registros de
guardia de los siguientes centros de sa-
lud: Hospital Transito Caceres de Allen-
de, Clinica Privada Vélez Sarsfield, Insti-
tuto Modelo de Cardiologia, Hospital Pri-
vado, Clinica Sucre.

La frecuencia relativa poblacional
para cada estrato de edad y sexo se to-
mé de: Serie analisis demografico N° 7-
INDEC-CELADE; 1996.

Los datos meteoroldgicos fueron
proporcionados por el Servicio Meteorolo-
gico Nacional, tomados a partir de las
mediciones de la estacion de observacion
de la ciudad de Cdrdoba, para el periodo
de tiempo 1999-2003. Se obtuvieron re-

gistros diarios de temperatura, presion at-
mosférica, humedad relativa ambiente, di-
reccion y velocidad de los vientos.

Método estadistico

El contraste de proporciones se lle-
vO a cabo con prueba de Chi cuadrado,
con correccién de continuidad para un
grado de libertad, si correspondia. El cal-
culo de riesgo para crisis asmatica a par-
tir de la distribucion de edad y género en
la muestra, en referencia a la distribucion
poblacional correspondiente, se enfoco
como contraste de casos- controles de
estimacion de Odds Ratios (OR) e Inter-
valo de Conianza IC 99995% respecti-
vos. Se utilizé analisis de regresion lineal
para estimar la asociacién entre diversos
parametros atmosféricos y el promedio
diario de crisis asmaticas, expresando
los resultados mediante coeficiente de
regresion (R) y significacion estadistica
correspondiente.

El cambio de tiempo, para un para-
metro atmosférico dado, se determiné a
partir de un score t de desvios standard
respecto a la media mensual correspon-
diente, definiendo el "cambio" entonces
para dicho pardmetro como alta/o y ba-

jalo por alejamiento de mas o menos un
desvio standard respectivamente.

Afin de setimar el impacto del cam-
bio de tiempo en el promedio diario de cri-
sis asmaticas, se aplico andlisis de varian-
za (ANOVA) para cada parametro meteo-
rolégico por separado con control de con-
fusién para los restantes parametros im-
plicados. Se definid un valor alfa del 5%
(p<0,05) para establecer significacion es-
tadistica.

Resultados

Se incluyeron 7314 crisis asmati-
cas, 3968 pertenecieron al sexo femeni-
no (54.3%) y 3346 al sexo masculino
(45.7%), edad promedio 47.8+17.3 (20-
95 afios) (IC95% 47.4-48.3)

En la figura 1 se muestra la distribu-
cién de las crisis asmaticas, junto a una
distribucién demogréfica tedrica de la co-
munidad de igual edad, en seis estratos
posibles de acuerdo a edad y sexo. Se
puede apreciar que, por ejemplo, el
29.1% de todas las crisis ocurrieron en
mujeres menores de 50 afios de edad, al
mismo tiempo, se observa que este grupo
demografico corresponde normalmente al
31,3% de la poblacion, por lo tanto la cifra

Figura 1. Distribucion de crisis asmaticas en grupos demograficos y su contraste con
la distribucién demografica tedrica en nuestra comunidad para igual rango de edad

(120 afios).
40
as
= 30
E 5
m
§ 20
= 15
g 10
w

5

D Crisis ! Mujires
Cresis [ Hombres

Fracuancia
poblacionsl
resgactn'a

Edad (atios)

22 Influencia de los factores meteoroldgicos en crisis asmaticas



de crisis asmaticas en dicho grupo, seria
muy proxima a la esperada de acuerdo a
la frecuencia relativa poblacional corres-
pondiente. En el grupo de 50-69 afios, por
el contrario, la proporcion de crisis asma-
ticas resulté un 80% mayor a la esperada
de acuerdo a la proporcion que dicho gru-
po etario ocupa normalmente en la comu-
nidad.

Analizamos la distribucion de las
7314 crisis asmaticas entre los 7 dias de
la semana (domingo a sabado), y como
hallazgo encontramos cierta implicancia
del fin de semana en la frecuencia de las
mismas. Contrastamos dicha frecuencia
relativa con la frecuencia esperada para
cada uno de los dias (14,3% 1C95%
13,4-15,0) asumiendo que la distribu-
cion de las crisis asmaticas responde
exclusivamente al azar (figura 2).

Como puede apreciarse en la figu-
ra 2, la proporcion de crisis asmaticas
asistidas los dias sabados (12,2%) y do-
mingos (12,6%) se encuentra muy por
debajo de la frecuencia esperada (ver
banda inferior del IC95%) para una hipo-
tética distribucion de frecuencia aleato-
ria de las crisis a través de los dias de la
semana. De igual manera, la proporcion
de crisis asmaticas entre los dias lunes
y miércoles se encuentra por arriba de lo
esperado.

Distribucién anual y estacional de
las crisis de Asma

La variacion mensual y estacional
del promedio diario de crisis (figuras 3 y
4), fue calculada incluyendo solamente
los datos correspondientes a los afios
1999, 2001 y 2003.

El promedio diario de crisis asmati-
cas atendidas en el conjunto de centros
estudiados fue 5,6 + 3,4 (IC95% 5,4-5,9),
dentro del rango 0 a 19 y rango intercuar-
tilico 3-8 (mediana 5).

Variaciones meteoroldgicas y prome-

dio diario de crisis asmatica

El promedio mensual de crisis asma-
ticas diarias, guarda correlacion estadisti-
camente significativa, de forma directa con
la presién atmosférica media mensual (R
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=0.799; p = 0,002) y/o inversa a la tempe-
ratura media mensual (R = -0.830; p =
0,001) (figura 5), existiendo una muy fuer-
te correlacion inversa entre estos dos pa-
rametros meteorologicos (R =-0.941; p <
0,001).

(7]

15,1

Frecuen. aleatoria e ICH5

Erecuencia de crisis asmatica (%)
I
|
|

Lad

12

12,2

Dom Lun Mar

Mié Jug Wi Sab

Dia de la semana

Figura 2. Distribucion de crisis asmatica segun dia de la semana (n = 7314).
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Figura 3. Distribucion mensual del promedio diario de crisis asmaticas en centros de

nuestra ciudad (resumen afios 1999,

2001 y 2003)

Linea roja continua y puntos corresponden a la media aritmética mensual de crisis asmé-
ticas. Lineas entrecortadas corresponden a las bandas minimo y maximo de un 1C95%.
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Yerano Dtofio Invierno Primavera

Estacion

Figura 4. Distribucion estacional del promedio diario de crisis asmaticas en centros
de nuestra ciudad (resumen afios 1999, 2001 y 2003).

Linea roja continua y puntos corresponden a la media aritmética mensual de crisis asmé-
ticas. Lineas entrecortadas corresponden a las bandas minimo y maximo de un 1C95%.
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Figura 5. Promedio diario de crisis asmaticas para cada mes del afio, en funcion de la
variacion anual de temperatura, presion atmosférica, humedad relativa y velocidad del
viento.-

Por el contrario, el promedio men-
sual de crisis asmaticas diarias no guardo
correlacion con la humedad relativa me-
dia mensual (R = 0.246; p = 0,440) o con
el promedio de las velocidades maximas
mensuales de viento (R = 0.094; p =
0,772) (figura 5).

Salvo el promedio diario de crisis
asmaticas que esta en escala real, el
resto de variables se encuentran a me-
nor o mayor escala que la natural co-
rrespondiente; con el objeto de lograr
una visualizacién mas integral de las
correlaciones.

Debemos aclarar que, para definir
presion, temperatura, humedad relativa
o amplitud térmica alta, baja o normal en
un dia en particular, nos valemos de un
escore t de desvios estandar respecto a
la media mensual correspondiente, defi-
niendo entonces alta y baja por aleja-
miento de mas o menos 1 desvio estan-
dar respectivamente (ver Tabla I).

Discusion

Estudios previos indican que las va-
riables climatoldgicas se asocian con la
asistencia a las salas de emergencia por
asma aguda """,

Ya ha sido ampliamente demostrado
que la inhalacién de aire frio disminuye la
funcion pulmonar en asmaticos. Santic Z 'y
col ™ en un estudio de 129 pacientes en-
contraron que el mayor nimero de crisis
asmaticas se produjo en los periodos de al-
ta humedad y bajas temperaturas. En
nuestro estudio encontramos una relacion
estadisticamente significativa de forma in-
versa entre crisis asmaticas y temperatura,
0 sea, durante los meses de menor tempe-
ratura aumentaba el promedio diario de cri-
sis asmaticas (R=-0.830; p= 0.001), por el
contrario, el promedio mensual de crisis as-
maéticas diarias no guardo correlacion signi-
ficativa con la humedad relativa media
mensual (R= 0.246; p= 0.440).
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En cuanto a la presion atmosférica,
nuestros resultados concuerdan con otros
de la literatura *, a mayor presién atmos-
férica mayor es el promedio mensual de
crisis asmaticas diarias (R= 0.799; p=
0.002).

En los parrafos previos observamos
que la variacion mensual del promedio dia-
rio de crisis asmaticas se correlaciona, en
términos generales con las variaciones de
presion atmosférica y temperatura. Esto
marca la tendencia general, no conocemos
cudles son - si es que las hay - las condicio-
nes del estado del “tiempo” que se asocian
a cambios en el numero de crisis de un dia
a otro dentro de un mes en particular o es-
tacién. Estos cambios en funcion de varia-
bles del estado del tiempo, podrian leerse
como cambios menores (aunque significati-
vos) sobre la tendencia general que marca,
como ya vimos, las condiciones de tempe-
ratura y presion.

Es importante destacar que en la po-
blacion estudiada, el riesgo de crisis asma-
tica es casi un 80% mayor entre los 50-69
afos que a cualquier otra edad. A su vez,
el sexo femenino representa un particular
riesgo de crisis antes de los 50 afios (31%
mas riesgo que el hombre), pero a la vez
menor después de los 69 (32% menor ries-
go que el hombre). Sin embargo, no se
puede determinar (bajo el disefio actual) si
dicho “riesgo” implica la aparicion de crisis
en sujetos que previamente no las tenian,
o si implica un incremento en la frecuencia
de crisis en pacientes que previamente la
padecian, 0 una combinacion de ambas
circunstancias.

Por otro lado, el hallazgo de la dismi-
nucion de la frecuencia de las crisis asma-
ticas durante el fin de semana, seria pasi-
ble de las mas diversas consideraciones,
que no comprenden los objetivos de este
estudio.

Numerosos estudios "'23"22! e re-
fieren a “epidemias de asma” significando
una gran concurrencia a las salas de
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Tabla 1. Promedio de crisis asmaticas de acuerdo a valores diarios bajos, normales o
altos de temperatura, presién, humedad relativa y amplitud térmica. Las categorias ba-
jo, normal y alto fueron definidos por escore de desvios estandar de cada parametro
respecto a la media mensual correspondiente

Estacién y parimetro de estado del Promedio diario de Crisis

tiempo seginf escore de DE P

Beo Nommal Alto

Verano
Temperatiwamedia 437 (0,71 3,76 (0,25 3,24 (0,45 0,435
Presionmedia 3,61 (0,46 3,75(0,25 3,60 (0,75 0,043
Humedad relativamedia 3,58 (0,67 3,62 (0,24 4,08 (0,45 0,706
Amplitud térmica 372057 3.66 (024 428 (034 0,773
Otojio
Temperatiwa media 6,67 (0,5% 6,41 (0,27 504 (0,64 0,724
Presionmedia 6,89 (0,57 6,33 (0,26) 5,89 (0,65 0,539
Humedad relativamedia 6,60 (0,41) 6,59 (0,28) 5,24 (0,60 0,095
Amoplitud térmica 6.25 (0.53) 6.20 030 708 (0.56) 0,357
Inv ierme
Temperatiwa media 6,35 (0,54 6,70 (0,25 7,01 (0,55 0,741
Presionmedia 6,31 (0.53) 6,71 (0,25 6,93 (0,43 0,655
Humedad relativamedia 7,16 (0,74 6,71 (0,25 6,21 (0,70) 0,749
Amplitud térmica 6.93 (0.53) 6.76 (0.26) 6.24 (047 0,574
Primavera
Temperatiwamedia 535 (0,70 4,66 (0.31) 4,37 (0.60) 0,524
Presionmedia 5,45 (0,73 473 (0,29 6,06 (0,83) 0,209
Humedad relativamedia 3,00 (0.34 520 (0310 6,42 (1,02 0,277
Amplitud termica 5,16 (0,70) 525 (0,3) 4,00 9,61) 0,179

Los valores expuestos corresponden a medias aritméticas ponderadas y error

estandar entre paréntesis.

* Andlisis de varianza con control de factores de confusién.
Estado de covariables segln cada estacion:
Verano: 24,0 °C, presién 961,0 hPa, 70,0% humedad, 4,8 nudos velocidad méxi-

ma del viento.

Otofio: 15,7 °C, presién 966,5 hPa, 76,4% humedad, 5,3 nudos velocidad maxima

del viento.

Invierno: 12,6 °C, presion 697,7 hPa, 65,4% humedad, 6,8 nudos velocidad méax-

ima del viento.

Primavera: 19,9 °C, 964,6 hPa, 60,0% humedad, 7,1 nudos velocidad méaxima del

viento.

emergencias por crisis asmaticas durante
el transcurso de una tormenta, en la cual
estarian involucrados contaminantes, ae-
roalergenos del exterior y factores meteo-
rolégicos.

Nota:

Tiempo: Es el estado instantaneo de
la atmosfera en un momento dado.

Clima: Es la sintesis de las condicio-
nes meteoroldgicas correspondientes a un
area dada, elaborada en base a un perio-
do suficientemente largo como para esta-

blecer propiedades estadisticas de con-
junto en presion, temperaturas maxima y
minima, lluvias, vientos, etc.; por lo tanto el
clima es bastante independiente de los es-
tados atmosféricos instantaneos que lo
constituyen.

Cambios de tiempo: se producen
cuando se altera uno 0 mas de los siguien-
tes elementos atmosféricos: temperatura,
lluvia, presién atmosférica, viento y/o hu-
medad.

Conclusiones
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Como el asma es una entidad clini-
camente heterogénea, numerosas causas
pueden estar implicadas, todas ellas con-
tribuyen a los cambios en la prevalencia y
al aumento en las exacerbaciones.

El aumento de la presion atmosféri-
cay la disminucion de la temperatura influ-
yen en forma estadisticamente significati-
va en el aumento del promedio diario de
crisis asmaticas.

Las condiciones meteoroldgicas de-
penden de cada region geografica, por lo
tanto se deberian hacer trabajos en distin-
tas regiones climaticas del pais, para lle-

gar a resultados regionales y encontrar las
respuestas a esta clara relacion entre cier-
tas enfermedades y el estado del tiempo.

Los trabajos de este tipo tienen co-
mo objetivo la creacién de una red de pre-
vencion. Mediante ella, el estado del tiem-
po pronosticado, genera, cuando corres-
ponde, alerta a los médicos, a los respon-
sables de ciertas areas de guardia de hos-
pitales y a los enfermos en general sobre
la posible aparicion de sintomas o enfer-
medades relacionados con ese prondsti-
o, para que tomen las medidas de pre-
vencion correspondientes.

Para concluir, el hecho que nosotros

estemos presentando las influencias del
medio ambiente en las vias respiratorias,
no quiere decir que perdamos de vista o
complejo de la enfermedad, y sobre todo al
individuo, con su injerencia genética e in-
munoldgica en su propio medio ambiente
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Specific immunotherapy with a standarized la-
tex extract in allergic workers: a double-blind,

placebo-controlled study

Inmunoterapia especifica con un extracto estandarizado de latex en trabajadores

alérgicos: un estudio a doble-ciego y controlado por placebo.

Sastre J, Fernandez-Nieto M, Rico P, Martin S, Barber D, Cuesta J, Las Heras M, Quirce S.
J Allergy Clin Immunol 2003; 111(5): 985-994.

Resumen

Para el tratamiento de los pacien-
tes alérgicos al latex se indican medidas
para evitar el contacto, lo cual no es
siempre posible de realizar. La meta del
estudio fue la de determinar la eficacia y
seguridad de la inmunoterapia especifi-
ca con un extracto de latex estandariza-
do en trabajadores sensibilizados. Para
ello fueron incluidos 24 pacientes (16 en
el grupo activo y 8 en el placebo) alérgi-
cos al latex del caucho natural con urti-
caria de contacto (n=8) y rinitis 0 asma
(n=16). El tratamiento se inicio con in-
yecciones semanales durante 3 meses,
y semana de por medio otros 3 meses.
Los pacientes del grupo activo tuvieron

Comentarios

S obre la base del aumento de preva-
lencia de la enfermedad por sensibiliza-
cion al latex y la potencial severidad de

valores significativamente menores en
cuanto a: reaccién cutanea al latex del
caucho natural (P< .01), resultados del
test de frotamiento (P= .047), y resulta-
dos del test de uso de guantes de latex
(P=.046) realizados luego de 6 meses
de tratamiento. No hubo diferencia signi-
ficativa entre los grupos activo y place-
bo en el score de sintomas, uso de me-
dicacion, auto valuacién, o resultados
del test de metacolina tanto antes como
luego del tratamiento. Se observé dife-
rencia en los sintomas nasales y bron-
quiales durante las pruebas de provoca-
cion inhalatoria especifica a favor del
grupo activo (nasales, P=NS ; bron-

quiales, P=.05).  En el grupo activo

las reacciones producidas, la alergia al
latex ha cobrado mayor importancia en
los Ultimos afios. Son reconocidos los
factores de riesgo para dicho padeci-
miento "2, a saber: trabajadores que usan

se observaron 32 reacciones sistémicas
(8% de las dosis), la mayoria en fase ini-
cial de la IE, siendo mas frecuentes en
pacientes con sintomas respiratorios
(P=.004). Todas las reacciones respon-
dieron bien al tratamiento. El estudio
muestra la eficacia clinica del tratamien-
to, principalmente en los sintomas cuta-
neos, aunque una mejoria en sintomas
nasales y asmaticos también se observo
durante la provocacion inhalatoria espe-
cifica. Los autores concluyen que la in-
munoterapia especifica con latex puede
ser un util adyuvante en el tratamiento
de los trabajadores alérgicos al latex.

con frecuencia guantes de latex o ex-
puestos a otros objetos conteniendo es-
ta sustancia, nifios con espina bifida u
otra patologia que implique contacto fre-
cuente con insumos de latex y personas
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con alergia a determinados alimentos. El
tratamiento se ha basado clasicamente
en las estrategias de evitar el contacto
con el alergeno y proporcionar alivio sin-
tomatico. Pereira y col.® realizaron el pri-
mer reporte de inmunoterapia especifica
con latex, en un trabajador de la salud,
con buenos resultados. Leynadier y col.*
publicaron el primer estudio a doble-cie-
go, controlado por placebo sobre la se-
guridad y eficacia de la inmunoterapia
especifica con latex, sobre 17 trabajado-
res de la salud alérgicos a latex. En la
conclusion de dicho estudio se menciona
que los beneficios clinicos observados
incluyen mejoria significativa en los sin-
tomas nasales, conjuntivales y cutaneos
del grupo activo. El promedio de la dosis
maxima aportada por inyeccién en éste

teina total lo cual contrasta con el traba-
jo presente en el cual la dosis maxima
fue de 20 microgramos/dosis. Pese a
esa diferencia se observé un porcentaje
menor de reacciones sistémicas al trata-
miento comparado al estudio de Leyna-
dier y col. En el estudio actual las reac-
ciones sistémicas al tratamiento activo
fueron mas frecuentes en pacientes con
sintomas respiratorios por lo que éstos
pacientes toleraron dosis menores que
aquellos con solo sintomas cutaneos.
Ambos estudios mostraron mejoria signi-
ficativa en los test de friccién y uso de
guantes de latex, confirmando la eficacia
del tratamiento sobre los sintomas cuta-
neos. El grupo activo del estudio de Sas-
tre y col. mostré una reduccion significa-
tiva en la reaccion cutanea al Prick test
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pacientes una concentracién casi 9 ve-
ces mayor del extracto para producir una
papula equiparable a la del grupo place-
bo. El grupo activo también tuvo reduc-
cion significativa de los sintomas nasales
y bronquiales luego del tratamiento.
Pese a los resultados obtenidos
por éstos estudios la inmunoterapia es-
pecifica para latex se encuentra aun en
el terreno experimental, y considerando
que en ambos estudios la proporcion de
efectos adversos al tratamiento fue supe-
rior al producido por desensibilizacion a
otros alergenos comunes, se debe reser-
var ésta practica al ambito controlado
hospitalario. Sin embargo los resultados
demuestran que la inmunoterapia con
latex puede ser una Util herramienta en el
tratamiento de los pacientes alérgicos al

estudio fue de 1 a 2 microgramos de pro-  con extracto de latex, requiriendo éstos latex.
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EN ALERGIA A PICADURAS DE INSECTOS

Diagnosis and therapeutic guide of sting insect allergy

COMITE DE ALERGIA A INSECTOS
Prof. Dr. Juan C. Copioli, Director
Dora Felipoff de Arab, Seetaria

Resumen
Se ha realizado una extensa revision bibliografica que, conjugada
con la experiencia de los integrantes del Comité, permitié descri-
bir los aspectos epidemioldgicos de reacciones alérgicas frente a
abejas, avispas y hormigas. Se hace mencion a los principales
constituyentes alergénicos de los respectivos venenos. Se refie-
ren las reacciones locales y sistémicas de origen inmunolégico y
no inmunoldgico, describiendo los aspectos clinicos en orden a su
frecuencia. En referencia al diagndstico se destaca la importancia
de una adecuada historia clinica que debera complementarse con
pruebas transdérmicas e intradérmicas con venenos y, eventual-
mente, con IgE especifica “in vitro”. Abordamos aspectos del pro-
nostico, historia natural, y los referentes a la tratamiento de las
reacciones agudas y de la prevencion. La inmunoterapia especi-
fica, reconocida como el mas eficaz tratamiento preventivo/cura-
tivo, es objeto de una profunda revision en lo que hace a sus me-
canismos de accion, indicaciones, seguridad, eficacia y efectos
adversos. Finalmente, los integrantes del Comité realizan comen-
tarios sobre publicaciones recientes de aspectos que pudieran re-

Para citar este articulo:

Beatriz Amuchastegui, Susana de Barayazarra,
Maria del C. Imwinkelried, Mariana Malik de Tchara,
Jessica Olguin Gonzalez, Rodrigo Abarca.

sultar superadores en el tema.
Summary

A wide bibliographic revition has been made, that convined
with the experience of the members of the Comite, allowed as
to describe the epidemiological aspects of allergic reaction to
hohey bee, wasp and fire ant. The principal allergenic constitu-
yents of venoms are mencioned. Local and general reactions
of immunogical and non immunological patogenesis are refe-
red and we described the clinical aspects in order of frecuency.
A very detailed clinical history is the most important part of
diagnosis. It should be complemented with tansdermic and in-
tradermic reaction with venoms and eventualy, with “in vitro”
IgE. Pronostic aspects, natural history and references to treat-
ment of acute reactions and prevention are described. Specific
immunotherapy is recognized as the most efective preventive
and curative treatment, we made a wide revition of the action
mechanisms, indications, safety, efectiveness, and adverse ef-
fects. Finally the members of the Comite analise recent publi-
cations of aspects that could be innovatory in the subject.

Alvarez JS, Bonfiglioli A, Cavallo M, de Barayazarra S, Garip E, Misakian S, Sasia L Guia diagndstica y terapéutica en urticaria cro-

nica (Nifios y Adultos). Alerg Inmunol Clin 2003;20 (4):134-142.

Palabras Clave:

Alergia a insectos, alergia a abejas, alergia a avispas, alergia a hormigas.

Key Words:
Insect allergy, honey bee allergy, wasp allergy, fire ant allergy
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Alergia a picadura/mordedura de
insectos/artropodos-pautas generales

Juan Carlos Copioli, Dora Felipoff de Arab

Introduccion
Aspectos Epidemioldgicos:

A bordamos un importante problema de salud que, si bien no
tiene ponderaciones epidemioldgicas oficiales en nuestro medio,
se sabe que, accidentes por picaduras/mordeduras de insectos
son causantes de reacciones severas y potencialmente mortales
en individuos susceptibles. Estimaciones realizadas en los Esta-
dos Unidos, revelan que, por lo menos 40 muertes cada afio, son
debidas a accidentes anafilacticos por picaduras/mordeduras de
himendpteros'. Yellow jakets, una avispa muy agresiva, figura co-
mo la responsable de la mayor parte de las reacciones en el pais
mencionado®. En nuestro pais no se han publicado estadisticas
importantes, tampoco es facilmente accesible conocer la distribu-
cién de los himendpteros responsables a la largo de nuestro ex-
tenso territorio nacional. En extensas regiones del centro prolife-
ran los colmenares ya que, la produccién del miel, se ha conver-
tido en una actividad muy atractiva en lo econémico. En una en-
cuesta realizada por la Asociacion Argentina de Alergia e Inmuno-
logia en 1990, se obtuvieron datos de 109 reacciones sistémicas
con 12 (11%) de muertes **. La abeja, especie no demasiado
agresiva, es la principal responsable de anafilaxia en nuestro
pais, quienes se dedican a la apicultura representan, por lo tanto,
el principal grupo de riesgo. En el momento en que elaboramos
este informe se esta informando sobre accidentes por picaduras
masivas de abejas africanizadas en una plaza de nuestra Ciudad
de Cordoba, afortunadamente ninguno de los atacados era alér-
gico y solo se verifico la accion téxica. La hormiga colorada ocu-
pa el segundo lugar y las avispas el tercero, aunque, estas Ulti-
mas, superarian a las hormigas en muertes por anafilaxia®. Un
estudio multicéntrico no publicado, con revisién de mas de 4.000
historias clinicas de nifios alérgicos en la Ciudad de Cérdoba, re-
veld que 0,45% de los mismos eran alérgicos a insectos, en esa
poblacién pediatrica, la hormiga resulté la causa de mayor fre-
cuencia.

Los nifios y adolescentes masculinos son los que sufren pi-
caduras con mayor frecuencia pero, la mayor mortalidad, se ha
observado en adultos. Lo varones son afectados 2/1 con respec-
to a las mujeres®.

Si bien existen una diversidad de familias de insectos y ar-

trépodos, capaces de provocar reacciones alergo-anafilacticas,
por ser los mas comunmente reconocidos y estudiados como
causales, nos referiremos fundamentalmente a tres familias:

Apidae Abejas
2 \Vespidae Avispas
3  Formicidae  Hormigas

Se han comunicado informes aislados de reacciones por
otro tipo de insectos y artrépodos tales como, jejenes, pulgas, ta-
banos, y hasta por mosquitos 2° .

Constituyentes de los venenos:

Se trata de soluciones acuosas que contienen proteinas,
péptidos, y aminas vasoactivas tales como histamina, noradre-
nalina, acetilcolina, serotonina y dopamina®”#*'*"'2" En con-
junto son las responsables de las propiedades tdxicas del ve-
neno. En la Tabla 1 se resumen los principales alergenos ais-
lados de las especies mas frecuentemente generadoras de ac-
cidentes anafilacticos.

La reactividad cruzada dentro de cada familia es solo par-
cial y, menor aun, entre avispas, abejas y hormigas. La pre-
sencia de fosfolipasas, hialuronidasa y otras, como constitu-
yentes en las especies estudiadas, no representa, necesaria-
mente, reactividad cruzada ya que, la identidad inmunoldgica
de esos componentes es distinta para cada especie™ .

Reacciones frente a picaduras/mordeduras de insec-
tos y artropodos

Pueden ser clasificadas en:

Locales:

Normal: Area de eritema, edema, prurito y dolor en el si-
tio de la picadura, resuelve espontaneamente en pocas horas.
Si hay aguijon (abeja), debe extraerse. Hormiga desarrolla una
pustula estéril dentro de las 24 horas.

Extensa: (IgE dependiente, fase tardia) Inicialmente leve,
desarrolla en 24-48 hs edema y eritema mas extensos excede
los 20 cm y puede comprometer la totalidad de un miembro,
puede incluir una linea de linfangitis, subsiste 5-10 dias y, solo
por compresion anatémica local
(cabeza, cuello), pueden resultar de peligro.
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bilantes, nauseas, vémitos, célicos intestinales, diarrea, tenes-
mo vesical, obnubilacién, pérdida de la conciencia, hipoten-
sion, shock. Solo en el 15 a 20 % de los adultos las reacciones
anafilacticas se limitan a la piel, entre los nifios, en cambio, 50-
60 % de las reacciones anafilacticas son limitadas a la piel".

Tabla 1: Proteinas y péptidos conocidos de los himendpteros causales
de reacciones alergo-anafilacticas. Nomenclatura de la OMS ( King TP:
Insect venom allergens. Monogr Allergy 28,84,1990 , y Hoffman DR,
Dove DE, Jacobson RS: Allergens in himenoptera vemon xx. Isolation of
four allergens from imported fire ant (solenopsis invicta) venom. JACI

82,818, 1988".

Una reaccion local inmediata en el sitio de la picadura, que no

Veneno |Alergeno | Nombre comun moplggglar excede a una articulacién no debe considerarse como reaccién
alérgica, en cambio, reacciones demoradas que se desarrollan
. Fo.sfolipa.sa A2 13.000 12-24 horas después, excediendo los 20 cm. del lugar de in-

Apim | Hialuronidasa 45.000 . .
Abeja Apim Il Melitina 2 840 greso del veneno vy, a v.eces, comprome.t’lendo todo un ’mlem-
mielera | Apim Ill | Fosfatasa Acida 49.000 bro, pueden ser producidas como reaccion de fase tardia me-
Apim IV Apamina 2038 diada por IgE, aunque también pueden representar el drenaje
Péptido 401 2.593 de mediadores inflamatorios hacia la zona ganglionar regional.
Fosfolipasa A1 37.000 La aparicién de sintomas claramente anafilacticos en forma
Dol m | Hialuronidasa 43.000 tardia, (horas o dias después), ha sido descripta como hecho

Avispa Dol m Il Fosfat’asa Acida 49.000 muy poco frecuente. - N
Dol m Il Antigeno 5 23.000 Hay que tener en cuenta la posibilidad de que, las Unicas
Dol m IV Kinina "=1.000 manifestaciones de anafilaxia se limiten al aparato cardiovas-
Mastoparan "=1.000 cular, tal el caso de la denominada anafilaxia cardiaca, consis-
Hormiga Solil Fosfolipasa 35.000 tente en espasmo coronario y arritmias, que han sido descrip-
Solenopsi | sol il — 28.000 tas, alin en ausencia de cardiopatia previa. Por otra parte, una
S ig\sl‘E/Cta Sol i lll [Familia antigeno 5| 26.000 hipotension severa aguda puede enmascarar todo otro sinto-

a|ca|oi(;es) Soli IV - 14.000 ma y hacer dificultoso el diagndstico de anafilaxia®.
La recurrencia de sintomas anafilacticos luego del trata-
o miento es menos frecuente en casos de picaduras de insectos
Sistémicas:

Anafilactica-anafilactoide: (generalmente IgE mediadas), reac-

ciones distantes al sitio de picadura:

a) limitada a la piel, urticaria generalizada con o sin an-

gioedema, enrojecimiento general y prurito.

b) sintomas constitucionales: carraspera, disfagia, disfo-
nia, estridor, opresion toracica, disnea, sibilancias y sintomas
circulatorios, mareo, hipotensién, pérdida de conocimiento,
shock. Otras manifestaciones menos frecuentes seran descrip-

tas mas adelante.

Toxicas: (Por sustancias vasoactivas ingresadas masivamente
en casos de picaduras multiples). Pueden mimetizar una reac-
cién anafilactica y/o producir insuficiencia renal aguda, rabdo-
miolisis, hemdlisis, coagulacion intravascular diseminada, dis-

tress respiratorio, neurotoxicidad .

Se considerara como, claramente anafilactica o compati-
ble con reaccion alérgica, a las reacciones producidas en for-
ma inmediata, dentro de los 5 minutos, y que incluyan algunos
de los siguientes sintomas: prurito palmo plantar, ronchas ge-
neralizadas, angioedema, edema de lengua, carraspera, disfo-
nia, dificultad respiratoria alta con estridor, o baja con ruidos si-

que cuando se da por alergia alimentaria®®. Se ha referido
que el patrén de respuesta se repite en cada paciente indivi-
dual en picaduras sucesivas®##, La aparicion de urticaria por
frio en las semanas siguientes a una picadura, que persiste du-
rante meses, en pacientes que no presentaron reaccion sisté-
mica inmediata, fue descripta en algunos pocos casos segun
una publicacion de 1997%.

Pueden ocurrir reacciones sistémicas de tipo tdxico, no
anafilacticas, cuando se ha producido un gran nimero de pica-
duras, con la consiguiente inyeccion de importantes cantidades
de sustancias vasoactivas, o0 en pacientes con mastocitosis®?.

Por otra parte, con picaduras multiples, se han comunica-
do reacciones inmunoldgicas que conducen a: Enfermedad del
suero, purpura de Schdnlein-Henoch, vasculitis, glomerulone-
fritis, insuficiencia renal, rabdomiolisis, hemdlisis, coagulacion
intravascular diseminada, distress respiratorio, arritmias, mio-
carditis, infarto de miocardio, encefalitis, neuropatia craneal o
periférica, S. de Guillan Barré, encefalitis y sindrome de Reye-
|ikeZ,18‘27,28,29.30.

En la ya referida encuesta de la Asociacion Argentina de
Alergia e Inmunologia, con datos de 109 reacciones®, se orde-
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Tabla 2: Caracteristicas de los principales himendpteros picadores

1) Angioedema 2) Urticaria generalizada Insecto Aspecto Habitat Picadura
3) Prurito cutaneo generalizado 4) Eritema extenso Marrén con | Colmenares
; p : ; L ’ |La unica que
5) Hipotensién arterial 6) Disnea . bandas viviendas ’
7 . Abeja . X ’ deja
) Edema laringeo 8) Broncoespasmo amairrillas, arboles, AQUIiG
. L uijon
9) Pérdida de conocimiento 10) Estertor traqueal cuerpo piloso| jardines, etc. gul
11) Nauseas-vomitos 12) Diarrea Neara o
13) Edema faringeo 14) Disrrimia cerabral . ©9 Arboles y .
) g ) Avispa | marrdn, no Contaminada
: aleros
pilosa
En el clasico trabajo de Golden y Lichtenstein® se analiza
la frecuencia de los sintomas en nifios y adultos. Vespula | Negra con P’a[)e?es,
arboles .
Yellow bandas . |Contaminada
- Jackets | amarillas, | (MUY agresi-
Sintomas y signos Frecuencia : va)
Adultos Nifios Marrd
arron
imi i . oo Arboles .
Limitados a la piel 15 60 Polistes | pilosidad aleros Y |contaminada
Urticaria / angioedema 80 95 rala.
Mareos e hipotension 60 10 Muerde y pica,
Disnea / sibilancias 50 40 Hormiga| Marrén Doméstica |, 9
; - ; X Papulas y pUstu-
Disfonia / disfagia 40 40 las por 35 dias
Pérdida de conciencia 30 5

En pacientes que no consulten por reaccion a insectos si-
no por otras patologias alérgicas, una buena anamnesis sisté-
mica, debera contemplar el interrogatorio sobre picaduras/mor-
deduras de insectos/artrépodos y reacciones frente a las mis-

Diagnéstico
Historia clinica: El diagndstico de alergia a himendpteros
descansa basicamente en la historia clinica como evidencia pri-

. - e . mas, asi como sintomas anafilcticos de causa inexplicada,
maria de reactividad alérgica ya que, IgE especifica, puede de-

considerando lo expresado en los parrafos anteriores.

tectarse en un importante niUmero de personas no reactivas’. . . .
En general, se admite que la atopia, no constituye un factor

Podemos enfrentarnos a un paciente que consulta especifica-
mente por haber presentado reacciones frente a picaduras de
insectos, en tales casos, el detalle de la descripcidon debera a

de riesgo aumentado de padecer reacciones sistémicas frente a pi-
caduras/mordeduras de insectos/artrépodos®**,

apuntar a algunos aspectos fundamentales: Test Cutaneos: Constituyen la técnica mas adecuada pa-
ra la confirmacion de alergia a himendpteros 2,18. Aunque la
metodologia estandar recomendada es la intradermorreaccion
(IDR), es recomendable iniciar con prick test para una mayor
seguridad en relacion a la presentacion de reacciones sistémi-
cas durante las pruebas. Se utilizaran venenos de abejas, avis-

1 - Reconocimiento del insecto por parte del paciente (tabla 2) -
claramente identificado
- no bien identificado

2 - Descripcidn del tipo de reaccion presentada, tiempo en que
se produce la misma

-claramente anafilactica

-compatible con alergia

-no compatible

pas y extracto de cuerpo entero de hormiga colora-
d32'18‘34'35'36'37'38'39'40.

La realizacion de las pruebas cutaneas debera diferirse
en tres semanas con posterioridad a la picadura, a fin de evitar
3 - Cantidad y lugar de las picaduras. una falsa negatividad debida a deplecién de la IgE especifica
en el accidente que provocé la picadura natural, periodo refrac-

4 - En el sitio de la picadura ha quedado el aguijon . . -
. tario. Algunos autores consideran que es suficiente con esperar
-si
solo una semana®.
-no
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El prick se realizara con una solucion que contenga 1
mcg/ml de antigeno (estandarizacion basada en el contenido de
hialuronidasa), frente a un control negativo con solucién salina
fenolada y control positivo con histamina, considerandolo positi-
vo cuando la papula provocada por el veneno exceda los 3 mm.
frente a un control negativo arreactivo y un control positivo con
papula y eritema. Aunque resulte obvio, no esta demas destacar
que el paciente debe estar absolutamente limpio de medicacién
antihistaminica (al menos en los 7 dias previos). Si el prick test
resultara arreactivo, o a los fines de determinar la intensidad de
la positividad, con fines de evaluar la concentracion de inicio de
una eventual inmunoterapia especifica, debe continuarse con
IDR, iniciando con 0,001 mcg/ml y progresando con 0,01, 0,1y 1
mcg/ml. Se debera interpretar con precaucion la positividad ob-
tenida mediante IDR con concentraciones de 0,1 mcg/ml o supe-
riores dado que, segun el estudio de Georgitis y Reisman*, un
elevado porcentaje de personas sin reactividad clinica, eviden-
cian falsa positividad con ese nivel de concentraciones, es enton-
ces donde la aplicacién del criterio clinico (correlacion) evaluara
el significado de tales resultados. Por otra parte, se ha demostra-
do que hasta un 25% de personas reactivas a picaduras de in-
sectos no muestran positividad en IDR, hasta que no se alcan-
zan concentraciones de por lo menos 1 ug/ml.¥*'.

La utilizacion de metodologia “in vitro” para la deteccion de
IgE especifica tiene una sensibilidad de 80% “, es, por lo tanto,
solo un método para complementar los test cutaneos o para si-
tuaciones en que los mismos no puedan, o no sea aconsejable,
su realizacion por riesgo de reacciones sistémicas. Ademas, en
un estudio con desafio deliberado, se ha demostrado una pobre
correlacion entre los niveles de IgE especifica por RAST y la se-
veridad de las reacciones frente a picaduras “#.

Ultimamente se ha pretendido que el “gold standard” para
el diagnostico de reactividad, y para controlar la eficacia de la in-
munoterapia, es la provocacion deliberada de picaduras por in-
sectos vivos, en un ambiente controlado. Esta técnica, muy difi-
cil de aplicar en nuestro medio, ha encontrado ya muchas y fun-

dadas objeciones, y no se la considera una practica clinica co-
rrient945‘46.47‘48,49,50,51,52,53,54,55.

Prondstico-Historia natural:

En términos generales tiende a aceptarse, por seguimien-
tos a largo plazo de personas sensibles que hayan padecido
reacciones por picaduras de himendpteros, que hay una franca
tendencia a repetir la misma magnitud de reaccién en un mismo
individuo en picaduras sucesivas, no obstante, esto puede variar
en funcion de otras condiciones concurrentes tales como: a) can-

tidad de picaduras en uno y otro evento. b) tiempo transcurrido
desde la anterior picadura ya que puede haber un periodo
arreactivo en los 2-3 semanas siguientes, y una elevada pérdida
de reactividad conforme pasan los afios, aun sin inmunoterapia.
c) edad del paciente, con mucho mejor prondstico en caso de ni-
fios, cuyas reacciones son menos severas que en adultos. d)
otras como: cantidad de veneno inyectado, estado fisiologico e
inmunologico de la persona 2182352536575,

Podremos aproximarnos al prondstico conociendo estos
datos de la historia natural, en base a varios estudios'*%%*, Gol-
den, publico los datos que reproducimos en tabla 3.
Tratamiento-Reacciones agudas:

Si se trata de una picadura de abejas, deja aguijén, el mis-

Tabla 3: Riesgo de reacciones sistémicas en pacientes no tratados, con
test positivos para veneno/s de himendpteros con/sin reaccion previa &,

Original reaccion Fﬁf;fc?o%e
ante picadura sistémica (%)
Severidad Edad |17 9anos|10-20 afos
después después
Local normal Adulto 17 Sin datos
Local extensa Adgl~tos y 10 10
nifos
Cutanea sistémica Nifio 10 5
Adulto 20 10
. Nifio 40 30
Anafilactica Adulto 60 40

mo debe ser extraido evitando maniobras de compresion. La téc-
nica recomendada es tratar de deslizar en elemento con canto fi-
loso (cuchillo, tarjeta de crédito, borde de ufia), en forma paralela
a la piel enganchando el aguijon y, de esa manera, retirarlo evi-
tando comprimir. Las reacciones locales normales requieren es-
caso tratamiento con compresas frias y antihistaminicos orales o
topicos. La pustula estéril que produce la picadura de hormiga no
debe ser punzada, para no romper la barrera de proteccion cuta-
nea.

Para una reaccion extensa, es util la utilizacion de un ciclo
breve glucocorticoides en dosis de 20 mg. de metilprednisolona,
0 sus equivalentes, cada 12 horas durante 3 dias y suspender
abruptamente. Celulitis y linfangitis con gran edema local, son
eventos no infrecuentes, sin embargo, las complicaciones infec-
ciosas no son habituales en individuos inmunocompetentes, por
las propiedades antibacterianas de los venenos, por lo tanto no
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se debe indicar antibioticoterapia profilactica. Ante la posibili-
dad de fendmenos isquémicos por compresion en areas seve-
ramente edematizadas debera instituirse una corticoterapia pa-
renteral enérgica, elevacion de areas afectadas, y consulta pa-
ra una eventual intervencion quirdrgica, ejemplo: traqueosto-
mia.

Las reacciones sistémicas limitadas a piel, podran ser tra-
tadas con antihistaminicos con o sin glucocorticoides en dosis
antiinflamatorias bajas. No obstante, la mayoria de las reaccio-
nes anafilacticas, requieren la utilizaciéon de Adrenalina. Todo
signo de hipotension o dificultad respiratoria debe recibir rapi-
damente inyeccion intramuscular de una solucion acuosa de
Adrenalina 0,3 a 0,5 mg. (0,3-0,5 ml. sol. 1/1000) para adultos
y 0,01 ml/kg en nifios, seguido de antihistaminicos y glucocor-
ticoides IM 0 EV, y debe ser conducido a una sala de emergen-
cias y observado por 3-6 horas, puede ser necesario repetir
igual dosis de Adrenalina 10" después de la dosis inicial, si re-
curren los sintomas hemodindmicos y/o respiratorios®™*%#'. Di-
ferir inapropiadamente el uso de Adrenalina contribuye al au-
mento de muertes por anafilaxia.

Los pacientes que consuman betabloqueantes y/o inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina, pueden ser
refractarios al efecto de Adrenalina, presentando anafilaxia pro-
longada y/o recurrente. En tales casos se requerira la interna-
cion en UTI, infusién de expansores plasmaticos y esta indica-
do el uso de Glucagon®®,

Cuando el paciente sea dado de alta, debera ser instruido
convenientemente para portar y saber usar adecuadamente, el
juego de autotratamiento para eventuales accidentes anafilacti-
cos futuros®*, se han publicado informes sobre mayor inciden-
cia de picaduras en pacientes sensibles®. El mismo debera con-
tener: 2 ampollas de Adrenalina, una asociacion antihistaminico
y glucocorticoide inyectable (se dispone comercialmente de aso-
ciaciones de ambos), jeringas, gasas con antisépticos, ligadura
para torniquete.

Afin de evitar picaduras posteriores, es importante que los
pacientes sensibles, tengan en cuenta una serie de recomen-
daciones que se exponen a continuacion:

1) Evitar realizar tareas de jardineria o protegerse con guantes
y tules.

2) No viajar en vehiculos abiertos o con los vidrios abiertos.

3) Evitar comidas y bebidas al aire libre, especial cuidado con
botellas y latas de gaseosas.

4) No caminar descalzo, utilizar pantalones largos y medias

5) No utilizar cosméticos, lacas o spray fijadores, perfumes flo-
rales.
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Se ha puesto en duda la eficacia de no utilizar colores bri-
llantes en las ropas'®, poco o ningun beneficio aporta el uso de
repelentes de insectos para la prevencion de picaduras futu-
ras®®®. La inmunoterapia especifica se ha demostrado eficaz pa-
ra revertir la incrementada tendencia a ser picado, en pacientes
sensibles®®.

Inmunoterapia-Indicaciones:

Esta universalmente aceptada como el tratamiento de
eleccion, para prevenir reacciones sistémicas por picaduras de
insectos, en quienes las han padecido previamente. Requiere
una cuidadosa seleccién de pacientes?'®*%¢, Una guia practica

Tabla 4: Inmunoterapia Si/No

Sl NO

Pacientes con
antecedentes de
reaccion sistémica con
test cutaneo y
RAST negativo

Adultos y nifios que han
presentado severas
reacciones sistémicas por
picaduras, en los que pueda
demostrarse IgE especifica.

Pacientes que solo han
presentado reacciones
locales, que no exceden
las dos articulaciones, aun
con test cutaneos positivos.

Considerando cada caso
en particular cuando
hubo reacciones menores,
sin compromiso vital

Pacientes con reacciones
retardadas en los que pueda
demostrarse IgE especifica
“in vivo™ e “in vitro”

Test cutaneos positivos
sin antecedentes
clinicos.

general puede tomarse de la tabla 4.

Los pacientes con mayor riesgo son los que han presenta-
do anafilaxia severa reciente por picadura (excluyendo las 2-3
semanas subsiguientes en las que puede haber refractariedad),
en ellos se ha estimado el riesgo en 40-70%. Son de bajo ries-
go (< 10%), nifios y adultos con historia de reacciones locales
extensas y los nifios que solo han presentado reacciones sisté-
micas limitadas a la piel, sin compromiso respiratorio, ni hemo-
dindmico'®#%%57 En algunos pacientes con riesgo no elevado,
puede justificarse la prescripciéon de inmunoterapia, si se consi-
dera necesaria para mejorar su calidad de vida o es expresa-
mente requerida por el paciente y/o sus familiares. Se ha soste-
nido que la inmunoterapia es idonea para mejorar la calidad de
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vida en pacientes con antecedentes de reacciones sistémicas,
aun limitadas a la piel, y que, en cambio, no obra en tal sentido
la prescripcion del juego para el tratamiento de las emergen-
cias’"”. No existen test para predecir cuando, un adulto que ha
presentado una reaccién sistémica limitada a piel, puede pre-
sentar reaccion anafilactica mas severa en una ulterior picadu-
ra. Por lo tanto, si bien son considerados de riesgo menor, se les
debe poner en conocimiento de su riesgo y hacerlos participar
de la decisién de iniciar o no inmunoterapia. El riesgo de nifios
en iguales condiciones es aun menor pero, de ninguna manera
inexistente, por lo tanto, debera consensuarse con sus padres la
decision de iniciar inmunoterapia con veneno.

Inmunoterapia-Seguridad:

Las reacciones adversas por inmunoterapia con venenos
son equiparables a las que pueden producirse cuando se realiza
con inhalantes. Los sintomas sistémicos han sido referidos en el
orden de 5-15%""*™, ocurriendo, prevalentemente, en las prime-
ras semanas de la iniciacién del tratamiento. En un estudio lo-
cal”, la frecuencia de reacciones sistémicas por inmunoterapia
en general, fue de 0,22%/ 12.000 inyecciones, siendo las reac-
ciones anafilacticas severas en dicho estudio de 0,05%, (n=6), 2
de las cuales correspondieron a inmunoterapia con veneno de
abejas, las mismas se produjeron al pasar de 0,50 1/10 a 0,05
concentrado (dosis equivalente: pérdida de potencia?, adheren-
cia al frasco?). En caso de producirse en el inicio del tratamien-

to, se recomienda proteccién con antihistaminicos™**, Las
reacciones adversas son, segun la literatura'®’7"7778% en su

gran mayoria, leves. Es excepcional la necesidad de utilizar

adrenalina para su tratamiento. En el estudio local mencionado®,

la reaccién producida por veneno de abejas fue severa con re-
querimiento de adrenalina.

Las reacciones locales intensas, frecuentes en inmu-

noterapia con venenos, cuando se alcanzan dosis iguales o
mayores a 20 mcg., no requieren medidas de proteccion espe-
cial, tampoco predicen reaccion sistémica en dosis siguientes®™.
Tal como se ha sostenido para la inmunoterapia con alergenos
inhalantes, puede continuarse la inmunoterapia durante el em-

barazo sin incremento de las dosis, no se recomienda su ini-
ciacion durante la gestacion. Sobre este aspecto existen ain
muy pocos datos disponibles®.

Inmunoterapia-Mecanimos de accidn-Eficacia-Dosifi-
cacion:

El mecanismo por el cual, la inmunoterapia con vene-
nos, correctamente realizada, alcanzando los 50-100 mcg/do-
sis, es altamente efectiva (75-95% de eficacia), no esta total-
mente dilucidado. Produce incremento en los niveles de 1gG4
especifica que resultarian protectores, supresion de respuesta

especifica de IgE, disminucidn de la liberacion de histamina y
leucotrienos por basofilos, todo ello relacionado al efecto que se
operaria sobre la actividad de los linfocitos T. El rearreglo en el
patrén TH2 a TH1 demostrado para la inmunoterapia con inha-
lantes es defendido también para la inmunoterapia con venenos
y se asigna a la IL10, un importante papel en la supresion de la
respuesta TH2 78781818848 Se ha podido realizar inmunizacién

pasiva con gamaglobulina hiperinmune en apicultores®®.

Una empresa que comercializa venenos de himenop-

teros en nuestro pais*, ha difundido 2 esquemas de tratamiento
que son reproducidas en Tablas 4 y 5.

Tabla 4: *(Alergo-Ven Alergo-Pharma SRL) Esquema de inmunoterapia rapida

Seman| . Dosis |conct. vene-|Volumen| €2ntidad
a Dia /30" no(meg/mL) | (mL) veneno
(mcg)
Primera 0,01 0,1 0,001
1 1 Segunda 0,1 0,1 0,01
Tercera 1 0,1 0,1
Primera 1 0,1 0,1
2 8 | Segunda 1 0,5 0,5
Tercera 10 0,1 1
Primera 10 0,1 1
3 15 | Segunda 10 0,5 5
Tercera 10 1 10
4 22 Primera 100 0,1 10
Segunda 100 0,2 20
5 29 Primera 100 0,2 20
Segunda 100 0,3 30
6 36 Primera 100 0,3 30
Segunda 100 0,3 30
7 43 Primera 100 0,4 40
Segunda 100 0,4 40
8 50 Primera 100 0,5 50
Segunda 100 0,5 50
9 57 Unica 100 1 100
Mensual Unica 100 1 100

ToTOPTer

TYCTTOTT =TT

tratamientos ambulatorios exitosos, comprobados por nueva pi-
cadura sin reaccién, alcanzando una dosis de mantenimiento
de 35 mcg cada 15 dias, lograda a lo largo de 8-10 meses de
tratamiento. Alcanzada la dosis de mantenimiento, en forma
progresiva, se buscara alcanzar un hiato maximo 30 dias entra
cada dosis*®#%%8 En |o referente a la prolongacion del trata-
miento, se ha demostrado que la negativizacion de las pruebas
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Tabla 5: * (Alergo-Ven Alergo-Pharma SRL) Esquema de inmunoterapia lenta

Mes [Semana Conctveneno Dosis (mL) Cant. Veneno

(mcg/mL) (mcg.)

1 1 0,05 0,05

1 2 1 0,10 0,1
3 1 0,20 0,2

4 1 0,40 0,4

5 10 0,05 0,5

5 6 10 0,10 1
7 10 0,20 2

8 10 0,40 4

9 100 0,05 5

3 10 100 0,10 10
11 100 0,20 20

12 100 0,40 40

13 100 0,60 60

4 14 100 0,80 80
15 100 1 100

16 100 1 100

18 100 1 100

21 100 1 100
Mensual 100 1 100

cutaneas, propuesto inicialmente como indicador para la discon-
tinuacion del mismo, solo se logra en una minoria de los casos.
Se acepta en la actualidad, que el tratamiento debera mantener-
se por 3 a 5 afos, tal como se recomienda para la inmunoterapia
con alergenos inhalantes, independientemente del resultado de
los test cutaneos en el seguimiento® " 9299495557,

En lo referente al diagndstico y tratamiento de alergia a ve-
neno de hormiga colorada, no se dispone comercialmente el ve-
neno puro. Se ha demostrado efectiva la utilizacién de extractos
de cuerpo entero estandarizados con unidades peso/volumen
(PNU). Disponemos preparaciones fabricadas en nuestra ciudad
(Laboratorio Dr. Cetti), extractos con 10.000 PNU que se han de-
mostrado aptos para diagndstico y tratamiento y, a nivel nacional,
existen otras ofertas comerciales con el mismo sistema de estan-
darizacion. El esquema propuesto es: Prick test 5.000 PNU /&
IDR 0,05 ml.10 PNU/mL (1/1000) £ 0,05 ml 100 PNU/mI
(1/100)/4 0,05 ml 1000 PNU/ml (1/10), interrumpiendo la progre-
sién ante la primer concentracion que arroje positividad franca.
Para el tratamiento se iniciara con concentraciones acordes al re-
sultado de las pruebas dérmicas, pudiendo optarse por progre-
sion rapida o lenta (consultorio o ambulatorio), buscando alcan-
zar una dosis de mantenimiento de 0,30 a 0,50 ml (3.000 a 5.000
PNU), de la preparacion concentrada, con dosis de mantenimien-
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to cada 21 a 30 dias y duracién del tratamiento de 3-5 afios. En
una reciente publicacion de nuestro pais®, con datos de la pro-
vincia de Santa Fe, la hormiga colorada fue identificada como
causante de alergia a venenos en 6/53 (10%) de pacientes en los
que pudo identificarse al insecto responsable, detras de abejas
65% y avispas 11%.

Miscelaneas (y mitos):

La alergia a mordeduras de otros insectos y artropodos es,
en general, causante de reacciones locales de mayor o menor
magnitud. La sensibilizacién a las proteinas salivales es un he-
cho posible, con probabilidades ciertamente remotas. Los infor-
mes creibles sobre reacciones sistémicas y anafilaxia son real-
mente escasos®’##®,

Una de las consultas frecuentes es por alergia a picadura
de mosquitos, es de considerar que, dada la amplia difusion y las
picaduras frecuentes y masivas que producen, solo unos pocos
casos de anafilaxia hayan sido referidos™'. En casos de fehacien-
te comprobacién puede realizarse diagndstico y tratamiento con
extractos de cuerpo entero™. En una abrumadora mayoria de
casos se trata de reacciones locales intensas y mdltiples, erite-
matopapulosas o vesiculosas™"'*'®, Esto es particularmente fre-
cuente en nifios y en atopicos. En observaciones personales de
los mas antiguos (20 afios 0 mas en la especialidad), y de los
restantes miembros del Comité, no se han podido referir casos
fehacientes de anafilaxia por mosquitos.

Por lo demas, se ha hecho mencion a reacciones por jeje-
nes, moscas, tabanos, pulgas, escorpiones, triatomas, maripo-
sas, etc. #*™8'%1% En |a gran mayoria de los casos, se trata de
reacciones locales por elementos contenidos en la saliva, con
potencial antigenicidad, pero, en general, causantes de reaccio-
nes limitadas al sitio de mordedura o contacto, tnico o multiple,
que pueden prevenirse y aliviarse con antihistaminicos de segun-
da generacion, Fexofendina, Cetirizina, Loratadina, Epinastina
por via sistémica o bien en forma de lociones con antihistamini-
cos y antipruriginosos del tipo de la calamina® %,
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MOTIVODE CONSULTA

x;

Reaccion por Oira, en Amammnesis sktémica
Picadura de Jr
Inzes to
Refiere reaccionpor insectos o
Amafilaxin inexp licada
Tipo de Reaccion Referida
Local Local Sk témnic a Sistémic a con
Normal Extensa sok en piel comp romnise vital
Tratamiento Test cutineos con Abeja, Avispa y Hormiga
Segin texto (Exentualmente IgF especifica in vitro)
Positives Negativos
Medidas de preven ion, instrucciones para auteiratamiento
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Resultado negativo de test cutaneo con veneno en pacientes
con historia de reaccion anafilactica sistémica a picadura.

Rodrigo Abarca

H ace mas de veinte afios que la inmu-
noterapia con veneno es el tratamiento
preferencial para pacientes alérgicos a los
himendpteros, el test cutdneo con veneno
es el principal método diagnéstico.™**

Muchos de los médicos alergistas in-
terpretan que un test cutdneo negativo in-
dica ausencia de alergia a insectos o que
tienen baja sensibilidad por lo que no ha-
ran una reaccion sistémica.?

Ademas, las guias practicas actua-
les, no responden la pregunta de cual es
el mejor manejo del paciente con historia
convincente de alergia a insectos, pero
con test cutaneo negativo. Los test cuta-
neos son de alta sensibilidad y baja espe-
cificidad >*. Su negatividad en pacientes
con historia de reaccion sistémica, podria
explicarse por algunas de las siguientes
razones :

» Dias 0 semanas después de la
reaccion a la picadura, los test cutaneos
pueden aparecer negativos porque se
presenta un periodo refractario de aner-
gia. En ésta situacion el test debe repetir-
se 3-6 semanas después.’

» Pérdida espontanea de sensibili-
dad con el transcurso del tiempo.'?

= Reaccién no mediada por Ig E (Mas-

tocitosis subclinica)™

Algunos estudios describen que el
test cutaneo con veneno en pacientes con
historia convincente de reaccién a picadu-
ra seria negativo en al menos el 30 % de
éstos.*

Otro método que puede tener utili-
dad diagnostica es el test in vitro que, a
pesar de tener menor sensibilidad que el
test cutaneo , puede ser positivo en el 11-
16 % de los pacientes con test cutaneo
negativo *, esto sugiere que puede ser un
método de diagndstico adjunto en pacien-
tes con historia previa de reaccién y test
cutaneo negativo #*. Como ningun test,
por si solo, puede detectar todos los ca-
sos de alergia a picadura de insectos ca-
da test deberia ser usado como comple-
mentario del otro.?

Esto ultimo es importante debido a
que hay estudios que indican que, en oca-
siones, los pacientes con test cutaneo ne-
gativo experimentan reacciones severas
a picaduras subsiguientes **, lo mismo
que los pacientes que dejan la inmunote-
rapia con veneno, incluso luego de tener
test cutaneo negativo *.

Es, en funcion de todo lo anterior
que: el Comité de Insectos de la Acade-
mia Americana de Alergia , Asma e Inmu-

nologia recomienda nuevas guias practi-
cas para el manejo y evaluacion de pa-
cientes con una historia positiva de reac-
cién sistémica a picadura de insectos y
test cutdneo con veneno negativo , las
cuales describiremos a continuacion

1. El resultado negativo de test cuta-
neo con veneno, en pacientes con una
historia positiva de reaccion sistémica a
picadura, podria ser mas comun de lo que
se pensaba previamente, por lo tanto, po-
dria no excluir la presencia de IgE espe-
cifica.

2. En algunas situaciones clinicas ,
los test cutaneos con veneno y las medi-
das in vitro de IgE especifica, podrian ser
complementarios. En casos de negativi-
dad en pacientes con historia de reaccion
severa con riesgo de vida, deben ser re-
petidos para confirmacion .

3. Un test cutaneo con veneno y/o
un ensayo in vitro negativos no son garan-
tia de seguridad. Los pacientes con alto
riesgo deberian ser aconsejados sobre
estrategias de prevencion y autotrata-
miento de reacciones sistémicas.

4. El manejo de pacientes con histo-
ria positiva de reaccion a picadura y test
cutaneo negativo, requiere juicio clinico y
nuevos estudios .
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Alergia a picadura de mosquitos

Dora Felipoff de Arab

L 0s mosquitos son insectos voladores con un cuerpo delgado,

patas delicadas y alas con escamas. La vida del mosquito es un
ejemplo de la llamada metamorfosis completa. Hay cuatro esta-
dios en la vida del mosquito: huevo, larva, pupa y adulto.

Los huevos son puestos por el mosquito hembra en forma
individual o agrupada, en la superficie del agua, en los bordes
de los recipientes o sobre tierra himeda. Solamente el mosqui-
to hembra pica y utiliza la sangre para nutrir sus huevos. '

Hay mas de 3000 especies de mosquitos en el mundo.
Como peste humana, algunas especies, tales como el Aedes
aegyyti y el Aedes vexans, son mas importantes que otras, co-
mo el Culex quinquefassciatus. 2

El mosquito es el insecto que mas molesta al hombre. La
picadura del mosquito es generalmente intrascendente pero
puede participar en la patogenia de varias enfermedades. Cer-
ca de noventa enfermedades virales, incluidas hepatitis B, ma-
laria y filariasis han sido asociadas con este insecto. En pa-
cientes con SIDA se han descrito intensas reacciones cuta-
neas a la picadura de mosquito pero no hay documentado nin-
gun caso de trasmision de esta enfermedad. *

Ademas del disconfort y de las enfermedades infeccio-
sas, han sido descriptas reacciones adversas que incluyen
reacciones locales intensas, urticaria generalizada y angioede-
ma; las reacciones sistémicas son extremadamente raras. *

Muchas de las reacciones locales a picadura de mosqui-
to son subdiagnosticadas y otras veces asumidas como de
etiologia infecciosa, cuando en realidad son causadas por po-
lipéptidos alergénicos de la saliva del mosquito.

Las reacciones cutaneas inmediatas consisten en una
papula pruriginosa, rodeada por un eritema que aparece den-
tro de los primeros minutos, con un pico a los 20 minutos y de-
saparece. La reaccion tardia consiste en una papula indurada
que aparece pocas horas después de la picadura, tiene un pi-
co a las 24 a 36 horas y en varios dias desaparece.

El sindrome de Skeeter se caracteriza por una intensa
reaccion local inflamatoria inducida por la picadura de mosqui-
to, acompanada de fiebre. Ocurre dentro de las pocas horas de
la picadura y presenta signos cardinales de infeccion; edema,

calor, rubor y dolor; es imposible diferenciar entre una inflama-
cion causada por una infeccién o una reaccion alérgica. El
diagnostico se realiza utilizando el método de ELISA indirecta
para medir IgE especifica y subclases de IgG especifica para
antigenos de glandula salival de mosquito.

Los nifios, las personas inmunodeficientes y los inmigran-
tes y turistas que visitan un area con mosquitos indigenas a
los que no estuvieron expuestos previamente tienen mayor po-
sibilidad de presentar reacciones severas a la picadura de
mosquitos. *

Aspectos inmunoldgicos

Las reacciones a mosquitos son de naturaleza inmunolé-
gica, y son causadas por sensibilizacién especifica a saliva de
mosquito.

Hay mas de 20 polipéptidos en saliva de mosquito y en-
tre 26 a 37 en extracto de cuerpo entero. Se han identificado
mas de 19 alergenos en extracto de glandula salival cuya ma-
sa molecular es de 16 a 95 kd, estos alergenos facilitan una
respuesta IgE mayor en sujetos alérgicos a mosquitos que en
aquellos que no lo son.

Existen alergenos compartidos y otros que son especifi-
cos de cada especie de mosquito, por lo que el paciente reac-
ciona no solo al mosquito con el que tuvo contacto sino a otros
con los que comparten alergenos idénticos. La identificacion de
estos alergenos compartidos es de potencial importancia para
el diagndstico y tratamiento de sujetos sensibles a varias espe-
cies de mosquitos.

A pesar de que las reacciones a picadura de mosquito
ocurren frecuentemente no se han estudiado aun extensiva-
mente los alérgenos de saliva, pero se podria decir que:

= las proteinas salivales causan respuesta IgE,

= |a saliva de algunas especies son mas importantes que
de otras

= hay antigenos comunes y antigenos especificos de es-
pecies 2

La reagina a extracto de mosquito fue identificada en
1938 por el test de Prausnitz-Kistner.
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Las reacciones cutaneas a picadura de mosquito consis-
ten en un edema y enrojecimiento inmediato y una induracion
tardia. La reaccion inmediata es compatible con una reaccién
de hipersensibilidad mediada por IgE, mientras que en la reac-
cion tardia estaria involucrada una reaccion de hipersensibili-
dad mediada por linfocitos.

Las reacciones mediadas por IgE pueden ser seguidas
de una reaccion cutanea de fase tardia, caracterizada por eri-
tema e induracion manifestada entre las 4 y 8 horas y puede
ser transferida de un sujeto sensibilizado a otro no sensibiliza-
do con suero.

La hipersensibilidad mediada por células aparece des-
pués de varias horas, con un maximo entre las 24 y 48 horas
y puede ser transferida con linfocitos pero no con suero.

El rol de la IgG especifica a mosquito no se conoce exac-
tamente, pero parece que participaria en el desarrollo de la
alergia a través de un mecanismo de hipersensibilidad local
por inmunocomplejos IgG-Ag mosquito. °

Manifestaciones clinicas:

Las reacciones cutaneas a picadura de mosquitos son
muy frecuentes y en ciertas partes del mundo las reacciones
cutaneas inflamatorias severas no son inusuales. *

Estas reacciones han sido clasificadas en cinco estadios

Estadio |Reaccién inmediata| Reaccion tardia

Las personas que nunca han sido expuestas a una espe-
cie especifica de mosquito, la picadura inicial no causa reac-
cion (estadio 1), pero subsecuentes picaduras resultan en la
aparicion de una reaccion cutanea tardia que se presenta des-
pués de varias horas hasta 24 horas mas tarde, consistente en
una papula pruriginosa, eritematosa de tamafio variable, que
dura varios dias, pero sin ninguna respuesta inmediata mas
que un punto rojo (estadio Il). Después de repetidas picaduras

aparece una respuesta cutanea inmediata, caracterizada por
una papula blanda, pruriginosa, rodeada por un eritema que
desaparece completamente a las pocas horas y es seguida por
una reaccion cutanea tardia (estadio Ill). Con futuras exposi-
ciones, la respuesta inmediata persiste, pero la tardia va dismi-
nuyendo gradualmente en severidad y eventualmente desapa-
rece (estadio IV).

Los individuos que son expuestos a cientos de picaduras
con el tiempo pueden no tener ningln tipo de reaccion, presen-
tan una desensibilizacion natural (estadio V), pero otros no pro-
gresan y mantienen un cierto nivel de sensibilidad cutanea in-
mediata. °

Las respuestas mas intensas a picaduras de mosquitos
se ven en una variedad de condiciones patolédgicas incluyendo
leucemia linfatica crénica, histiocitosis maligna y en individuos
infectados con HIV, tratados con zidovidine. *

Prevencion y tratamiento

El uso de mosquiteros impregnados en permetrina es
efectivo al igual que los spray y lociones para rociar la ropa.
Los repelentes que contienen N,N dietil-m-toluamida (DEET)
pueden ser protectores pero tienen una toxicidad potencial so-
bre todo para los nifios.

El tratamiento de las lesiones cutaneas incluyen cremas
antipruriginosas, corticoides tépicos, calamina, lociones anti-
histaminicas y antihistaminicos orales.

Una evaluacion de la cetirizina muestra una disminucion
significativa en la papula inmediata, en el prurito y un claro
efecto sobre la reaccion tardia.

La inmunoterapia es una opcion de tratamiento viable que
puede jugar un rol importante en ciertos pacientes selecciona-
dos.?

La desensibilizacion natural a picadura de mosquito es
reconocida, inmigrantes irlandeses e ingleses sufrieron por las
picaduras de mosquitos durante los primeros afios de llegar a
Norte América, pero gradualmente fueron perdiendo su sensi-
bilidad. Algunos individuos desarrollan una inmunidad estacio-
nal después de cerca de diez dias de ser picado por mosqui-
tos, al afio siguiente pueden reaccionar nuevamente pero con
menor intensidad.

La desensibilizacién natural a picadura de mosquitos se
produce después de un largo tiempo de exposicion, el tamafio
de la reaccion cutanea a picadura de mosquito se correlaciona
inversamente con la duracion de la exposicion. ©
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Aspectos particulares en alergia a picaduras

de hormigas

Beatriz Amuchastegui, Dora Felipoff de Arab

|_ a hormiga negra , Solenopsis richteri
(nativa de Argentina y Uruguay) y la hor-
miga colorada, Solenopsis invicta (nati-
va de Argentina, Paraguay y Brasil), lle-
garon a Estados Unidos a través de Mo-
bile, Alabama, a principios del siglo XX
por cargamentos de troncos infectados y
otros productos de agricultura, expan-
diéndose en mas de 310 millones de
acres en doce estados.

Estas hormigas tienen un impacto
negativo sobre la agricultura, sobre la vi-
da salvaje, incluyendo la extincién de al-
gunos pajaros que anidan en el suelo,
tortugas, ranas y artrépodos.

Los problemas aumentan cuando el
hombre comienza a ponerse en contacto
con las hormigas. En areas rurales, las
hormigas coloradas, atacan a hombres y
animales; también dafian el equipamiento
de los campos y sistemas eléctricos de
riego y la cosecha. En areas urbanas las
hormigas construyen monticulos en zo-

nas soleadas y abiertas, tales como can-
chas de tenis, campos de juegos, parque,
campos de golf. Las hormigas buscan si-
tios para sobrevivir durante periodos ad-
versos tales como escasez de comida,
veranos calientes y secos, invierno y asi
invaden casas deshabitadas y habitadas.

El 30 % al 60 % de los habitantes
de zonas endémicas o infectadas por
hormigas son picados cada afio por
ellas. Ocurren mas frecuentemente en
verano, en nifios y en las extremidades
inferiores. La hormiga pica repetidamen-
te si no es removida rapidamente. Todo
sujeto que es picado experimenta una
quemazdn intensa e inmediata y prurito
en el sitio de la picadura. Sin embargo
las picaduras fuera de la estacion, por
ejemplo en invierno puede no dar sinto-
ma hasta que no aparece la reaccién lo-
cal, lo que refleja la diferencia estacional
en la concentracion del veneno.

Reacciones a picaduras de
hormiga

Las reacciones pueden ser loca-
les, sistémicas y otras.

Se reconocen fres tipos de reac-
ciones locales: papula y eritema, pustu-
la estéril y reaccion local extensa.

Todos los individuos picados por
hormigas experimentan una reaccién de
papula y eritema en el sitio de la picadu-
ra a los veinte minutos, seguida dentro
de las 24 horas por una lesién necrética,
conocida como pustula estéril, puede
durar varios dias y es caracteristica de
la hormiga colorada. La epidermis ero-
siona a las 48 — 72 horas y luego cicatri-
za con una nueva epidermis sobre la ba-
se de la lesién. Ninguna terapia conoci-
da previene la pustula o acelera su reso-
lucion. El rascado puede producir una
sobre infeccién con pioderma o sepsis
generalizada sobre todo en pacientes
diabéticos.
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El 17% al 56% de los individuos
con una reaccion inmediata pueden pre-
sentar una segunda fase dentro de va-
rias horas con edema pruriginoso, indu-
racion y eritema que persiste 24 a 72 ho-
ras. Puede estar involucrada toda una
extremidad, raramente causa compromi-
so vascular por la compresion del tejido
edematizado. Compresas frias, eleva-
cion del miembro pueden ser de ayuda.
Corticoides tdpicos de alta potencia y
antihistaminicos modifican el prurito.

Las reacciones sistémicas varian
desde manifestaciones cutaneas a sin-
tomas que ponen en peligro la vida del
paciente. Las reacciones sistémicas
ocurren en individuos previamente sen-
sibilizados a picaduras de hormigas, sin
embargo hay casos que se presentan
con la primer picadura, esto se deberia
a que estan sensibilizados por picadura
de Véspula (yellow jacket) ya que habria
reactividad cruzada entre los venenos.

Reacciones toxicas han sido repor-
tadas en animales pequefios, pero no en
el hombre, individuos no alérgicos han
soportados cientos de picaduras sin
mas complicaciones que las pustulas
estériles.

Se han descrito casos de enferme-
dad del suero, sindrome nefrético y em-
peoramiento de enfermedades cardio-
vasculares.

El veneno esta constituido por cua-
tro proteinas alergénicas mayores: Sol i
1 — 4, las cuales inducen respuesta IgE
en sujetos alérgicos; la Sol i 1 contiene
fosfolipasa A'y B por lo que posee reac-
tividad cruzada con el veneno de avispa.

Tanto el test in vivo como in vitro
pueden ser usados para confirmar una
historia de hipersensibilidad a picadura
de hormiga. Los sujetos sin historia de
reaccion alérgica a hormiga no deberian
ser testeados ya que hay produccion de
IgE asintomatica en una poblacion ex-

puesta del 8% al 42%. Las vacunas de
hormigas, a diferencia de otros hime-
nopteros, son de cuerpo entero y contie-
nen cantidades significativas y estables
de veneno. Las vacunas de veneno no
estan comercialmente disponibles.

Las indicaciones de inmunoterapia
para prevenir anafilaxia por picadura no
estan claramente establecidas ya que la
historia natural de la alergia a hormiga
no esta del todo definida. Los nifios con
reacciones exclusivamente cutanea a
picadura de himendpteros tienen muy
bajo riesgo de presentar, con otras pica-
duras una reaccion sistémica; pero no
hay datos que avalen lo mismo en nifios
con reaccion cutaneas a picaduras de
hormigas. Muchos padres y sus alergis-
tas optan empiricamente por un trata-
miento con inmunoterapia durante tres
afos, ya que en un area endémica la po-
sibilidad de picaduras cada afio supera
el 50%.
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Actualizacion terapeutica en alergia a insectos

Susana de Barayazarra, Jessica Olguin Gonzalez

Introduccion

E | abordaje terapéutico de las reaccio-
nes a picaduras de insectos resulta de la
clasificacion clinica de las mismas en
dos grupos: locales (normal y extensa) y

sistémicas (anafilactica y anafilactoide).
Farmacos como los Antihistaminicos,
Glucocorticoides y Adrenalina se imple-
mentaran en las reacciones agudas se-
gun el cuadro clinico del paciente lo re-
quiera. Se debe instruir a los pacientes
sensibles sobre las medidas preventivas

para evitar futuras picaduras de insectos
no deseadas. La decision de administrar
inmunoterapia con venenos debera estar
basada en la valoracién del paciente, co-
mo asi también en el conocimiento de la
historia natural de alergia a venenos por
el especialista.
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Inmunoterapia alergeno-especifi-
ca (SIT)

La inmunoterapia especifica se basa
en la administracion de extractos de aler-
genos para lograr tolerancia clinica a los
alergenos que causan sintomas en pa-
cientes con condiciones alérgicas. Es
efectiva en pacientes con formas modera-
das de enfermedades alérgicas como asi
también en aquellos que no responden
bien a la terapia estandar con drogas. Mo-
difica el curso de la enfermedad alérgica
reduciendo el riesgo de nuevas sensibili-
zaciones. Es el tratamiento de eleccion pa-
ra pacientes con reacciones alérgicas sis-
témicas a picaduras de abejas y avispas.

Los pacientes reciben una serie de
inyecciones, iniciando con dosis muy
bajas de alergeno seguido de un au-
mento gradual semanal hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento. Esta ultima
se aplica cada 4-6 semanas por un lap-
so0 que va de un minimo de 3 afios has-
ta 5 aflos como maximo. En la actuali-
dad, de diversos estudios han surgido
planes alternativos, como administrar
varias dosis en cada dia y luego esperar
una semana para continuar con el resto
de las inyecciones (PROTOCOLO SEMI
RAPIDO). Otros autores dan el total de
las inyecciones hasta la dosis de mante-
nimiento en un solo dia (PROTOCOLO
RAPIDO). La principal desventaja es el
riesgo de reacciones adversas mas fre-
cuentes, mientras que por otro lado se
alcanza una proteccion total en unos po-
cos dias en comparacion con los proto-
colos convencionales. Este beneficio se-
ria fundamental en pacientes con anafi-
laxia inducida por himendpteros.

Posibles mecanismos de SIT

1. Reduccion de la Ig E especifica (a
largo plazo)

2. Induccion de Ig G alergeno especi-
fica ("blocking")

3. Alteracion del balance de citoqui-
nas de células T(de TH2 a TH1).

4. Induccién de células T regulatoria-
s(aumento de IL 10,con aumento de Ig
G4 especifica)

5. Anergia de células T

Seleccion de pacientes

Los pilares fundamentales son la
historia clinica, test cutaneos e Ig E es-
pecifica.

El especialista debera tener en
cuenta la evidencia médica sobre el te-
ma al momento de administrar SIT o no
a sus pacientes. Se propone aplicar a:

= Pacientes con historia de anafila-
xia y test cutaneo positivo o Ig E especi-
fica in vitro

= Pacientes con riesgo aumentado
de recibir picaduras de insectos

» Cuando lo requieran los padres
del paciente.

= Evaluar aquellos pacientes con
historia de reaccion severa sistémica
con Ig E especifica negativa, como asi
también aquellos con test cutaneos ne-
gativos ya que algunos de estos presen-
tan Ig E especifica (RAST) positiva. 2

Recordar que

= |g E especifica puede ser encon-
trada solo en un 30 a 40% de los adultos
por unos pocos meses seguidos de la
picadura. '*.

» Se sabe que algunos pacientes
con altas concentraciones de anticuer-
pos especificos reaccionan de forma
mas severa, y que se mantiene elevada
a pesar de que no haya reexposiciones
a picaduras.

= Pacientes con sintomas sistémi-
cos tienen mayor riesgo de anafilaxia
en siguientes picaduras.

= La frecuencia de reacciones sis-
témicas en nifios y adultos con historia
de reaccion local extensa es del 5-10%,
mientras que los que han tenido reaccio-
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nes sistémicas previas esta entre un 30-
70%.

= Con el tiempo el riesgo de reac-
ciones sistémicas (RS) disminuye; en
pacientes con historia previa de RS, el
riesgo de repetirlas es del 15% a los 10
afos. '

= Factores geograficos y ocupaciona-
les deberén ser tenidos en cuenta.

= Las picaduras de abejas son mas
frecuentes, mientras que las de avispas
tienden a ser esporadicas.

Plan terapéutico

= Se propone el uso de preparados
de venenos puros, dosis inicial de 0.05
a 0.10 ug. hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento de 100ug. Con un inter-
valo de 4 semanas, durante un periodo
de 3 a 5 afios. (VIT).

= Preparaciones con extractos de
cuerpo entero no han demostrado ser
mas efectivos que placebo '.

= Reisman y Livingston utilizando
50ug. como dosis de mantenimiento al-
canzaron una proteccion del 98%. Rueff
et al. proponen aumentar las dosis de
mantenimiento entre 150ug. a 250ug.
cada 4 semanas en aquellos pacientes
que reaccionan sistematicamente ante
desafios con picaduras de insectos reci-
biendo el plan convencional. ®

= Inmunoterapia ultra rapida (DIA
1:0.10/1/10/20ug. cada 30" seguido de
30/40ug. cada 60"; a los 15 dias 2 de
50ug.; a los 45 dias 100ug.; y continuar
con 100ug. cada 30 dias) tanto para ni-
fios y adultos sin diferencias estadistica-
mente significativa en la frecuencia de
reacciones sistémicas(10.8 vs. 11.2 res-
pectivamente) siendo del 12% el dia 1°.

= La dosis de mantenimiento puede
aplicarse cada 8 semanas luego del 3°
ano de VIT ° En pacientes alérgicos a
las picaduras de abejas y yellow jacket
el intervalo puede ser extendido hasta 3

Copioli JC, Felipoff D, Amuchastegui B, de Barayazarra S, Imwinkelried MC, Malik de Tchara M, Gonzalez JO, Abarca, R | 47



PAUTAS DE COMITES CIENTIFICOS
ALERGIA e INMUNOLOGIA CLINICA

meses sin ningun evento adverso ’.

» Profilaxis con antihistaminicos
antes de las inyecciones reduce la fre-
cuencia de reacciones °°.

» Después de completar la VIT hay
un riesgo residual de reacciones sistémi-
cas aproximadamente del 10%, siendo

tipicamente moderadas .

Desarrollos recientes
Estrategias a futuro
= Alergenos recombinantes son alta-

mente especificos para diagnostico®®.

= Terapia anti Ig E especifica

= Ig E especifica sin fragmentos pep-
tidicos del alergeno pero con preservacién
de los epitopes para células T

= Inmunoterapia con plasmidos con

secuencias de fosfolipasa A2 °.
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Inhibidores de la Enzima Convetidora de Angiotensina

(IECA), en Anafilaxia por Alergia a Insectos

Maria del C. Imwinkelried

L os articulos mencionados refieren, en
base a extensas revisiones, que la com-
binacién de IECA e inmunoterapia con
venenos, podria incrementar el riesgo
de accidentes anafilacticos. Se ha ob-
servado que los pacientes que registran
episodios repetidos de anafilaxia por pi-

caduras de insectos y/o inmunoterapia,

tienen niveles significativamente meno-
res de renina, angiotensindgeno y AT .
En dos estudios citados por los autores,
se reportan muertes por test cutaneos
y/o inmunoterapia en 9/17 y 1/17 pacien-
tes que estaban tomando IECA. Desde
1998 se ha advertido que la medicacion
con IECA podria incrementar el riesgo

de desarrollar anafilaxia, como asi tam-
bién interferir en la respuesta al trata-
miento. En otro estudio de 1999 se re-
comienda la no utilizacion de B blo-
queantes y/o IECA, a menos que los
mismos sean absolutamente imprescin-
dibles. Para el caso en que no sea reco-
mendable la discontinuacion de estos
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farmacos, la inmunoterapia debera ser
realizada con cuidados extremos.

Si se utilizan esquemas de inmuno-
terapia rapida y/o en dosis de manteni-
miento, una estrategia recomendada, es
la no utilizacion de los medicamentos

mencionados desde 24 horas previas a la
inyeccion de venenos. Se concluye que,
durante un episodio de anafilaxia sistémi-
ca, puede dispararse liberacion de cate-
colaminas con activacion del sistema re-

nina-angiotensina-aldosterona, los IECA,
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al inhibir metabolismo de los componen-
tes del sistema, generan un aumento de
los niveles de bradiquinina y sustancia P,
tales cambios serian favorecedores del

desarrollo de anafilaxia.
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;, Qué sabemos sobre la adrenalina?

Mariana Malik, Dora Felipoff de Arab

D urante la reunion sobre “Pautas para el diagndstico y trata-
miento de las reacciones alérgicas a insectos”, realizamos una
encuesta entre los asistentes a la misma.

Los siguientes son los resultados obtenidos en base a 38 res-

puestas:

Pregunta 1:

Respuesta corresta:

Adrenalina — Antihistaminico — Corticoides

)%=

Correctas 38

100%

Incorrectas| 0

0%

¢ Cudl es la accién farmacoldgica de la adrenalina?

Respuesta correcta:
Estimula los receptores alfa y beta

21%

79%
21%

Correctas 30
Incorrectas| 8

Pregunta 2:

Pregunta 3:

*100% =

¢ Cudl es la dosis inicial en el paciente adulto?

Respuesta correcta:

0,30 a 0,50 ml (0,30 a 0,50 mg)

11%

79% Correctas 34

89%

Incorrectas| 4

1%

¢ Cual es el tratamiento de eleccion del shock anafilactico?

89%
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Pregunta 4:
¢ Cual es la dosis en el nifio?

Respuesta correcta:
0,01 mg /Kg

Q%=

Correctas 38 | 100%

Incorrectas| 0 0%

*100% =

Pregunta 5:
¢ Cual es la via de absorcién sistémica mas rapida?

Respuesta correcta:
Via intramuscular

26%

26%
74%

Correctas 10
Incorrectas| 28

74%

Pregunta 6:
Durante un shock anafilactico, ¢ Cuando esta contraindicado el
uso de adrenalina?

Respuesta correcta:
No esta contraindicado

76%
24%

Correctas 29
Incorrectas| 9

Pregunta 7:
¢Ha administrado alguna vez adrenalina?

26%
Sl 28 | 74%
NO 10 | 26%
74%
Pregunta 8:

¢Ha instruido a sus pacientes para la aplicacion en caso de
emergencia?

Sl 29 | 76%
NO 9 24%
Pregunta 9:

¢ Tiene adrenalina en su caja de emergencia?

Sl 35 | 92%
NO 3 8%
92%
Pregunta 10:

¢ Revisa periédicamente la fecha de vencimiento?

Sl 31
NO 7

81%
19%

Programa Nacional de Formacién para Residentes - PRORE

PRORE HOSPITAL DE NINOS

Los dias 19, 20 y 21 de abril del corriente afio, se llevo a cabo
el Programa Nacional de Formacion para Residentes (PRORE)
en el Hospital de Nifios de la Provincia de Cérdoba. El mismo
estuvo Coordinado por el Dr. Julio C. Orellana, Jefe del Servi-
cio de Alergia e Inmunologia del Hospital de Nifios de Cérdo-
ba.

Participaron un total de 43 asistentes.

PRORE HOSPITAL SAN ROQUE

Coordinado por la Dra. Susana de Barayazarra, Jefa del
Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital San Roque —
CIDI -, los dias 18, 20 y 27 de mayo de 2004, se llevé a ca-
bo el Programa Nacional de Formacion para Residentes -
PRORE -, en el Hospital San Roque.

En esta oportunidad participaron un total de 23 asistentes.
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Asamblea General Ordinaria

SAIC

INFORMA
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Dia Mundial del Asma

La Comision Directiva de la Asociacion de Asma Alergia e Inmunologia de Cor-
doba — ASOCIACION CIVIL- conforme a sus atribuciones y obligaciones, se-
gun Art. 20* puntos c y h del Estatuto, convocé a todos sus socios, Titulares y
Adherentes, a ASAMBLEA GENERAL ORDINARIA a realizarse el dia Martes
15 de Junio, a las 20:30 hs. en el aula A del Circulo Médico de Cérdoba —Am-
brosio Olmos 820 -.

EI ORDEN DEL DIA fue el siguiente: consideracion, aprobacion o modificacion
de la MEMORIA, BALANCE GENERAL e INFORME DE LA JUNTA REVISO-
RA DE CUENTAS correspondiente al primer ejercicio (afio 2003) de la Asocia-
cion de Asma Alergia e Inmunologia de Cérdoba — ASOCIACION CIVIL - Per-
soneria Juridica RES. N° 023 “A” / 94.

Aprovechamos la oportunidad para comunicar que continta a disposicion de
los socios la Memoria, Balance e Informe del 6rgano de fiscalizacion, en la ofi-
cina de la AAAIC para su lectura.

* Art. 20 “Son atribuciones y obligaciones de la Comisién Directiva...” Punto.. “c)- Convo-
car a Asambleas...”; punto ... “ h)- Presentar a la asamblea General Ordinaria la Memoria,
Balance General, Inventario, Cuenta de gastos y Recursos e Informe de la Comisién Revi-
sora de Cuentas. Todos esos documentos deberan ser puestos en conocimiento de los so-
cios con la anticipacion requerida por el articulo 36 para la convocatoria a Asamblea Gene-
ral Ordinaria....”.

* Art. 36 “Las Asambleas generales seran convocadas con una antelacién mayor a los trein-
ta (30) dias y se informara a los asociados mediante transparente en la Sede Social y/o cir-
culares a domicilio, debiéndose expresar fecha, hora, lugar de celebracién y orden del dia a
considerar. Con la misma antelacién debera ponerse a disposicion de los asociados, en el
local social, la Memoria, Balance General, Inventario, Cuenta de Gastos y Recursos e Infor-
me del 6rgano de fiscalizacion. Asimismo, toda convocatoria a asamblea debera publicarse
en el Boletin Oficial de la Provincia por el término de tres dias y comunicarse a las autorida-
des competentes en la forma y término previstos en disposiciones legales en vigencia.”.

La Asociacién de Asma Alergia e
Inmunologia de Cérdoba — AAAIC
- adhirid al DIA MUNDIAL DEL
ASMA, conmemorado el dia 4 de
mayo del 2004.

En el mundo hay cerca de 150 mi-
llones de personas con asma y en
la Argentina se calcula que son 4
millones los asmaticos. Aunque pa-
rezca mentira un 30% de ellos no
lo saben, no han sabido reconocer-
la, por lo tanto lejos estan de saber-
se cuidar y se exponen a posibles
situaciones de riesgo para su vida.
Por ello, y como muestra de su

compromiso hacia la comunidad y
con el objetivo de brindar mayor in-
formacion sobre esta enfermedad
que incide profundamente en la so-
ciedad, nuestra Asociacion ide6 un
Programa de extension a la
comunidad declarado de interés
municipal.

El mismo, con ENTRADA LIBRE Y
GRATUITA, consté de REUNIO-
NES GRUPALES realizadas du-
rante la SEMANA DEL 3 AL 7 DE
MAYO del corriente afio, en los di-
ferentes Centros de Participacion
Comunal - CPC.

BIBLIOTECA

Curso Trienal de Postgrado para la formacion
de especialistas en alergia e Inmunologia

AUTORIDADES

COORDINADOR GENERAL: Dr. Juan Carlos Muifio

DIRECTOR: Dr. Jorge Saiel Alvarez

SECRETARIA: Dra. Silvia Missakian

Albumnos del Curso Tedrico, para Ia formacion de Especialistas en Alergia ¢ Inmunologia
Diecisiete (17) a saber:

» Dos (2) alumnos del Hospital Cérdoba

» Dos (2) alumnos del Hospital de Nifios de la santisima Trinidad de Cdrdoba
» Siete (7) alumnos del Hospital Nacional de Clinicas

» Dos (2) alumnos del Hospital San Roque

» Dos (2) alumnos del Hospital Nuestra Sefiora de la Misericordia

» Un (1) alumno del Hospital Transito Caceres de Allende

» Un (1) alumno de la Universidad Catdlica de Cérdoba

A partir del mes de Agosto se incorporaran los ingresantes luego del
examen recientemente realizado en la Escuela de Graduados de la
Universidad Nacional de Cérdoba.

SECRETARIA

Recordamos que la AAAIC tiene a
disposicién de sus asociados los si-
guientes textos, entre otros:

« “The Journal of Allergy and Clini-
cal Immunology”

= “American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine”

. Compilaciéon del material de las
Reuniones Cientificas Ordinarias
de la AAAIC de los afios 1999,
2000, 2001, 2002 Y 2003.

. Coleccidn de las publicaciones de
la Revista de la AAAIC “Alergia e
Inmunologia Clinica”.

Los mismos pueden ser consulta-
dos por los interesados en la secre-
taria de la AAAIC: Ambrosio Olmos
820 — Cordoba - en los horarios de:
lunes, miércoles y viernes de 10:00
a 13:00 Hs / martes y jueves de
18:30 a 21:30 hs - teléfono 0351-
4683134.

Comités para pautas de diagndstico

y tratamiento

La secretaria de la AAAIC cuenta con una direccion de co-
rreo electrénico para cualquier consulta:

secretaria_saic@fullzero.com. ar

La AAAIC ha organizado tres nue-
vos Comités para fijar PAUTAS DE
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO,
con la intencién de continuar for-
mando grupos de estudio cuyos lo-
gros, ademas de presentarse en
las Reuniones Cientificas de la

AAAIC, seran publicados en la Re-
vista Alergia e Inmunologia Clinica
Los COMITES propuestos son:

. INMUNODEFICIENCIAS

- INMUNOTERAPIA

. ALERGIA ALIMENTARIA

Simposio Internacional

La AAAIC comunica que el 4,56 y 7
de Agosto de 2004 se llevara a ca-
bo el ‘SIMPOSIO INTERNACIONAL
DE INMUNOLOGIA EN EL GE-
RONTE”. El mismo ha sido organi-
zado por la ESCUELA DE GRA-
DUADOS de la UNC, Catedra de
Alergia e Inmunologia UNC, Conse-
jo de Médicos de la Provincia de
Cordoba, Asociacion de Asma, Aler-

gia e Inmunologia de Coérdoba —
Asociacion Civil - y la Sociedad de
Gerontologia de Cérdoba.

Tendra lugar en el AULA ROJA de
la Escuela de Graduados de la
UN.C y contara con la participa-
cién del Prof. Claudio Franceschi.
Universidad de Bologna, invitado
internacional.

51



REGLAMENTO
ALERGIA e INMUNOLOGIA CLINICA

Reglamento de Publicaciones

B La presentacion de trabajos originales, revisiones o comunicaciones breves - re-
feridos a temas de alergia e inmunologia clinica - debe remitirse a la sede del Cir-
culo Médico de Cérdoba (Comité Editor Revista Alergia e Inmunologia Clinica, ca-
lle Ambrosio Olmos 820, CP 5000, Cérdoba, Tel: 0351 4604313. E - mail: cirmec-
ba@satlink.com), acompafiado de una nota de solicitud de publicacion donde el au-
tor declarara su autenticidad y permiso de publicacion, como asi mismo hara cons-
tatar su domicilio, teléfono, correo electrénico, etc. EI Comité Editorial se reserva el
derecho de inclusion y estilo de publicacion del trabajo presentado, resoluciones
ambas que seran comunicadas en su debido momento al autor. Las opiniones ver-
tidas en el trabajo no necesariamente seran compartidas por la Revista.

Presentacion

1. Constara de 1 (uno) original y 3 (tres) copias - numeradas a partir de cara-
tula - en papel formato A4 (21 cm x 29.7 cm), escrito a doble espacio y mar-
ginado en su totalidad a 2.5 cm.

2. Archivo del contenido en el punto 1 copiado en 2 (dos) diskettes 3 1/2 - uno
original y otro back up- . Los textos deben guardarse en formato Word o RTF.

3. Para las imagenes deben enviarse negativos, diapositivas, foto papel o
impresos de alta calidad. También se podran enviar archivos de las imagenes
en formato TIF o JPG, en alta resolucion.

4. Todos los cuadros, tablas, ilustraciones y fotos deben estar claramente
referenciados en el texto.

5. El autor debe asegurarse que el manuscrito coincida exactamente con el
diskette. El mismo debe estar rotulado con el nombre del autor y nombre del
trabajo.

Cémo ordenar el manuscrito

1. Titulo. Se debe presentar en hoja aparte, a modo de caratula. El mismo debe
ser conciso y descriptivo (no aclarativo). Seguidamente, nombre del / los
autor / es, profesion, lugar de realizacién del trabajo, asimismo direccion del
autor a quien debe enviarse las comunicaciones sobre la publicacion y, por
Ultimo, financiacién del estudio (ej.: autofinanciado, laboratorio, etc.).

2. Palabras clave. Iran en castellano e inglés. De 3 a 10 palabras claves o
frases cortas. Colocadas al final del resumen.

3. Resumen y summary. EI mismo - en espafiol e inglés - no debera contar con
mas de 250 palabras. Constara de cuatro parrafos: antecedentes, métodos,
resultados y conclusiones. Estos no contendran abreviaturas.

4. Introduccion. Razon y objetivo del trabajo.

5. Material y método o pacientes y método. Descripcion de instrumental
utilizado y metodologia, en forma concisa y clara. Se recomienda que
ademas de los valores P se incorporen los intervalos de confianza (IC)
cuando fuera necesario.

6. Resultados. Descriptos en forma ordenada.

7. Discusion. Andlisis e interpretacion con el fin de entablar relacion con otros
trabajos.

8. Conclusiones. El significado de los resultados del trabajo.

9. Bibliografia. Las referencias bibliograficas deben presentarse en hoja aparte.
Se presentaran correlativamente, seglin su orden de aparicion en el texto. Figu-

raran los apellidos y las letras iniciales de los nombres de todos los autores sepa-

rados por comas, el titulo completo del trabajo en su idioma original, el nombre
abreviado de la Revista segiin normas del “Index Medicus’, el afio separado por

punto y coma el volumen y separado por dos puntas, la pagina.

Ejemplo:

. Pérez R. Toni, Sanchez M, Cabaldo S. Anticuerpos antinucleares en
Lupus

Eritematoso. N Engl J Med 1979; 301 : 1348-5.

Cuando la cita provenga de un libro figurara primero el apellido e inicial de

los autores, titulo en idioma original, ciudad, editorial, afio y pagina de la cita.

o Abreviaturas y simbolos. A figurar en el comienzo del trabajo, en recuadro
sin nimero, seguin recomendaciones del sistema internacional. Las mas usuales:

metro m centimetro cm | milimetro mm
micrémetro um | kilogramo Kg | gramo(gr) g
miligramo mg | microgramo  ug | hanogramo ng
picogramo pg litro | mililitro ml
centimetro ctibico  Cm?® | microlitro ul milimetro clbico  mm?
equivalente Eq milequivalente mEq | dia dia
hora h minuto min | mol mol
metro cuadrado m? segundo (seg) s micron u
Los simbolos no poseen plural (10 min si, 10 mins no).
. Nombres de drogas. Deben usarse los nombres genéricos.
. Permiso. Materiales de otras fuentes deben acompafiarse de carta de
permiso de publicacion del autor.
. Revision. Los manuscritos seran revisados por el Comité Editorial, pu-
diendo

ser enviados a revisores externos. La aceptacion de publicacion sera

comunicada al autor.

Esta guia se corresponde al “Uniform Requeriments for Manuscripts to

Biomedical Journals”. La misma aparece en N Engl J Med 1997; 336:309-15.
. El Comité Editorial sera estricto en el cumplimiento de este reglamento.
. La fecha de aceptacion y recepcion del trabajo figuraran al pie de su

primera pagina.

Revise su trabajo antes de enviarlo:

1. Carta de presentacion del trabajo con firma de los autores.
2. Original y tres copias del informa méas diskette por duplicado que debe
coincidir exactamente con el original impreso.

3. Portada con los nombres completos y apellido / s del / los autor / es.

. Direccion y teléfono de la institucion y particular del autor de la
correspondencia.

. Nombre de la institucion en la que se realizé el trabajo.

. Financiacion.

. Titulo en castellano e inglés.

. Palabras clave en castellano e inglés..
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