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EDITORIAL

editado de Gianni Mistrello

stimados lectores,

esperando que haydis disfrutado de unas

vacaciones placenteras y revitalizantes, y

que la vuelta a la rutina no sea traumdtica,

os invito a leer los contenidos de este nue-
vo nimero del Notiziario con la esperanza de que colmen
vuestras expectativas.
Comenzamos con un articulo sobre un tema cada vez mds
extendido: me refiero a la Inteligencia Artificial.
Aunque quizd no todo el mundo sea consciente de ello, exi-
sten numerosos ejemplos (asistentes virtuales como Alexa, si-
stemas de traduccién automdtica de textos, software de an4lisis
de imdgenes...) que demuestran cémo la inteligencia artificial
(IA) ya forma parte de nuestra vida cotidiana. La IA es un
conjunto de tecnologfas digitales basadas en el uso de "méqui-
nas" capaces de "aprender" y "analizar" enormes cantidades
de datos, superando ampliamente las capacidades de los seres
humanos, para luego identificar patrones y relaciones que po-
drfan escapar a la observacién humana. La IA estd evolucio-
nando rdpidamente, con un potencial revolucionario en mul-
tiples campos, incluida, por supuesto, la atencién sanitaria;
en este nimero del Notiziario Allergologico publicamos un
articulo que trata especificamente del potencial transformador
de la IA en el sector de la alergologfa. El asma, la rinitis, la
alergia alimentaria y la dermatitis atpica son las enfermedades
alérgicas mds comunes y a menudo pueden coexistir en su de-
sarrollo y manifestar asociaciones complejas que no son féciles
de identificar. Lograr identificar estos entresijos mejoraria el
conocimiento de su patogenia y tendria importantes implica-
ciones para su manejo clinico. El autor del articulo (Ing. Luca
Filigheddu, Sellverge), tras una primera panordmica general
de la IA en que ilustra sus principios bésicos (machine learning,
deep learning...) de una forma sencilla y accesible incluso para
los no familiarizados con la informadtica, centra su atencién en
las principales aplicaciones clinicas de la IA ya existentes o en
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fase experimental en el campo de la alergologfa. En particular,
se destacan los elementos innovadores que pueden derivarse
de ella en términos de apoyo a la profesién médica para reali-
zar diagndsticos mds precisos y definir terapias personalizadas,
ademds de poder convertirse en una herramienta clave para
optimizar el reclutamiento de pacientes en el marco de ensayos
clinicos. El autor concluye su contribucién subrayando que
la TA no sustituird el juicio clinico del alergélogo que, si sabe
explotar su potencial, encontrard en ella un apoyo fundamen-
tal para mejorar la calidad de la atencién a los pacientes con
enfermedades alérgicas.

Continuamos con una contribucién sobre la alergia a los
farmacos.

En general, la alergia a los firmacos se define como un tra-
storno que se desarrolla, sobre todo en personas genética-
mente predispuestas, a rafz de la participacién del sistema
inmunitario, que, al reconocer erréneamente estas sustan-
cias como nocivas, produce IgE especifica contra ellas. Es
necesario distinguir la alergia del término reaccién adversa
a un firmaco, por el que se entiende cualquier efecto no
deseado (no mediado inmunolégicamente) causado por
un firmaco a las dosis utilizadas habitualmente para el dia-
gnostico, la profilaxis o la terapia. Potencialmente cualquier
firmaco puede inducir una reaccién alérgica, sin embargo,
entre los mds comunes se incluyen los antibiéticos. La aler-
gia a los fArmacos suele manifestarse con sintomas cutdneos
o sistémicos, incluso de extrema gravedad como la anafila-
xia. En el articulo que publicamos, los autores (Prof. Enrico
Heffler y Dr. Giovanni Paoletti, Humanitas University y
IRCCS Humanitas Research Hospital) centran su atencién
en los B-lactdmicos (que incluyen penicilinas, cefalospori-
nas, carbapenémicos y monobactdmicos), que representan
la clase de antibiéticos mas recetada en el mundo, dada
su eficacia terapéutica y su perfil de seguridad. Destacan
la importancia del enfoque diagnéstico de la alergia a los
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B-lactdmicos, que debe basarse en una anamnesis lo mds
completa posible de las circunstancias de la reaccién, los
sintomas, los posibles factores de confusién (concomitancia
con infecciones viricas) y, en particular, el momento en que
se produce, con el fin de distinguir una verdadera reaccién
alérgica de las reacciones pseudoalérgicas o la intolerancia.
Ademis, el procedimiento diagnéstico puede incluir el uso
de pruebas alergométricas (dosificacién de IgE especificas,
pruebas cutdneas y pruebas de provocacién oral) para una
posible confirmacién. Un aspecto importante y ampliamen-
te debatido es el del "sobrediagnéstico” de la alergia a los
B-lactdmicos, con importantes consecuencias desde el pun-
to de vista clinico, social y econémico, a lo que se anade el
riesgo, en caso de su uso inadecuado, de fomentar la propa-
gacion de cepas resistentes. Otro aspecto destacado por los
autores es lo que se conoce como "desetiquetado-delabelling"
de la alergia a los B-lactdémicos, un proceso que, sobre la
base de pruebas clinicas sélidas, deberia permitir eliminar
diagndsticos de alergia que efectivamente no procedan vy, a
ser posible, dicho proceso deberfa implementarse mediante
una evaluacién cuidadosa de los riesgos (que también tenga
en cuenta que la alergia mediada por IgE a los B-lactdmicos
puede remitir con el tiempo).

En los dltimos afios, el nimero de moléculas proteicas (alér-
genos) implicadas en los fendmenos de sensibilizacion alér-
gica ha aumentado enormemente y, para muchas de ellas,
también gracias al uso de tecnologias adecuadas para obte-
nerlas en forma purificada, ha mejorado el conocimiento
sobre sus caracteristicas bioquimicas, su estructura y sus de-
terminantes de unién a IgE, asi como su interaccién con el
sistema inmunitario.

Sin embargo, atin no estd del todo claro qué mecanismos ha-
cen que estas moléculas (en si inofensivas) sean capaces de
inducir una sensibilizacién alérgica en personas con predispo-
sicién genética. Muchos de los estudios que se han llevado a

cabo se han centrado en las propiedades estructurales de las
moléculas alergénicas como entidades aisladas, sin tener en
cuenta que cuando entran en contacto con el ser humano,
forman parte de una mezcla compleja de componentes, inclu-
so pequefios (por ejemplo, hidratos de carbono, lipidos... ),
como los presentes en un grinulo de polen. M4s recientemen-
te, la atencién de los investigadores se ha centrado en estudiar
si algunos de estos componentes (ligandos) pueden interac-
tuar directamente con moléculas alergénicas y desempefar un
papel importante en inducir la sensibilizacién alérgica.

La autora del tercer trabajo (Prof.a Karin Hoffmann-Som-
mergruber, CePII Medical University de Viena) se ocupa
precisamente de los conocimientos actuales sobre los tipos
de ligandos que pueden interactuar con moléculas alergéni-
cas y el impacto que estos derivados pueden tener en el si-
stema inmunitario. En particular, se tienen en cuenta algu-
nas familias de alérgenos mds caracterizadas en términos de
"propiedades de union a ligandos”", como las lipocalinas, las
proteinas transportadoras de lipidos inespecificas (cuyo alérge-
no mds representativo es el alérgeno principal del melocotén,
conocido como LTP), las proteinas de tipo Niemann-Pick C2
(cuyos representantes mds conocidos pertenecen al grupo 2
de los los alérgenos de los 4caros del polvo), las proteinas PR-
10 (cuyo representante mds conocido es Bet v1, la albiimina
sérica). Para cada una de ellas, se describen los ligandos (a
menudo lipidos o sus derivados) con los que pueden interac-
tuar y se discuten los posibles efectos de esta interaccién en
términos de alteracién de las caracteristicas fisicoquimicas de
los alérgenos implicados, como su resistencia a la degradacién
enzimdtica, cambios en su conformacién y estabilidad y su
relevancia en la respuesta inmunoldgica, que puede dar lugar
a una activacién de una respuesta de tipo Th2 vy, por lo tanto,
favorecer la respuesta alérgica.

Les deseo a todos una buena lectura

NotiziArio ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 3 87
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ACTUALIZACIONES

Inteligencia artificial
en alergologia: nuevas
perspectivas para el
diagnostico, la terapia
y la investigacion

1. Introduccién

En los dltimos afios, la medicina ha
experimentado una transformacién ra-
dical con la introduccién de tecnolo-
gias digitales avanzadas. Entre ellas, la
inteligencia artificial (IA) se ha erigido
rdpidamente en una herramienta con
un potencial revolucionario, capaz de
ayudar a los clinicos a analizar grandes
volimenes de datos, formular diagnés-
ticos mds precisos y definir terapias per-
sonalizadas. En alergologfa, un dmbito
que siempre se ha caracterizado por una
compleja interaccién entre genética,
ambiente e inmunologfa, la IA ofrece
nuevas perspectivas para comprender
mejor los mecanismos de las enferme-
dades alérgicas, mejorar la via diagnds-
tico-terapéutica y fomentar la investiga-
cién traslacional.

El objetivo de este articulo es presentar
la inteligencia artificial de forma senci-
lla y accesible a los alergélogos que no
estén familiarizados con la informitica,
ilustrando las principales aplicaciones
clinicas y cientificas ya en marcha y ofre-
ciendo ideas sobre el uso razonado y util
de estas tecnologfas emergentes.

2. ;Qué es la inteligencia
artificial?
La inteligencia artificial es un conjunto
de técnicas informdticas que permiten a
una mdquina aprender de la experiencia,
reconocer patrones en los datos y reali-
zar operaciones “inteligentes” parecidas a
las humanas, como reconocer imdgenes,
entender el lenguaje natural o predecir
acontecimientos futuros.
En la IA subyacen algoritmos mate-
mdticos que se “entrenan” con grandes
cantidades de datos: por ejemplo, his-
toriales clinicos, pruebas de laboratorio,
imdgenes de diagndstico o respuestas a
tratamientos. Mediante este proceso, de-
nominado aprendizaje automdtico ( ML
- Machine Learning), el sistema es capaz
de extraer reglas implicitas y generaliza-
ciones que a menudo escapan incluso al
ojo experto del médico.
Un subconjunto del ML es el aprendizaje
profundo (DL - Deep Learning), que se
basa en redes neuronales artificiales com-
puestas por numerosas ‘capas’ (layers).
Estas capas procesan la informacién de
forma jerdrquica: las primeras reconocen
elementos simples, las siguientes cons-
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Ing. Luca Filigheddu
Fundador de Sellverge

truyen relaciones mds complejas. Este
enfoque se ha utilizado, por ejemplo,
para analizar imdgenes de la piel, auscul-
taciones respiratorias o incluso patrones
en pruebas de alergia.

Otro concepto fundamental es el de
aprendizaje supervisado frente a aprendi-
zaje no supervisado. En el primer caso,
los datos se proporcionan ya etiquetados
(por ejemplo, diagndstico conocido), y el
algoritmo aprende a reconocerlos; en el
segundo caso, el sistema explora los datos
por su cuenta y descubre agrupaciones
ocultas (clusters), lo que resulta util, por
ejemplo, para identificar nuevos fenoti-
pos clinicos. Esto ha llevado, en alergolo-
gfa, a definir grupos de pacientes con ca-
racteristicas similares pero no fécilmente
clasificables con arreglo a los enfoques
tradicionales.

Es fundamental hacer hincapié en un
principio fundamental de la IA: “garbage
in, garbage out” (basura que entra, basu-
ra que sale). Si los datos de entrada son
incompletos, inexactos o poco represen-
tativos, incluso el mejor modelo generard
resultados inexactos. La inteligencia arti-
ficial puede ser un auténtico superpoder



en manos del médico, pero sdlo si se ali-
menta con datos de calidad y se utiliza
con conciencia; de lo contrario, corre el
riesgo de producir sugerencias enganosas
o poco utiles.

3. Big Data en medicina

y alergologia
El concepto de Big Data se refiere a
colecciones de datos extremadamente
grandes, heterogéneas y constantemente
actualizadas. En la medicina moderna,
estos datos proceden de diversas fuentes:
informes clinicos, pruebas diagnésticas,
resultados de laboratorio, investigacio-
nes epidemioldgicas, asi como datos
ambientales y genéticos. En alergologia,
podemos pensar en los millones de da-
tos relacionados con el polen, la con-
taminacién, las pruebas cutdneas, las
IgE especificas, los perfiles alimenticios
y respiratorios de los pacientes, las res-
puestas a los fdrmacos e incluso en las
interacciones con factores clim4ticos.
La IA permite procesar e integrar estos
datos para construir modelos predicti-
vos, identificar subgrupos de pacientes
con caracteristicas comunes o incluso
sugerir planes terapéuticos personaliza-
dos.
Uno de los principales retos de Big Data
es la calidad de la informacién: muchas
fuentes son inexactas, incompletas o
se recogen con arreglo a estindares di-
ferentes. Por lo tanto, es fundamental
realizar un trabajo previo de limpieza y
armonizacién de los datos para que los
algoritmos puedan funcionar correcta-
mente. Un conjunto de datos mal de-
purado puede generar resultados enga-
fiosos: aqui es donde entra en juego el

ACTUALIZACIONES

RESUMEN

Palabras clave y sus acronimos
Inteligencia artificial (Al - Artificial Intelligence)
Aprendizaje Automatico (ML - Machine Learning)
Aprendizaje Profundo (DL - Deep Learning)
Alergologia - Diagnostico asistido - Fenotipificacion - Inmunoterapia
Medicina personalizada - Redes neuronales
Inmunoterapia con alérgenos (AIT-Allergen Immunotherapy),
Diagnostico asistido por ordenador (CAD - Computer Aided Diagnosis)
Redes neuronales artificiales (ANN - Artificial Neural Networks)

La IA, inteligencia artificial (Al, Artificial Intelligence), representa una de las in-
novaciones tecnolégicas mas importantes de los ultimos afos, con un potencial
transformador también en ambito médico. En alergologia, |a IA ofrece herramientas
para mejorar el diagnostico (CAD - Computer-Aided Diagnosis), identificar fenoti-
pos complejos mediante aprendizaje automatico (ML - Machine Learning) y agru-
pacion no supervisada, predecir la progresion de las patologias (por ejemplo, asma,
rinitis alérgica, dermatitis atopica) y optimizar los tratamientos mediante modelos
predictivos personalizados.

Este articulo se centra en una panoramica divulgativa de la IA, explicando sus prin-
cipios basicos, incluyendo el aprendizaje profundo (DL - Deep Learning) y las redes
neuronales artificiales (ANN, Artificial Neural Network), asi como ilustrando las
principales aplicaciones ya en curso o en fase experimental, con algoritmos para
el analisis de imagenes cutaneas, prediccion de la respuesta a la inmunoterapia
alérgeno-especifica (AIT - Allergen Immunotherapy) y estratificacion de pacientes
en registros clinicos.

Se presentan ejemplos concretos, respaldados por la literatura cientifica internac-
ional, destacando las oportunidades para el alergélogo en la practica clinica diaria
y en la investigacion traslacional. El objetivo es ofrecer unas pautas de orientacion
para comprender el potencial de estas herramientas digitales, incluso prescindiendo
de conocimientos informaticos especificos.

concepto de “basura que entra, basura
que sale”.

Un ejemplo concreto en alergologia es
la integracién de datos ambientales (por
ejemplo, concentracién de pélenes,
temperatura, contaminacién), sintomas
notificados por los pacientes a través de

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 o . 3

aplicaciones o diarios digitales y terapias
tomadas. El andlisis combinado de esta
informacion, gracias a la IA, puede ofre-
cer predicciones personalizadas sobre el
riesgo de reagudizaciones o sobre la efi-
cacia esperada de un tratamiento en una
determinada época del afo.

89
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ACTUALIZACIONES

Figura 1

Fenotipos de asma identificados

por el estudio U-BIOPRED con IA

Fenotipos de asma identificados
mediante inteligencia artificial

®

T2 moderada

T2 severa

Fumadores no T2

Obesos no T2

4. Como la IA encuentra
relaciones invisibles
para el ojo humano

Uno de los aspectos més fascinantes de la
inteligencia artificial es su capacidad para
detectar patrones ocultos en los datos, es
decir, relaciones y asociaciones que esca-
pan a la observacién clinica tradicional.
Esto es posible gracias a la potencia de los
algoritmos de aprendizaje automdtico,
en particular las redes neuronales artifi-
ciales, que simulan el funcionamiento del
cerebro humano a la hora de reconocer
patrones complejos.

En el contexto alergolégico, estas rela-
ciones pueden referirse a la respuesta a
determinados alérgenos, la estacionali-
dad de los sintomas o la predisposicién
a evoluciones graves como el asma gra-
ve. Por ejemplo, la IA puede reconocer
que, en un determinado subgrupo de
pacientes, un pico de exposicion al polen
de parietaria asociado a una determinada

firma molecular (por ejemplo, altos nive-
les de IL-33) se relaciona con un riesgo
notablemente mayor de ingresos en ur-
gencias.

Otro e¢jemplo es la identificacidn precoz
de fenotipos de riesgo en nifios at6picos.
A partir de datos longitudinales, la IA
puede identificar a los individuos con
més probabilidades de desarrollar asma
en los 10 primeros anos de vida, cruzan-
do informacién sobre infecciones viricas
respiratorias, uso precoz de antibiéticos,
antecedentes familiares, pruebas cutdneas
y datos ambientales. Estos insight (hallaz-
gos, percepciones clinicas) no suelen ser
evidentes ni siquiera para el clinico expe-
rimentado.

5. LalAy el diagnoéstico

en alergologia
La IA ya se ha utilizado con éxito para
mejorar el diagnéstico de varias condi-
ciones alérgicas. Algunos ejemplos:

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 o . 3

® Asma: los sistemas de aprendizaje au-
tomdtico han permitido identificar
nuevos fenotipos de asma con base
en combinaciones de sintomas, paré-
metros espirométricos, biomarcadores
(FeNO, eosinofilia) y respuestas a fir-
macos (1). En particular, los modelos
predictivos son capaces de distinguir
entre el asma eosinofilica y la neutrofi-
lica, lo que es fundamental para selec-
cionar los biolégicos.

o Alergias alimentarias: en estudios
sobre personas alérgicas a la leche o
los cacahuetes, los modelos de IA han
logrado predecir la probabilidad de re-
acciones sistémicas graves analizando
simultdneamente los niveles de IgE
especificas, las curvas de provocacién
oral, los polimorfismos genéticos y pa-
rdmetros clinicos como el asma conco-
mitante (2). La IA ayuda a determinar
si se puede someter un paciente a un
proceso de desensibilizacién con con-
diciones seguras.

¢ Dermatitis atépica: gracias al andlisis
automatizado de imdgenes, las redes
neuronales son capaces de identificar
signos cutdneos especificos de la der-
matitis atdpica, distinguiéndolos de la
psoriasis o de la dermatitis de contacto,
incluso con imédgenes tomadas con un
smartphone. Varios estudios han vali-
dado estos algoritmos en 4mbito pedia-
trico con resultados prometedores en
términos de precisién y sensibilidad (3).

Actualmente la idoneidad para la AIT
también se puede evaluar con modelos
predictivos basados en la IA, como se
describe mds adelante en el contexto de
la personalizacién de la terapia.



6. La lA en la prediccion

del riesgo y la estratificacion

de los pacientes alérgicos
La estratificacién del riesgo es una de los
dmbitos en las que la inteligencia artificial
demuestra mds potencial en alergologfa. El
objetivo es clasificar a los pacientes en sub-
grupos homogéneos, ttiles para predecir los
resultados y elegir la terapia. Esta personali-
zacién tiene implicaciones pricticas inme-
diatas para la gestién clinica y el uso éptimo
de los recursos.
Por ejemplo, en pacientes con asma la IA
puede identificar subgrupos con una alta
probabilidad de reagudizaciones en los 6
meses siguientes, integrando el uso anterior
de esteroides, la adherencia terapéutica, los
desencadenantes ambientales y los bio-
marcadores inflamatorios. Estos pacientes
pueden ser candidatos a una intensificacién
temprana del tratamiento o a iniciar un tra-
tamiento bioldgico.
En el caso de la rinitis alérgica, se ha utilizado
la IA en aplicaciones para mdviles, con vistas
a sugerir alertas predictivas personalizadas:
un paciente recibe una notificacién cuando,
con base en su perfil y en datos ambientales
en tiempo real, hay un alto riesgo de empeo-
ramiento. Esto mejora la adherencia y redu-
ce el uso de corticosteroides sistémicos.
Por tltimo, en el 4mbito de la alergia ali-
mentaria, la estratificacién del riesgo permite
distinguir a los pacientes con alergia leve o
transitoria de aquellos con una alta probabi-
lidad de anafilaxia, lo que respalda las deci-
siones sobre las pruebas de provocacién y el
uso proactivo de adrenalina autoinyectada.

7. LalAy la personalizacion
de la terapia
Uno de los dmbitos mds prometedores

ACTUALIZACIONES

IA para terapia personalizada en alergologia

Terapia personalizada
en alergologia

b
Algo Datos
Datos ambientales

genéticos

Datos clinicos

9,

ritmo

Respuesta
a farmacos

Terapia personalizada

4
(5

Farmaco bioldgico A Farmaco

i
..

¥
—

bioldgico B Farmaco bioldogico C

ajova

para la inteligencia artificial es la medici-
na personalizada, es decir, la adaptacion
de la terapia a las caracteristicas especi-
ficas de cada paciente. En alergologfa, la
heterogeneidad de las respuestas al trata-
miento estd bien documentada: dos pa-
cientes con el mismo diagnéstico clinico
pueden tener evoluciones muy diferen-

tes, tanto en términos de sintomas como
de eficacia terapéutica.

7.1 Modelos predictivos para

la seleccion del tratamiento
La TA permite construir modelos pre-
dictivos que analizan simultdneamente
un gran conjunto de datos del paciente:
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El flujo de los ensayos clinicos

optimizado por la inteligencia artificial.
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pardmetros clinicos (edad, sintomas, gra-
vedad), datos bioldgicos (biomarcadores,
genotipos), datos ambientales (exposicién
a contaminantes o alérgenos), datos de pa-
trones conductuales (adherencia, estilo de
vida) e incluso datos digitales (interaccio-
nes con aplicaciones, dispositivos portdti-
les de tipo wearable, diarios electrénicos).
El algoritmo integra esta informacién y
proporciona una estimacion de la proba-
bilidad de éxito de distintas opciones de
tratamiento, lo que ayuda al médico a to-
mar decisiones mds especificas.

Por ejemplo, para el asma grave, un siste-
ma de IA puede sugerir si se debe iniciar
un férmaco bioldgico, como el anti-1L-5,
anti-IL-4R o ant-IgE, en funcién del
petfil inflamatorio y las caracteristicas del
paciente. Esto permite evitar intentos em-
piricos, reducir el tiempo de control de la
enfermedad y los costes sanitarios (4).

72 Casos de uso
en la practica clinica

En el caso de la dermatitis atdpica, los
algoritmos pueden indicar si el pacien-
te tiene un perfil de respuesta precoz al
dupilumab, o si es mds adecuado para
terapias t6picas reforzadas, a la espera
de futuras moléculas. En el caso de las
alergias alimentarias, la IA puede estimar
el riesgo de reaccidn sistémica durante
una provocacién oral, lo que influye en
la eleccién de dénde (en ambulatorio
respecto a en hospital) y cémo (de for-
ma escalonada respecto a un paso tnico)
realizar la prueba.

La AIT es otro 4mbito en el que la TA
puede marcar la diferencia. Analizando los
datos del paciente y la evolucién estacio-
nal del alergeno, el sistema puede predecir
la respuesta a un protocolo especifico de
inmunoterapia sublingual o inyectable.
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Ademds, se probaron experimentalmente
algoritmos para ajustar dinimicamente las
dosis en funcién de la respuesta inmuno-
l6gica y la sintomatologfa notificada.

7.3 Personalizacion
de la intensidad terapéutica

La IA no sélo ayuda a elegir qué terapia,
sino también con qué intensidad y du-
rante cudnto tiempo administrarla. En
pacientes con rinitis estacional leve, pue-
de sugerir limitar la terapia a un periodo
predefinido, en funcién de las previsiones
referentes a los pélenes y de los sintomas
antecedentes. En los pacientes at6picos
complejos, con comorbilidad asmdtica,
puede proponer regimenes intensivos
con una estrecha vigilancia durante las
primeras semanas.

74 LalA y la inmunoterapia
especifica con alérgenos (AIT)
Un 4mbito en pleno desarrollo es la apli-
cacién de la IA a la seleccién de pacientes
y el seguimiento de la eficacia de la AIT.
En un estudio reciente, se desarrollé un
modelo predictivo basado en el aprendizaje
automdtico, machine learning, para evaluar
la respuesta a la inmunoterapia subcutdnea
contra los dcaros del polvo en nifios con
asma, mejorando la seleccion de los candi-
datos ideales para el tratamiento (7).
Otra linea de investigacion utilizé mode-
los predictivos para estimar la concentra-
cién de IgE libre en pacientes bajo AIT
tratados también con omalizumab. Estos
datos pueden guiar la personalizacién del
tratamiento y mejorar el seguimiento de
la enfermedad alérgica (8).
Atn mds innovador, un grupo de inves-
tigacién empled la IA para disefiar una



vacuna hipoalergénica basada en epito-
pos seleccionados del alérgeno Der f 36
(4caro del polvo), consiguiendo una mo-
lécula con menor alergenicidad pero alta
inmunogenicidad, til como base para
futuras vacunas personalizadas (9).

Estas aplicaciones demuestran cémo la
inteligencia artificial puede convertir-
se en una herramienta clave para hacer
que la AIT sea mds selectiva, segura y
eficaz, haciendo avanzar la inmunote-
rapia hacia un modelo verdaderamente
personalizado.

75 El aliado invisible del médico
Cabe destacar que la IA no toma decisio-
nes de forma auténoma, sino que actiia
como herramienta de apoyo a la toma de
decisiones. Efectivamente, los sistemas
mds avanzados también proporcionan
una explicacién de las recomendaciones
(modelos explicables, o explainable Al),
indicando, por ejemplo, que una deter-
minada recomendacién estd motivada
por una eosinofilia periférica, un alto
FeNO o una escasa precedente respuesta
a los antihistaminicos.

7.6 Evolucion futura

En un futuro préximo, se prevé la in-
corporacién de la IA en plataformas
clinicas personalizadas: el paciente re-
gistra sus sintomas en una aplicacién,
la IA los compara con el perfil clinico y
propone al médico actualizaciones te-
rapéuticas en tiempo real. También las
inteligencias artificiales conversaciona-
les podrian ayudar en el seguimiento y
la gestién remota de los pacientes, opti-
mizando los tiempos y aumentando la
adherencia.

8. LalA en lainvestigacion
alergologica y en los
ensayos clinicos
La investigacion cientifica acelera gracias
al uso de la IA para:

® scleccionar a los pacientes de forma
mds especifica en los ensayos clinicos;

® analizar grandes conjuntos de datos
retrospectivos;

e identificar nuevos biomarcadores;

® construir modelos in silicio para simu-
lar los efectos de un firmaco antes de
efectuar su experimentacion.

Un ejemplo significativo es el proyecto
U-BIOPRED, un consorcio europeo que
recopilé y analizé una enorme cantidad
de datos de pacientes con asma grave. Me-
diante técnicas de aprendizaje automdtico,
el consorcio identific6 nuevos fenotipos
moleculares del asma, cada uno de ellos ca-
racterizado por patrones especificos de in-
flamacién y respuestas al tratamiento (5).
Otro ejemplo se refiere al uso de la IA para
optimizar el reclutamiento de pacientes
en los ensayos clinicos. En los estudios
de inmunoterapia contra alergias, la IA
seleccioné candidatos con una alta proba-
bilidad de respuesta, baséndose en perfiles
inmunoldgicos complejos y en patrones
presentes en los sintomas estacionales,
reduciendo el tiempo de incorporacién y
aumentando la calidad de la muestra.

Por dltimo, la A se utiliza en el descu-
brimiento de firmacos (drug discovery):
los algoritmos analizan bases de datos
moleculares en busca de compuestos po-
tencialmente eficaces para bloquear vias
especificas de la inflamacién alérgica (por

ejemplo, IL-5 0 TSLP).
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9. Aspectos criticos, sesgos

y limitaciones actuales

delalA
A pesar de su gran potencial, es funda-
mentar ser conscientes de las limitaciones
y problemas actuales de la inteligencia ar-
tificial en medicina. No se trata de herra-
mientas infalibles: si estdn mal disenadas
o se aplican de forma incorrecta, pueden
introducir riesgos clinicos reales.
Uno de los mayores problemas es la pre-
sencia de sesgos en los datos: si los con-
juntos de datos con los que se entrenan
los algoritmos estdn sesgados, distor-
sionados 0 no son representativos (por
ejemplo, sélo incluyen pacientes jévenes,
o procedentes de una tinica zona geogrd-
fica) el algoritmo producird resultados
igualmente sesgados. Es el principio co-
nocido como “basura que entra, basura
que sale”: un sistema inteligente nunca
puede superar la calidad de la informa-
cién de la que aprende.
Otro aspecto fundamental es la trans-
parencia y la interpretabilidad: muchos
modelos de IA funcionan como “cajas
negras” (black box), es decir, que de-
vuelven una decisién o recomendacién
sin explicar por qué. Esto puede crear
incertidumbre o desconfianza en el mé-
dico, que se ve obligado a justificar una
eleccidén respaldada por un sistema que él
mismo no puede comprender del todo.

9.1 El escepticismo

entre los profesionales
No es de extranar que muchos médicos
sigan mostridndose escépticos ante la in-
teligencia artificial. Algunos la perciben
como un intento de sustituir su experien-
cia clinica, otros temen que automatice
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La inteligencia artificial como apoyo a la toma

en exceso decisiones complejas o que las
recomendaciones algoritmicas entren en
conflicto con el juicio clinico.

En realidad, la IA no estd pensada para
sustituir al médico, sino para flanquear-
le como apoyo en la toma de decisiones,
siempre que se entiendan sus limitaciones
y se utilice de forma critica. El papel del
médico sigue siendo central: es él quien
interpreta los datos, juzga la coherencia
de la sugerencia y la integra en el con-
texto clinico y humano de cada paciente.

9.2 Fiabilidad de las plataformas
Un punto que a menudo se pasa por alto

de decisiones en la visita alergoldgica

es la calidad y fiabilidad de las platafor-
mas de inteligencia artificial. No todas
las herramientas de IA se han desarrolla-

do siguiendo normas estrictas. Algunas
son experimentales, otras comerciales,
pero carecen de validacién clinica inde-
pendiente. Por lo tanto, es sumamente
importante que los alergdlogos elijan so-
luciones basadas en:

® conjuntos de datos amplios, actualiza-
dos y bien documentados;

¢ validacién multicéntrica sobre pobla-
ciones heterogéneas;

® transparencia en la arquitectura y los
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resultados;
® certificaciones normativas, cuando es-
tén disponibles (por ejemplo, marcado

CE, FDA).

Un uso no consciente o acritico de tecno-
logias no validadas puede generar falsos
positivos o falsos negativos, sobretrata-
miento o pérdida de confianza por parte
de los pacientes. Por otra parte, un uso
razonado, en linea con las directrices y las
herramientas clinicas tradicionales, pue-
de convertir a la IA en un aliado real para
la medicina de precisién.

10. Conclusiones

La inteligencia artificial representa una
oportunidad extraordinaria para la alergo-
logfa, ahora mds que nunca. No se trata
de una perspectiva de futuro, sino de una
realidad ya presente, capaz de mejorar la
calidad de la asistencia, optimizar las deci-
siones clinicas y reducir la carga de trabajo
de los profesionales.

Las herramientas basadas en la IA no estén
destinadas a sustituir al médico, su papel
es el de complementar la labor del médi-
co. En particular, el alergélogo -aunque no
sea un informdtico- puede beneficiarse de
estas herramientas si las incorpora, de for-
ma critica, en su prictica diaria. Para ser
eficaz, el uso de la IA debe ir acompafiado
de formacidn, sensibilizacién y atencién a
la hora de elegir soluciones fiables desde el
punto de vista clinico.

10.1 Herramientas

ya disponibles:

el caso de ChatGPT
Uno de los ejemplos mds concretos son
herramientas ya disponibles como Chat-



GPT de OpenAl en su version Plus, que
por un bajo coste mensual ofrece un po-
tencial sorprendente incluso en el 4mbito
médico. Aunque no se trate de una herra-
mienta certificada para el diagndstico o
la prescripcion, puede ser muy ttil como
asistente en la gestién de los conocimien-
tos clinicos.

He aqui algunos ejemplos pricticos en
los que un médico actualmente puede
utilizar herramientas como ChatGPT en
su consulta:

® Andlisis répido de textos cientificos:
al proporcionarle el contenido de un
articulo, la IA puede resumirlo, extraer
conceptos clave o generar una compa-
racién entre distintos estudios;

® Resumen y comparacién de directri-
ces: util para decidir la via mds actua-
lizada a seguir en caso de duda o de
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moderno. En el futuro la integracién con
bases de datos clinicas, directrices oficiales y
sistemas de informacion sanitaria hard que
todo esto sea ain mds potente y seguro.

10.2 El papel del médico
en la medicina del futuro

En conclusién, la medicina del futuro serd
sin duda impulsada por los datos, pero no
por ello serd menos humana. La figura del
médico seguird siendo central, pero deberd
evolucionar hacia un médico “aumentado”,
capaz de utilizar de manera informada he-
rramientas inteligentes para mejorar la cali-
dad de la atencién médica.

Quienes sabrdn adoptar, pronto y bien,
estas herramientas no sélo mejorardn su
eficiencia, sino que contribuirdn a una me-
dicina més equitativa, predictiva y persona-
lizada. El futuro ya ha estd aqui. Y comien-
za, muy a menudo, con un simple prompz.
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Foco centrado en el
delabelling de alergia
a los beta-lactamicos:
un problema clinico

y social

1. Introduccion

La alergia a los beta-lactdmicos representa
una de las cuestiones mds complejas y re-
levantes de la préctica clinica contempo-
rdnea, con implicaciones que van mucho
miés alld del simple tratamiento de un
paciente. Los beta-lactdmicos, que inclu-
yen penicilinas, cefalosporinas, carbape-
némicos y monobactdmicos, son la clase
de antibidticos mds recetada en todo el
mundo, y representan alrededor del 60%
de todos los antibidticos utilizados en en-
tornos hospitalarios y ambulatorios (1).
Su importancia terapéutica deriva de su
eficacia, su favorable perfil de seguridad y
su versatilidad de uso frente a numerosas
condiciones infecciosas.

Sin embargo, la percepcidn de la alergia a
los beta-lactdmicos ha alcanzado propor-
ciones epidémicas, con una prevalencia
autodeclarada de entre el 10% y el 15%
de la poblacién general en los paises occi-
dentales (2, 3). Este fenémeno representa
una paradoja clinica de notable impor-
tancia: mientras que la verdadera alergia

a los beta-lactdmicos sélo afecta realmen-
te al 1-3% de la poblacién, el etiquetado
diagnéstico de «alergia a la penicilina» o
a los beta-lactdmicos en general alcanza
frecuencias dramdticamente superiores,
creando una brecha significativa entre la
percepcidn y la realidad clinica (4).

2. Epidemiologia de la alergia
a los beta-lactamicos

La epidemiologfa de la alergia a los be-
ta-lactdmicos presenta caracteristicas pe-
culiares que merecen especial atencién. Se
calcula que la prevalencia real de la alergia
mediada por IgE a los beta-lactdmicos se
sitda en torno al 1-3% de la poblacién
general, con importantes variaciones geo-
grificas y demograficas (5). En EE.UU.,
aproximadamente 32 millones de perso-
nas declaran alergia a la penicilina, mien-
tras que en Europa las estimaciones varfan
entre el 7% y el 12% de la poblacién (5).
Curiosamente, la prevalencia de la alergia
autodeclarada aumenta con la edad, al-
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canzando picos del 15-20% en las pobla-
ciones geridtricas (6). La distribucién por
sexos muestra un ligero predominio de las
mujeres, con una proporcién de aproxi-
madamente 1,5:1, fenémeno que podria
estar relacionado con una mayor exposi-
ci6n a los antibiéticos beta-lactdmicos du-
rante el embarazo y la lactancia (6).

3 Manifestaciones clinicas

de la alergia a los

beta-lactamicos
Las manifestaciones clinicas de la aler-
gia a los beta-lactdmicos se presentan
de muchas maneras, que van desde re-
acciones cutdneas localizadas hasta ma-
nifestaciones sistémicas potencialmente
mortales (5). La clasificacién temporal
de las reacciones alérgicas a los beta-lac-
timicos distingue entre reacciones in-
mediatas (en 1 hora después de la admi-
nistracién), reacciones aceleradas (entre
1 y 72 horas) y reacciones retardadas
(mds de 72 horas) (5).

Las reacciones inmediatas suelen estar



mediadas por IgE e incluyen urticaria,
angioedema, broncoespasmo y, en casos
graves, shock anafildctico (5). La inciden-
cia de anafilaxia mortal por penicilina se
estima en 1-5 casos por 100.000 trata-
mientos, lo que representa una de las prin-
cipales causas de anafilaxia iatrogénica (7).
Las reacciones aceleradas se manifiestan
principalmente con erupciones cutdneas,
mientras que las reacciones retardadas
incluyen un amplio espectro de manifes-
taciones, desde simples erupciones mor-
biliformes hasta cuadros graves como el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis
epidérmica tdxica y el sindrome DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms - Reaccién a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos) (8).

Es fundamental comprender los meca-
nismos patogenéticos subyacentes para
interpretar correctamente las manifesta-
ciones clinicas. Las reacciones mediadas
por IgE representan el prototipo de las
reacciones alérgicas inmediatas y estdn
causadas por la formacién de comple-
jos hapteno-proteina que determinan la
sensibilizacién del sistema inmunitario
(9). Las penicilinas, en particular, tienen
la capacidad de formar enlaces covalen-
tes con proteinas endégenas mediante la
apertura del anillo beta-lactdmico, crean-
do determinantes antigénicos mayores y
menores que pueden desencadenar res-
puestas inmunitarias especificas (10).

4. Procedimiento diagnéstico
correcto de la alergia
a beta-lactamicos
El enfoque diagndstico de la alergia a los
beta-lactdmicos requiere una metodolo-
gia sistemdtica y estandarizada que retina
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RESUMEN

Palabras clave

Beta-lactamicos - Alergias a farmacos - Delabelling
La alergia a los beta-lactamicos es uno de los problemas clinicos mas relevantes en
la practica clinica contemporanea. Las estrategias de diagnostico para confirmar o
excluir la alergia a beta-lactamicos incluyen una cuidadosa recogida de anamnesis,
pruebas alergométricas cutaneas y posiblemente séricas, y pruebas de tolerancia/
exposicion oral. Sin embargo, mas del 90% de los pacientes que declaran una ante-
rior sospecha de reaccion alérgica a los beta-lactamicos dan negativo en todas las
pruebas alergométricas. Esta desproporcion entre la percepcion de la alergia a los
beta-lactdmicos y su confirmacién real tiene muchas consecuencias desde el punto
de vista clinico, social, econdmico y del aumento de la resistencia a los antibioticos.
Por lo tanto, siempre se debe considerar un proceso de “delabelling”, es decir de
eliminacién del etiquetado, de la alergia a los beta-lactamicos utilizando estrate-
gias basadas en la estratificacion del riesgo. Las sociedades cientificas internacion-
ales proponen y sugieren varios algoritmos de delabelling asi como cuestionarios

validados para estratificar el riesgo.

una anamnesis detallada, pruebas cutd-
neas y, cuando proceda, prucbas de pro-
vocacién oral. La complejidad diagnésti-
ca se deriva de la necesidad de distinguir
entre reacciones alérgicas genuinas y re-
acciones pseudoalérgicas o intolerancias,
una discriminacién que tiene grandes
implicaciones terapéuticas (5, 8, 9).

4.1 Anamnesis
y evaluacion clinica

La anamnesis es el primer y mas importan-
te paso diagnéstico y requiere una investi-
gacién meticulosa de las circunstancias de
la reaccién, los sintomas manifestados,
el momento de aparicién y los factores
de confusién (5, 9). Un historial clinico
preciso debe incluir informacién especi-
fica sobre el firmaco sospechoso, la dosis
administrada, la via de administracién y
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el tiempo transcurrido entre la ingesta y
el inicio de los sintomas (5, 9). Es suma-
mente importante identificar la presencia
de factores de riesgo de anafilaxia, como
asma bronquial, mastocitosis sistémica o
reacciones alérgicas graves previas (5, 9).
La evaluacién de la plausibilidad bioldgi-
ca de la reaccién notificada es un aspecto
crucial de la anamnesis. Las reacciones
que se producen tras semanas o meses de
tratamiento con beta-lactdmicos dificil-
mente pueden atribuirse a mecanismos
mediados por IgE y requieren una evalua-
cién diferencial esmerada (8). Del mismo
modo, los sintomas gastrointestinales
aislados, el dolor de cabeza o el malestar
general rara vez estdn relacionados con
reacciones alérgicas genuinas y podrfan
indicar intolerancia o efectos secundarios
no inmunoldgicos.
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Fase Metodologia
Anamnesis
Prick test Extractos

e intradermo-reacciones
Prueba de provocacion

Pruebas in vitro

Entrevista estructurada

estandarizados
Dosis orales crecientes

IgE especificas

Indicaciones
Todos los pacientes

Sospecha de alergia
mediada por IgE

Contraindicaciones

de las pruebas cutaneas

Protocolo de diagndstico de la alergia a los beta-lactamicos

Pruebas cutaneas negativas

Limitaciones

Subjetividad del paciente

Posibles
falsos negativos

Requiere entorno hospitalario

Bajos valores
predictivos positivo y negativo

4.2 Dosificacion
de IgE especificas

En comercio hay ensayos para evaluar
la concentracién de IgE sérica especifi-
ca frente a los derivados de la penicilina
(Penicilloyl G, Penicilloyl V) y algunos
beta-lactdmicos nativos (Amoxicilina,
Ampicilina, Cefaclor). Sin embargo, la
utilidad de dicho método en el proceso
diagndstico de sospechas de reacciones
IgE mediadas por beta-lactdmicos es
mids bien escasa, ya que la prueba adole-
ce de un bajo poder predictivo positivo y
negativo, y paradéjicamente es capaz de
detectar una correactividad clinicamen-
te irrelevante entre beta-lactimicos (11,
12). Ademds, las IgE especificas para be-
ta-lactdmicos tienden a disminuir con el
tiempo, hasta llegar a una reduccién de
més del 80% en la concentracién des-
pués de la reaccién alérgica (13), lo que
hace que este método de diagnéstico sea
atin menos eficaz, especialmente en pa-
cientes en los que la supuesta reaccién
alérgica se produjo mucho antes de la
evaluacién diagndstica.

4.3 Pruebas cutaneas

Las pruebas cutdneas representan un
paso importante en el diagndstico de la
alergia a beta-lactdmicos mediada por
IgE, ya que ofrecen una metodologia
estandarizada, rdpida y asequible (5, 9).
El protocolo estdndar consiste en reali-
zar pruebas de puncidn seguidas, si son
negativas, de pruebas intradérmicas con
concentraciones crecientes de alérgenos
(5, 9). Suelen analizarse determinantes
mayores (peniciloil-polilisina, PPL) y
una mezcla de determinantes menores
(MDM,) de penicilinas, y eventualmen-
te los firmacos nativos (14).

La interpretacién de las pruebas cutdneas
requiere conocimientos especificos y aten-
ci6n a los detalles técnicos. Una prueba po-
sitiva indica sensibilizacién IgE-especifica
pero no necesariamente correlacién clini-
ca, mientras que una prueba negativa tiene
un alto valor predictivo negativo (en torno
al 90-95%) para excluir la alergia mediada
por IgE (15, 16). Es importante tener en
cuenta que en las pruebas cutdneas pueden
influir factores como la toma de antihista-
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minicos, corticosteroides o la presencia de
una dermatitis atopica extensa.

4.4 Prueba de provocacion oral
La prueba de provocacién oral (Oral Pro-
vocation Test - OPT) es el método de
diagnéstico de referencia para confirmar o
descartar la alergia a beta-lactdmicos, so-
bre todo en los casos en que la anamnesis
es sugestiva pero las pruebas cutdneas son
negativas (17). La OPT debe realizarse en
un entorno hospitalario con personal ex-
perimentado y equipos para hacer frente a
eventuales reacciones anafildcticas (17). El
protocolo prevé administrar dosis crecien-
tes del firmaco sospechoso, con monitori-
zacion continua de los pardmetros vitales y
de la aparicién de sintomas (17).

La interpretacién de la OPT requiere consi-
derar varios factores, incluidos los sintomas
manifestados, el momento de aparicién y la
respuesta al tratamiento. Una OPT negati-
va excluye con alta probabilidad la alergia al
fdrmaco analizado, mientras que una OPT
positiva confirma el diagnéstico de alergia y
requiere la aplicacién de medidas preventi-



vas adecuadas (17).

Los principales pasos del proceso de diag-
néstico de la alergia a los beta-lactdémicos
se resumen en la Tabla 1.

5. Prevalencia de falsas

reacciones a los beta-lactamicos
La discrepancia entre la alergia autodecla-
rada y la confirmada es uno de los fené-
menos mds significativos en el tratamien-
to clinico de los pacientes con sospecha
de alergia a los beta-lactdmicos. Los
estudios epidemioldgicos realizados en
diversos contextos clinicos han demos-
trado sin lugar a dudas que hasta mds del
90% de los pacientes con antecedentes
de alergia a beta-lactdmicos no presentan
pruebas de sensibilizacién IgE-especifica
cuando se someten a una evaluacién aler-
goldgica adecuada (18-20).

5.1 Causas de falsos
etiquetados

Las causas subyacentes del falso etique-
tado de alergia a los beta-lactdmicos
son multiples y complejas. Una de las
principales causas es la interpretacién
erronea de los efectos secundarios no
inmunoldgicos, como las reacciones
alérgicas. Los sintomas gastrointestina-
les como nduseas, vémito y diarrea, que
son efectos secundarios habituales de
los beta-lactémicos, suelen interpretar-
se como signos de alergia. Del mismo
modo, las erupciones cutdneas viricas
que coinciden temporalmente con la
toma de antibidticos pueden atribuirse
erréneamente al firmaco en lugar que a
la infeccién subyacente (21).

Otro factor importante es la pérdida
de sensibilizacién con el paso del tiem-

po (13). La alergia mediada por IgE a
los beta-lactdmicos tiende a disminuir
espontdneamente con el tiempo, y un
porcentaje significativo de pacientes
pierde la sensibilizacién en los 5-10 anos
siguientes al episodio inicial (13). Sin
embargo, el etiquetado diagndstico de
“valergia a la penicilina’» tiende a per-
sistir indefinidamente en los historiales
médicos, creando una discrepancia cada
vez mayor entre el estado alérgico real y
la percepcidn clinica.

La falta de documentacién precisa de las
reacciones es otro elemento critico. Mu-
chos etiquetados de alergia a beta-lactd-
micos se deben a episodios pedidtricos
mal documentados o con base a referen-
cias indirectas, lo que dificulta la eva-
luacién retrospectiva de la plausibilidad
biolégica de la reaccién. Esta cuestion
es especialmente relevante si se tiene en
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cuenta que muchas reacciones pedidtri-
cas atribuidas a los antibiéticos estdn en
realidad relacionadas con infecciones vi-
ricas concomitantes (21).

La Figura 1 muestra las principales cau-
sas de diagndstico erréneo de la alergia a
beta-lactdmicos.

5.2 Impacto de la formacion
del personal sanitario

Una formacién inadecuada del personal
sanitario para manejar las reacciones ad-
versas a los medicamentos contribuye
significativamente a la perpetuacion del
falso etiquetado (22-24). Hay estudios
que han demostrado que un alto por-
centaje de médicos y enfermeras tienen
lagunas en sus conocimientos para dis-
tinguir entre reacciones alérgicas y no
alérgicas, lo que lleva a una sobredecla-
racién de supuestas reacciones alérgicas

Discrepancia entre la alergia autodeclarada

Causas de diagnostico erroneo
de alergia a beta-lactamicos

- Exantemas virales
- Interaccion farmaco/virus
(ej. EBV/Amoxicilina)
- Exantema benigno
por penicilinas
- Efectos adversos
no alérgicos
- Historial familiar
de eventos adversos
por beta-lactamicos
- Miedo al farmaco

y la confirmada

Auténtica alergia
a beta-lactamicos
(=10%)
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Consecuencias del sobrediagndstico de reacciones alérgicas a los beta-lactamicos

Ambito Consecuencias Impacto cuantitativo
Clinico Infecciones resistentes +23% C. difficile, +14% MRSA
Econémico Aumento de costes +50-100% por episodio

Microbiologico Resistencias Mayor prevalencia de MDR

Sistémico Presion selectiva Reduccion de las opciones terapéuticas

(22, 23). Ademis, la tendencia cultural
hacia un enfoque de «precaucién» a me-
nudo lleva a etiquetar a los pacientes
como «alérgicos» incluso en presencia
de sintomas inespecificos o sintomas de
dudosa correlacién temporal (22, 23).

5.3 Consecuencias

del sobrediagnostico

de reacciones alérgicas

a los beta-lactamicos
El sobrediagndstico de alergia a los
beta-lactdmicos genera consecuencias
multidimensionales que se extienden
desde el paciente individual hasta el sis-
tema sanitario en su conjunto, creando
un circulo vicioso de prescripciones por
debajo de lo necesario, aumento de los
costes sanitarios y aparicién de resisten-
cias antimicrobianas. En la Tabla 2 se
resumen las consecuencias principales
del sobrediagnéstico de las reacciones
alérgicas a los beta-lactdmicos.

5.4 Consecuencias clinicas
individuales

A nivel de paciente individual, un eti-

quetado inadecuado de la alergia a los

beta-lactdmicos conduce a excluir esta

clase de antibiéticos de las opciones de

tratamiento disponibles, lo que obliga
a los médicos a recurrir a antibiéticos
de segunda linea caracterizados por
espectros de actividad mds estrechos
o mds amplios, perfiles de seguridad
menos favorables y costes més eleva-
dos (25). Los pacientes etiquetados
como «alérgicos a los beta-lactdmicos»
tienen un riesgo notablemente mayor
de mortalidad por neoplasias hema-
tolégicas concomitantes (26) (debido
al uso de un tratamiento antibiético
inadecuado para las complicaciones
de las enfermedades subyacentes), de
infecciones causadas tanto por mi-
croorganismos sensibles a la penicilina
(como el Staphylococcus aureus sensible
a la meticilina MSSA) (27) como por
microorganismos resistentes a los an-
tibi6ticos (en particular Clostridium
difficile, Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina, MRSA, y Enterococos
resistentes a la Vancomicina)(28-30),
y de acontecimientos adversos a otras
clases de antibiéticos utilizados como
alternativa de los beta-lactdmicos (28).
Los estudios de cohortes han demos-
trado que los pacientes etiquetados
con alergia a la penicilina tienen un
23% mds de riesgo de infecciones por
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C. difficile, un 14% de infecciones por
SARM y un 30% de infecciones por En-
terococos resistentes (26, 29). Estos da-
tos ponen de manifiesto la necesidad de
utilizar antibidticos de amplio espectro
o con diferentes mecanismos de acciéon
que alteran significativamente la micro-
biota intestinal y favorecen la selecciéon
de cepas resistentes (26, 29).

6. Impacto econémico

El impacto econdémico del sobrediag-
néstico de alergia a los beta-lactdmicos
es sustancial y polifacético. Los costes
directos incluyen el uso de antibiéti-
cos mds caros, estancias hospitalarias
prolongadas debido a infecciones resis-
tentes y la necesidad de un seguimiento
adicional de los firmacos con perfiles de
toxicidad menos favorables. Los estu-
dios econémicos han estimado que un
etiquetado inadecuado de la alergia a la
penicilina provoca casi una duplicacién
de los costes medios de tratamiento por
episodio infeccioso (26, 31).

Los costes indirectos son igualmente sig-
nificativos, e incluyen la pérdida de pro-
ductividad debida a estancias hospitala-
rias prolongadas, la necesidad de pruebas
diagnésticas adicionales y las consecuen-



cias a largo plazo de las infecciones resis-
tentes (32). A nivel de sistema sanitario,
el sobrediagndstico de la alergia a los be-
ta-lactdmicos contribuye notablemente a
la crisis de las resistencias antimicrobia-
nas, con consecuencias econdmicas que
van mucho mds alld del tratamiento de
un episodio especifico (32).

7. Resistencias antimicrobianas
El uso inadecuado de antibidticos alter-
nativos a los beta-lactdmicos es una de
las principales causas de las resistencias
antimicrobianas (33). El uso de fluoro-
quinolonas, glucopéptidos y antibiéti-
cos de amplio espectro como alternati-
vas a los beta-lactdmicos contribuye a la
presién selectiva que favorece la apari-
cién y propagacién de cepas resistentes
(33). Este fenémeno es especialmente
preocupante en los entornos hospita-
larios, donde la concentracién de pa-
cientes inmunodeprimidos y la elevada
presién antibidtica crean condiciones
Sptimas para el desarrollo de resisten-
cias (33).

La relacién entre el etiquetado de la aler-
gia a los beta-lactdmicos y la resistencia
antimicrobiana se ha documentado en
numerosos estudios epidemioldgicos
(34). Los hospitales con una elevada pre-
valencia de pacientes etiquetados como
alérgicos a los beta-lactdmicos presentan
tasas mds elevadas de aislamiento de mi-
croorganismos multirresistentes, lo que
crea un circulo vicioso que socava la efi-
cacia del arsenal terapéutico disponible
(34) y contribuye a la presién selectiva
que favorece la aparicién y propagacién
de cepas resistentes. Este fenémeno es
especialmente preocupante en los en-

tornos hospitalarios, donde la concen-
tracién de pacientes inmunodeprimidos
y la elevada presién antibidtica crean
condiciones éptimas para el desarrollo
de resistencias.

8. Delabelling de la alergia
a los beta-lactamicos

El delabelling de alergia a beta-lactdmi-
cos representa un enfoque sistemdtico y
basado en pruebas para la eliminacién
de etiquetados inadecuados de alergia,
con vistas a restablecer un uso segu-
ro y eficaz de esta clase de antibi6ticos
(19, 23, 34). El proceso de delabelling
no se limita a la simple eliminacién de
la etiqueta de alergia, sino que incluye
una evaluacién a fondo de los riesgos,
la aplicacién de estrategias adecuadas de

& Figura 2 Proceso de delabelling
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delabelling y el seguimiento a largo plazo
de los resultados (19, 34).

8.1 Principios del delabelling

El delabelling se basa en principios fun-
damentales que orientan la prictica cli-
nica hacia un enfoque racional y seguro.
El primer principio establece que el eti-
quetado de alergia a los beta-lactdmicos
debe basarse en pruebas clinicas sélidas,
y no Unicamente en historiales clinicos
poco detallados o en supuestos (13, 34).
El segundo principio reconoce que la
alergia mediada por IgE a los beta-lac-
tdmicos puede remitir con el tiempo, lo
que justifica la reevaluacién periddica
del estado alérgico (13). El tercer prin-
cipio destaca la importancia de la estra-
tificacién del riesgo, reconociendo que

Identificacién del candidato

Estratificacién del riesgo

Seleccion de la estrategia

Seguimiento
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Puntuacion PEN-FAST para la estratificacion del riesgo

Parametro Descripcion Puntuacion
P Penicilin allergy 1
E Emergency treatment 1
N Necessitating hospitalization 1
F Five years or less 1
A Anaphylaxis/severe cutaneous adverse reactions 1
S Systemic reactions 1
T Treatment required 1

Interpretacion: 0-2 puntos = riesgo bajo; 3 puntos = riesgo intermedio; 4-5 puntos = riesgo alto

no todos los pacientes con antecedentes
de alergia a beta-lactdmicos presentan el
mismo nivel de riesgo de reacciones fu-
turas (35). El cuarto principio establece
que el delabelling debe ser un proceso
gradual y personalizado, adaptado a las
caracteristicas individuales del paciente
y al contexto clinico especifico (35).

8.2 Estrategias de delabelling
Las estrategias de eliminacién de la eti-
queta de alergia pueden clasificarse en
funcién del nivel de riesgo del pacien-
te y de los recursos disponibles (35). El
enfoque de «provocacién oral directa»
representa la estrategia mds directa para
los pacientes de bajo riesgo, y consiste
en la administracién directa de una do-
sis terapéutica de beta-lactdmico bajo
supervisién clinica (36). Esta estrategia
es apropiada para pacientes con antece-
dentes de reacciones dudosas, reacciones
remotas en el tiempo o reacciones clara-
mente no alérgicas (35, 36).

El enfoque de «provocacion oral escalo-

nada» prevé la administracién de dosis
crecientes del firmaco sospechoso, y estd
indicado para pacientes con riesgo inter-
medio o cuando existen dudas sobre la
naturaleza de la reaccién previa (35, 36).
Esta estrategia ofrece un mayor margen
de seguridad al permitir la identificacién
precoz de posibles reacciones adversas.
Elenfoque de «delabelling guiado median-
te pruebas cutdneas» incorpora las pruebas
cutdneas en la evaluacion del riesgo, re-
servando la prueba de provocacién oral
para los pacientes con pruebas cutdneas
negativas (38). Esta estrategia es especial-
mente til en entornos con una alta pre-
valencia de alergia genuina o cuando los
recursos para la monitorizacién durante
las pruebas de provocacién son limitados.

8.3 Aplicacion practica

del delabelling
La aplicacién prictica de la elimina-
cién de la etiqueta de alergia requiere
desarrollar protocolos estandarizados,
formar al personal sanitario y establecer
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sistemas de seguimiento adecuados (7,
16, 18). Los protocolos de eliminacién
de la etiqueta de alergia deben adaptarse
a las caracteristicas especificas de la insti-
tucién, teniendo en cuenta los recursos
disponibles, la experiencia del personal
y las caracteristicas de la poblacién de
pacientes (7, 16, 18).

La formacién del personal sanitario es
un elemento fundamental para el éxito
de los programas de eliminacién de la
etiqueta de alergia (23). Los médicos, el
personal de enfermerfa y los farmacéuti-
cos deben recibir una formacién adecua-
da para identificar a los candidatos apro-
piados para la eliminacién de la etiqueta
de alergia, realizar los procedimientos de
forma segura y manejar cualquier reac-
cién adversa (23). La formacién tiene
que incluir aspectos teéricos, pricticos y
de gestién de emergencias (23).

La figura 2 muestra las principales eta-
pas que deben tenerse en cuenta al apli-
car un proceso de eliminacién de la eti-
queta de alergia.



9. Herramientas

de estratificacion del riesgo
La estratificacion del riesgo es un ele-
mento clave del proceso de eliminacién
de la etiqueta de alergia, ya que permite
identificar a los pacientes candidatos a
estrategias de delabelling de bajo riesgo
y optimizar la asignacién de recursos
sanitarios (34, 35). Las herramientas de
estratificacién del riesgo integran datos
anamnésicos, caracteristicas clinicas vy,
cuando procede, resultados de pruebas
diagnésticas para proporcionar una eva-
luacién cuantitativa del riesgo de reaccio-
nes alérgicas (34, 35).
9.1 Criterios de exclusidn
e inclusion
La identificacién de criterios de exclusién
e inclusién apropiados es fundamental
para garantizar la seguridad del proceso
de eliminacién de la etiqueta de alergia
(34). Los criterios de exclusién incluyen
antecedentes de reacciones anafildcticas
graves, reacciones cutdneas graves (sin-
drome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica tdxica), reacciones que requi-
rieron cuidados intensivos y reacciones
recientes (en menos de 1 afo) (34, 35).
Ortros criterios de exclusién son el emba-
razo, la lactancia, la inestabilidad clinica
y la imposibilidad de efectuar una moni-
torizacién adecuada (34).
Entre los criterios de inclusién para la eli-
minacién de la etiqueta de alergja figuran
los antecedentes de reacciones remotas en
el tiempo (mds de 5 afios), las reacciones
con sintomas inespecificos o no relaciona-
dos temporalmente, las reacciones pedis-
tricas mal documentadas y los pacientes
con necesidad clinica de tratamiento con

beta-lactdmicos (34, 35). La evaluacién de
los criterios debe ser realizada por personal
competente con expetiencia en el trata-
miento de reacciones alérgicas a fdrmacos.

9.2 Cuestionarios estructurados
La elaboracién de cuestionarios estruc-
turados facilita la recogida sistemdtica
de informacién anamnésica pertinente
y mejora la reproducibilidad de la eva-
luacién de riesgos. Los cuestionarios
deberfan incluir preguntas especificas
sobre el firmaco sospechoso, la dosis, la
via de administracién, el momento de la
reaccidn, los sintomas experimentados y
el tratamiento recibido. La informacién
adicional incluye la presencia de factores
de riesgo de anafilaxia, el uso concomi-
tante de otros medicamentos y la presen-
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cia de enfermedades subyacentes.

La aplicacién de cuestionarios electréni-
cos integrados en los sistemas de infor-
macidn sanitaria puede facilitar la recogi-
da de datos y la identificacién automdtica
de candidatos a la eliminacién de la eti-
queta de alergia. Estos sistemas pueden
incluir algoritmos de apoyo a la toma de
decisiones que gufen a los clinicos en la
evaluacién del riesgo y la seleccion de las
estrategias adecuadas para la eliminacién

de la etiqueta de alergia (35).

9.3 Puntuaciones de riesgo
validadas

Se han desarrollado y validado varias

puntuaciones de riesgo para efectuar la

estratificacion de pacientes con antece-

dentes de alergia a beta-lactdmicos. La

Algoritmo de delabelling basado en la

estratificacion del riesgo

[Paciente con historial de alergia a beta-lactémicos]

Y

[Evaluacién de puntuacion PEN-FAST ]

Puntuacion 0-2
(riesgo bajo)

y

Puntuacion 3
(riesgo medio)

Y

Puntuacion 4-5
(riesgo alto)

v Y

Provocacion directa

Pruebas cutaneas

Asesoramiento alergoldgico

p—

L v

Leyenda:
O Riesgo bajo

Si negativos

Provocacion graduada

Riesgo medio D Riesgo alto

Evaluacion de especialista

v

Provocacion supervisada

—_—
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@ Tabla 4 Resumen de las recomendaciones para el delabelling

Nivel de evidencia Fuerza de la recomendacion

Recomendacion

Utilizar puntuaciones de riesgo validadas ~ Moderado Fuerte
Implementar algoritmos estructurados Moderado Fuerte
Formar al personal sanitario Bajo Fuerte
Monitorizar los resultados a largo plazo Bajo Moderada
Integrar en los sistemas de informacion Bajo Moderada

puntuacién PEN-FAST es uno de los
instrumentos mds utilizados y validados,
basado en cinco pardmetros principales:
presencia de reacciones cutdneas (Penici-
lin allergy), necesidad de tratamiento de
urgencia (Emergency treatment), reaccio-
nes que requieren hospitalizacién (/Ne-
cessitating  hospitalization), reacciones
que se producen en un plazo de 5 afos
(Five years or less) y reacciones anafildcti-
cas (Anaphylaxis/severe cutaneous adverse
reactions) (39).

La puntuacién PEN-FAST (Tabla 3)
asigna puntuaciones especificas a cada
pardmetro, con una puntuacién total
que oscila entre 0 y 5 puntos (39). Los
pacientes con puntuaciones bajas (0-2)
se consideran de bajo riesgo de alergia
genuina a los beta-lactdmicos y candida-
tos apropiados para las estrategias direc-
tas de delabelling (34, 39). Los pacientes
con puntuaciones altas (4-5) requieren
evaluaciones especializadas de alergia

antes del delabelling (34, 39).

10. Algoritmos de delabelling
La aplicacién de algoritmos estandari-
zados de eliminacién de la etiqueta de

alergia representa un enfoque sistemd-
tico para el tratamiento seguro y eficaz
de los pacientes con antecedentes de
alergia a los beta-lactdmicos. Los algorit-
mos complementan las herramientas de
estratificacion del riesgo con protocolos
especificos para cada categorfa de riesgo,
proporcionando una gufa estructurada
para la prictica clinica.

10.1 Algoritmo para pacientes
de bajo riesgo

Los pacientes clasificados como de bajo
riesgo (puntuacién PEN-FAST 0-2)
pueden tratarse mediante un enfoque
simplificado de eliminacién de la etique-
ta de alergia que implique la provocacion
directa con beta-lactdmicos. El protocolo
comienza con la confirmacién de la ido-
neidad para la eliminacién de la etique-
ta de alergia mediante una revisién del
historial clinico y la exclusién de contra-
indicaciones. Posteriormente, se admi-
nistra una dosis terapéutica estdndar del
beta-lactimico apropiado para la indica-
cién clinica, bajo monitorizacién clinica
durante al menos 1 hora (35, 39).
Durante la provocacién, debe vigilarse al
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paciente para detectar signos y sintomas
de reacciones alérgicas, incluidos los pard-
metros vitales y los sintomas cutdneos, res-
piratorios y gastrointestinales. La presencia
de equipos para la gestién de la anafilaxia y
de personal formado son requisitos inelu-
dibles para la seguridad del procedimien-
to. Si no se produce ninguna reaccién du-
rante el periodo de observacién, se puede
considerar al paciente "delabelled" y se
pueden utilizar beta-lactdmicos segtin las
indicaciones clinicas habituales.

10.2 Algoritmo para pacientes
de riesgo intermedio

Los pacientes con riesgo intermedio (pun-
tuacién PEN-FAST 3) requieren un enfo-
que mds cauteloso que puede incluir prue-
bas cutdneas preliminares o provocaciones
graduales (39). El protocolo comienza con
una evaluacién de la necesidad de realizar
pruebas cutdneas, teniendo en cuenta la
disponibilidad de alérgenos normalizados
y la experiencia del personal. Si las pruebas
cutdneas estan disponibles y son negativas,
el paciente puede proceder a una provoca-
cién oral graduada. (35)

La provocacién graduada prevé la admi-



nistracién de dosis crecientes del forma-
co sospechoso, empezando normalmen-
te con el 10% de la dosis terapéutica,
seguida del 90% restante tras 30-60
minutos de observacién. Este enfoque
permite identificar precozmente posi-
bles reacciones alérgicas al tiempo que
minimiza la exposicién al firmaco. La
vigilancia debe ser continua y el perso-
nal debe estar formado para hacer frente
a reacciones anafil4cticas.

10.3 Algoritmo para pacientes
de alto riesgo
Los pacientes de alto riesgo (puntuacién
PEN-FAST 4-5) requieren una evalua-
cién alergoldgica especializada antes de
cualquier intento de delabelling (39). Es-
tos pacientes deben ser remitidos a cen-
tros especializados con experiencia en el
tratamiento de las alergias a firmacos y
que dispongan de equipos adecuados
para realizar pruebas cutdneas y pruebas
de provocacién con medicamentos. La
evaluacién por parte de especialistas in-
cluye una anamnesis detallada, pruebas
cutdneas con determinantes mayores y
menores y, posiblemente, dosificaciones
de IgE especificas (35).
Sélo después de excluir la sensibiliza-
cién especifica a IgE mediante las prue-
bas apropiadas se puede considerar a
estos pacientes candidatos al delabelling.
La provocacidn farmacoldgica se tiene
que realizar en un entorno controlado
con disponibilidad inmediata de trata-
miento anafilictico y monitorizaciéon
intensiva. El protocolo puede incluir la
premedicacién con antihistaminicos y
corticosteroides para reducir el riesgo de
reacciones no anafildcticas.

10.4 Monitorizacion

y seguimiento
El seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes sometidos a eliminacién de la
etiqueta de alergia es fundamental para
evaluar la seguridad y eficacia del pro-
ceso. El seguimiento debe incluir la do-
cumentacién de todo uso posterior de
beta-lactdmicos, cualquier reaccién ad-
versa y los resultados clinicos. Los siste-
mas de informacién integrados pueden
facilitar el seguimiento de los pacientes
‘delabelled” y la identificacién de patro-
nes de reacciones adversas.
La creacién de registros de delabelling
puede proporcionar datos valiosos para
la mejora continua de los protocolos y
la identificacién de factores de riesgo de
fracaso de la eliminacién de la etiqueta de
alergia. Estos datos pueden utilizarse para
perfeccionar los algoritmos de estratifica-
cién del riesgo y optimizar las estrategias
de eliminacién de la etiqueta de alergja.
La figura 3 resume una propuesta de
algoritmo de delabelling basado en la es-
tratificacién del riesgo.

11. Consideraciones
particulares

Algunas poblaciones de pacientes re-
quieren consideraciones especiales a la
hora de aplicar algoritmos de elimina-
cién de la etiqueta de alergia. Los pa-
cientes pedidtricos representan retos
particulares debido a la mayor preva-
lencia de etiquetado falso relacionado
con infecciones viricas y a la dificultad
de obtener historiales médicos precisos.
El enfoque pedidtrico debe favorecer las
estrategias de eliminacién de la etiqueta
de alergia de bajo riesgo con la partici-
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pacién de los padres en el proceso de
toma de decisiones (40).

Los pacientes ancianos requieren una
atencidn especial debido a la presencia de
multiples comorbilidades y al uso de po-
literapias que pueden influir en el riesgo
de reacciones adversas. El enfoque gerid-
trico debe tener en cuenta el estado fun-
cional, la fragilidad y la esperanza de vida
a la hora de seleccionar las estrategias de
eliminacién de la etiqueta de alergia.

Los pacientes criticos representan una
poblacién particular en la que puede ser
necesaria la eliminacién de la etiqueta de
alergia con vistas a optimizar la terapia
antimicrobiana. En estos casos, el delabe-
lling se tiene que equilibrar con la necesi-
dad de una terapia antibidtica oportuna y
eficaz, que requiere protocolos acelerados
y una monitorizacion intensiva.

12. Conclusiones

El delabelling, es decir la eliminacién de
la etiqueta de alergia a los beta-lactdmi-
cos es una estrategia clave para abordar
el creciente problema del sobrediagnds-
tico de alergia a los antibidticos. La dis-
crepancia entre la alergia autodeclarada
y la confirmada, que supera el 90% de
los casos, genera importantes conse-
cuencias clinicas, econémicas y micro-
biolégicas. La aplicacién de programas
estructurados de delabelling, basados en
herramientas validadas de estratificacién
de riesgos y algoritmos basados en evi-
dencias, puede contribuir de forma sig-
nificativa a reducir el etiquetado alérgi-
co incorrecto y a mejorar los resultados
clinicos. La tabla 4 muestra los niveles
de evidencia y la fuerza de las recomen-
daciones sobre diferentes aspectos del
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delabelling.

El éxito de los programas de delabelling
requiere un enfoque multidisciplinario
en el que participen alerg6logos, espe-
cialistas en enfermedades infecciosas,
farmacéuticos y todo el personal sani-
tario. La formacién continua, el desa-
rrollo de protocolos normalizados y la
implantacién de sistemas de control son
elementos clave para garantizar la segu-
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Ligandos alergénicos
y su funcion como
inmunomoduladores

1. Introduccion

En los dltimos 30 afios se han identifi-
cado y estudiado a fondo numerosos
alérgenos, y se han ampliado enorme-
mente nuestros conocimientos sobre sus
caracteristicas bioquimicas, determinan-
tes estructurales e interaccién con el si-
stema inmunitario (1).

Sin embargo, todavia no sabemos todo
sobre cdmo las proteinas inocuas (no
toxicas) pueden inducir una sensibili-
zacién alérgica en personas atdpicas y
de esta forma inducir sintomas que van
desde afecciones leves hasta aquellas in-
cluso potencialmente mortales.

Aunque el diagndstico in vitro basado
en alérgenos permite un tratamiento
especifico del paciente y ofrecer reco-
mendaciones personalizadas, adn se
desconocen los detalles del mecanismo
subyacente de como se desarrolla la sen-
sibilizacién alérgica.

Factores como una barrera epitelial dete-
riorada, los alérgenos-ligandos y la expo-
sicién a pequenas moléculas presentes en
las fuentes de alérgenos pueden contri-
buir al proceso de sensibilizacién alérgica
debido a su actividad inmunogénica. Se
consideran moléculas pequenas tipicas
los lipidos, los flavonoides glicosilados y

derivados, los esteroides, los dcidos grasos
y las citoquininas. Algunas de ellas pue-
den interactuar directamente con la pro-
teina alergénica como ligandos, mientras
que otras pueden colocalizarse en la ma-
triz, como ocurre en una matriz compleja
de polen o de alimentos, o en muestras
de polvo, respectivamente.

En 2017, 1042 alérgenos figuraban en la
base de datos AllFam (www.meduniwien.
ac.at/allfam), pertenecientes a 151 fami-
lias de proteinas. De ellos, 831 alérgenos
estdn reconocidos oficialmente por la base
de datos de nomenclatura de alérgenos de
la OMS/IUIS (www.allergen.org).

Sin embargo, sélo un subgrupo de estas
proteinas alergénicas albergan ligandos.
Estos ligandos desempenan un papel en
la actividad alergénica, ya sea partici-
pando directamente en la activacién del
receptor de la célula inmunitaria o afec-
tando a las caracteristicas fisicoquimicas
del alérgeno, como la resistencia a la
degradacién enzimdtica, la estabilidad
térmica alterada y los cambios locales en
la conformacién de la proteina, lo cual
es importante para la interaccién con
anticuerpos IgE especificos ya formados
(2, 3). En esta revision, se presentan las
siguientes familias de proteinas: lipocali-
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nas, proteinas transportadoras de lipidos
no especificas, proteinas C2 de tipo Ni-
emann-Pick, proteinas PR-10, albimi-
nas séricas y se analiza el impacto de las
moléculas pequenas y/o ligandos en la
respuesta inmunitaria alérgica.

2. Lipocalinas

Los miembros de esta familia de pro-
teinas son proteinas extracelulares que se
unen a ligandos con funciones bioldgicas
muy diversas. Hasta ahora, las lipoca-
linas se consideran importantes para el
transporte de nutrientes, el control de la
regulacién celular y el transporte de fero-
monas. Estas proteinas se han identifica-
do en mamiferos, artrépodos, plantas y
bacterias.

Estas pequefias proteinas (18-40 kDa)
comparten una estructura muy conserva-
da, mientras que su similitud de secuen-
cia entre homdlogas es bastante baja.
Normalmente, las lipocalinas se compo-
nen de un barril f central formado por
ocho hebras § antiparalelas. Esta for-
macién envuelve un cdliz central y una
hélice a. El cdliz central alberga princi-
palmente sustancias hidréfobas como vi-
taminas, 4cidos grasos y lipidos.

Las lipocalinas funcionan como proteinas



de transporte extracelular de moléculas
hidréfobas menos solubles. Aunque se
han descrito una serie de ligandos, como
el retinol, los esteroides, los lipidos, las
feromonas y los odorantes, hasta ahora
s6lo se han descrito unos pocos ligandos
naturales, los sideréforos para el alérgeno
de la leche de vaca Bos d 5 y la oleamida
para el alérgeno del caballo Equ c 1.

Las lipocalinas representan el mayor gru-
po de alérgenos de la caspa de mamiferos,
como Canf1,Canf2,Canf4yCanf6
del perro, Fel d 4 y Fel d 7 del gato, Bos
d 2 del ganado vacuno y Mus m 1 del
ratén, que causan predominantemente
sintomas respiratorios (4).

En general la capacidad de sensibiliza-
cién de las lipocalinas se considera ba-
stante baja y la inmunorreactividad de
estas proteinas puede asignarse a los di-
ferentes ligandos que se transportan en la
cavidad de la proteina.

En un estudio reciente de Janssen-Weets
y sus colegas, se realizé el andlisis de la
estructura de Cav p 1, el principal alér-
geno del congjillo de indias (4). Ademds,
se realizé un estudio comparativo de la
union a ligandos de varias lipocalinas de
mamiferos. Aunque las diferentes lipoca-
linas comparten escasas similitudes de se-
cuencia, sus perfiles de unién a ligandos
son similares, como se muestra en el caso
de las lipocalinas Ory ¢ 2 (conejo) y Cav
p 1 (cobaya). Ambas proteinas unieron
preferentemente alcoholes grasos de ca-
dena corta y el isoprenoide farnesol. Los
autores sefialaron que para esta interac-
cién de ligando sélo son relevantes unos
pocos residuos de aminodcidos.

Entre los ligandos probados, se identificé
al farnesol como un ligando altamente
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RESUMEN

Palabras clave
proteinas transportadoras de lipidos no especificas
alérgeno - proteinas PR-10 - lipocalinas - proteinas NPC2
albuminas séricas - maximo de ligandos

Nuestros conocimientos sobre las enfermedades alérgicas y los alérgenos han aumen-
tado enormemente en los Ultimos afios. La aplicacion de métodos moleculares ayudo
a identificar y caracterizar estas proteinas y a asignarlas a familias segun sus funciones
estructurales y fisioldgicas. En los ultimos tiempos, han aumentado las pruebas de que
también la matriz de la fuente alergénica, especialmente las moléculas pequefnas con
actividad farmacoldgica y ligandos que se unen a proteinas, pueden contribuir a una
sensibilizacion alérgica.

Un numero considerable de alérgenos tienen una cavidad hidrofébica que puede unir
ligandos de forma muy especifica o de forma bastante promiscua. Segun sus funciones
bioldgicas, los ligandos pueden asignarse a una serie de sustancias quimicas diferentes,
como acidos grasos, lipidos, lipopéptidos, fosfolipidos, retinoles, esteroides, vitaminas y
odorantes.

Para algunos ligandos, se ha descrito su actividad inmunogénica para impulsar o apoyar
una respuesta inmunitaria de tipo Th2, mientras que para otros aun no se dispone de
informacion.

Esta revision ofrece una panoramica general de la interaccion entre alérgenos y ligandos
y su impacto en la respuesta inmunitaria alérgica a partir de las siguientes familias de
proteinas: lipocalinas, proteinas Niemann-Pick de tipo C2, proteinas transportadoras de
lipidos no especificas, proteinas PR-10 y albliminas séricas.

promiscuo. El farnesol ya es conocido
como alérgeno de contacto y debe decla-
rarse como ingrediente en los cosméticos.
Se sabe que el farnesol puede activar in-
directamente las células T mediante su
unién a CDla. Ademds, los alcoholes y
4cidos grasos con una cadena de 9 a 14
dtomos de carbono, como el 1-dodeca-
nol y el 4dcido tetradecanoico, también
son ligandos de las proteinas Cav p 1y
Ory ¢ 2. Estos compuestos también se
utilizan habitualmente en productos far-
macéuticos y cosméticos, ya que mejoran
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la permeacién cutdnea y la administra-
cién de fdrmacos. Es necesario investigar
miés a fondo si este efecto apunta tam-
bién a un proceso de sensibilizacién alér-
gica reforzado (4).

Como ya se ha mencionado, la Bos d 5,
[-lactoglobulina, es la principal proteina
del suero de la leche de vaca y presenta
una elevada reactividad cruzada con las
B-lactoglobulinas de otros rumiantes.
Estudios recientes indican que Bos d 5
se une al hierro a través de flavonoides,
como un complejo metal-sideréforo
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pdb: 3L4R | pdb_00003/4r

(5). Esto, a su vez, indica una actividad
inmunosupresora y puede requerir ulte-
riores investigaciones.

Otro subgrupo de lipocalinas comprende
las proteinas citoplasmdticas de unién a
dcidos grasos. Los alérgenos menores de
este subgrupo son Der f 13, Der p 13 y
Blo ¢ 13. Se han identificado Per a 4 y Bla
g 4 en la cucaracha americana y la cucara-
cha alemana, respectivamente (www.me-
duniwien.ac.at/allfam). Para Bla g 4 y Per
a 4 se realiz6 un andlisis estructural detal-
lado y se identificaron sitios putativos de
unién al ligando utilizando la hormona
juvenil IIT
como ligando natural (6).

(10-eposi-metilfarnesoato)

3. Proteina de Niemann-Pick
tipo C2 (NPC2)

Los miembros de la familia de proteinas

Nieman-Pick Tipo C2 (NPC2) son pe-
quefias (14-15 kDa) y comparten un
pliegue similar al de las inmunoglobuli-
nas, formada por dos léminas 3 antipa-
ralelas unidas por tres puentes disulfuro.
Esta estructura proporciona una cavidad
interna grande que puede unir distintos
tipos de ligandos. Este dominio de unién
a ligando también se denomina dominio
de reconocimiento de lipidos relacionado
con MD-2 (dominio ML).

Otra caracteristica comin de estas pro-
teinas es su estabilidad frente al trata-
miento térmico. Estas proteinas se ex-
presan de la misma forma en plantas,
hongos, animales y también en el ser
humano.

Las proteinas alergénicas mds relevantes
de la familia NPC2 estdn presentes en
dcaros como Der p 2 del 4caro del polvo
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doméstico y Der £2 del dcaro de almacén,
respectivamente. Ademds, Der £ 22 y Der
f 35 también se han identificado como
proteinas NPC2 en Dermatophagoides fa-
rinae. Desde entonces se han identificado
una serie de proteinas NPC2 alergénicas
de otras especies de 4caros, como Blo t
2 de Blomia tropicalis, Eur m 2 de Euro-
glyphus maynei, Gly d 2 de Glycyphagus
domesticus, Lep d 2 de Lepidoglyphus de-
structor'y Tyr p 2 de Tjrophagus putrescen-
tiae (www.allergen.org).

Mis recientemente, Can f 7, identifica-
da en perros, también se designé como
proteina secretora epididimaria E1 (7).
Paralelamente, se determiné un alérgeno
homdlogo del gato (8).

En una serie de proteinas NPC2 deriva-
das de animales se demostrd la unién al
colesterol (8) y posteriormente también
para Der p 2 (9). Asimismo, en huma-
nos, se identific6 a NPC2 como una
proteina secretora en el epididimo y se
detectd en fluidos secretores como el
plasma y la leche (10). Como ligandos
se sugirieron diferentes tipos de esteroles.
Se ha demostrado la unién de LPS tanto
a las estructuras humanas MD-2 como
a Der p 2, lo que a su vez lleva a la in-
teraccién con el receptor de tipo Toll 4
(TLR4) (11). Tras esta interaccién, la
sefalizacién de TLR4 puede desencade-
nar la activacién de la via NF-kB y la pro-
duccién de citoquinas relacionadas (12).
Sin embargo, hasta la fecha no se conoce
del todo la funcién bioldgica diferencia-
da de las proteinas NPC2 en los respecti-
vos organismos. Lo mds probable es que
la unidn a las regiones hidréfobas de las
proteinas en la cavidad interna sea una
funcién general, permitiendo asi que la



parte hidréfoba de una serie de ligandos
diferentes interacttie con los disolventes.
En cuanto a los andlisis de estructuras
basados en cristales, hasta ahora sélo
se han publicado datos de Der p 2 con
fragmentos de IgG e IgE. Sin embargo,
atn no se dispone de informacién sobre
si los posibles ligandos pueden influir en
el reconocimiento de anticuerpos en el
contexto de una respuesta inmunitaria,
ni de qué manera.

4. Proteinas transportadoras
de lipidos no especificas
(nsLTPs)

Las proteinas transportadoras de lipidos
no especificas (nsL’TPs) se expresan de la
misma forma en varios érganos vegeta-
les de Angiospermae. Se sabe que estas
pequefas proteinas bdsicas intervienen
en diferentes funciones bioldgicas, como
el metabolismo de la pared celular, la
polinizacién, el desarrollo de las semil-
las y la defensa de las plantas contra los
patégenos (13). Si bien estas proteinas se
expresan de forma constitutiva en fun-
cién de la fase de desarrollo de la planta,
su expresién aumenta en caso de ataque
patégeno por bacterias u hongos. Por lo
tanto, estas protel’nas también se asignan
al grupo de proteinas relacionadas con la
patogénesis vegetal 14 (PR-14) (14). La
funcién principal de estas proteinas es
transportar ligandos lipofilicos alojados
en la cavidad de la proteina a través de
las membranas.

Se ha identificado un ntimero conside-
rable de nsL'TP vegetales como alérgenos
alimentarios e inhalantes relevantes. Pru
p 3, la nsLTP del melocotén, es un alér-
geno alimentario importante que induce

sintomas graves en los pacientes alérgi-
cos. Posteriormente, se han identificado
nsLTP alergénicas de frutas de Rosaceae
como Mal d 3 de manzana, Fra a 3 de
fresa, Pru ar 3 de albaricoque y Can s
3 de cannabis (15). A continuacién, se
identificaron nsU'TP alergénicas a partir
de diversas fuentes alimentarias vegetales.
Por ejemplo, se han identificado alérge-
nos del tipo nsLTP en el cacahuete, el
anacardo y otros frutos secos, en el maiz,
la zanahoria, el tomate, el limén y la na-
ranja (15, 10).
También se han identificado nsLTP
alergénicas en el polen, como Pla a 3 del
polen del pldtano, Artv 3 de la artemisa y
Ole e 7 del polen del olivo (15).

Las proteinas transportadoras de lipidos
no especificas estdn codificadas por una
familia multigénica y pueden agruparse
en nsTLP de tipo 1 (90 residuos de ami-
nodcidos; alérgenos mayores) y nsLTP
de tipo 2 (70 residuos de aminodcidos,
alérgenos menores) y grupos adiciona-
les C, -K (17). Hasta ahora, las nsL’TP
se han expresado en una amplia gama de
plantas terrestres, pero también en hele-
chos, gimnospermas, licopodios, musgos
y algas verdes. Sin embargo, sélo se han
identificado nsLTP alergénicas de Tipo 1
y Tipo 2, respectivamente.

Las protefnas transportadoras de lipidos
no especificas pertenecen a la superfa-
milia de las Prolaminas, comparten una
estructura caracteristica que contiene 8
motivos de cisteina conservados que for-
man 4 puentes disulfuro y constituyen
el armazén sobre el que se disponen
cuatro o cinco hélices a.. La cavidad hi-
drofébica en forma de tinel resultante
puede albergar una serie de estructuras
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lipidicas diferentes. La robusta estructura
comun de estas protefnas las hace muy
resistentes al tratamiento térmico y a la
digestién enzimdtica. Varias estructuras
de las nsI'TPs se han resuelto mediante
cristalizacién o espectroscopia de RMN,
lo que ha permitido analizar en detalle las
zonas expuestas en la superficie que son
relevantes para la unién de IgE (15).

Asimismo, se han identificado varios
ligandos lipidicos diferentes para las
nsL'TDPs, entre los que se incluyen fo-
sfolipidos, 4cidos grasos, esteroles y pro-
staglandina B2, lo que aporta pruebas

Estructura representativa
de NPC2, Der p 2, del acaro
del polvo doméstico
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de la elevada plasticidad de la cavidad
interna. Tras la interaccién del ligando,
aumenta la resistencia de la proteina al
tratamiento térmico. Ademds, tras la
unién con el ligando, algunas zonas ex-
puestas en la superficie local de la nsL'TP
de nuez, Jug r 3, experimentaron ligeros
cambios conformacionales, que dieron
lugar a una mayor actividad de unién a
IgE en comparacién con la proteina apo
sin ligando. Este aumento de la unién de
la IgE debido a la interaccién con el li-
gando también pudo observarse en Pru
p 3, Mal d 3 (manzana) y Cor a 8 (avel-
lana) (18-20).

Aunque se han probado varios ligandos 77
vitro, hasta ahora sélo se ha identificado
un ligando natural de la Pru p 3 del melo-
cotdn, el alcaloide camptotecina asociado

a la fitoesfingosina (21, 22). Los primeros
experimentos pudieron demostrar que
este ligando lipidico inducia por sf mismo
una respuesta inmunitaria a través de vias
de senalizacién relevantes para la inmuni-
dad innata y desencadenaba una respuesta
alérgica. Ulteriores experimentos propor-
cionaron informacién sobre cémo el com-
plejo ligando del alérgeno puede atravesar
la barrera epitelial y puede contribuir a in-
ducir la sensibilizacién alérgica mediante
la presentacién CD1d del complejo lipidi-
co nsL'TP a las células iNKT, que fomenta
la diferenciacién de Tth2 (1) .

5. Proteinas PR-10

La funcién biolégica de las proteinas re-
lacionadas con la patogénesis es conferir
resistencia a las plantas frente a ataques
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de patégenos y al estrés ambiental. Segin
sus diferentes funciones, se clasifican en
14 grupos (23).

Varios alérgenos del polen y de los ali-
mentos se han asignado al grupo 10 de
proteinas relacionadas con la patogénesis
de las plantas (proteinas PR-10).

Los miembros de esta familia de pro-
tefnas comparten una estructura proteica
comun, que se denomina superfamilia
de tipo Bet v 1 debido a que la primera
estructura determinada fue la del principal
alergeno del polen de abedul, Bet v 1 (24).
Estas proteinas comparten un 45% de
identidad de secuencia y una estructura
proteica conservada, que consiste en sie-
te ldminas (b antiparalelas y dos hélices
o, formando de esta manera una cavidad
de unién al ligando. Un miembro repre-
sentativo de esta familia de proteinas es
Bet v 1, el principal alergeno del polen de
abedul (25). Presenta una alta reactividad
cruzada con proteinas afines del polen de
aliso (Aln g 1), avellano (Cor a 1) y ro-
ble (Que a 1). Ademds, la sensibilizacién
a esos alérgenos del polen puede inducir
reacciones alérgicas alimentarias al con-
sumir una serie de frutas, frutos secos y
verduras que contienen alérgenos como
Mal d 1 en la manzana, Pru p 1 en el me-
locotén, Ara h 8 en el cacahuete y Dau ¢
1 en la zanahoria. Las proteinas de esta fa-
milia comparten una estructura muy con-
servada, mientras que las similitudes de
secuencia siguen la relacién filogenética.
Como se ha mencionado anteriormente,
la ldmina Bet v 1 genera una cavidad que
puede albergar una gama de diferentes li-
gandos hidréfobos: flavonoides, catequi-
na, epicatequina, naringenina, dcido ca-
feico y citoquininas (26, 27). Estos datos



in vitro destacan que la unién a la cavidad
no es muy especifica y que puede alojar
una variedad de diferentes ligandos,
como se ha mencionado anteriormen-
te. Dado que estas proteinas se expresan
en distintos tejidos vegetales y cumplen
diferentes funciones fisiolégicas, como
contribuir al proceso de germinacidn, la
floracién y la formacién de pigmentos o
la defensa frente a patdgenos, es necesa-
rio/funcional alojar una serie de diferen-
tes ligandos.

Los datos iz vitro han demostrado que la
unién al ligando de las proteinas PR-10
contribuye a una mayor estabilidad y re-
sistencia frente a la digestién enzimdtica.
Ademds, la estructura global estabilizada
también fomenta la posible interacciéon
con anticuerpos especificos ya formados
(28). En otro estudio, la unién de fosfa-
tidilcolinaa Apig 1, Cora 1, Mald 1y
Pru p 1 indujo cambios conformaciona-
les de la proteina, aunque sin aumentar la
capacidad de unién a IgE.

Hasta ahora, se ha identificado un ligan-
do natural especifico para Bet v 1.0101,
un derivado glicosilado de flavonoide,
la quercetina-3-O-soforésido, que pare-
ce ser especifico de esta isoforma. Tam-
bién se determiné el ligando natural
para Cor a 1.0401, que es quercetina-
3-O-(2-O-B-D-glucopiranésido)-f3-D-
galactopiranésido (29, 30), mientras que
para otros miembros de esta familia de
proteinas sus ligandos naturales ain se
desconocen.

Recientemente, Soh y sus colegas iden-
tificaron como ligandos Bet v 1 los fi-
toprostanos E1 derivados del polen. En
comparacién con Bet v 1 sin ligando,
el alérgeno del polen de abedul unido a

su ligando mostré una mayor resisten-
cia proteolitica cuando se probé en en-
sayos de degradacién en endolisosomas.
Ademis de la actividad inhibidora de la
catepsina, el ligando contribuyé a man-
tener estable Bet v 1 durante mds tiempo
(28). Curiosamente, el fitoprostanoide
E1 estd relacionado con las prostaglandi-
nas de los mamiferos y, por tanto, presen-
ta una actividad que favorece la respuesta
Th2, lo que apunta hacia una actividad
inmunogénica del propio ligando.

En resumen, las proteinas PR-10 pueden
interactuar con una amplia gama de di-
ferentes ligandos. Tras la interaccién con
el ligando, se detectan cambios confor-
macionales locales de las proteinas PR10,
que pueden afectar a la interaccién con
los anticuerpos. Aunque la interaccién
con los ligandos contribuye a la estabili-
dad de la proteina y a su resistencia frente
a la digestién enzimdtica, hasta ahora no
se ha observado un aumento de la activi-
dad de unién de la IgE debido a la inte-

raccién con el ligando.

6. Albuminas séricas

Las albiminas séricas son proteinas glo-
bulares de gran tamano (66-69 kDa)
que se expresan en aves y mamiferos (1).
Estas proteinas estdn presentes en la le-
che, la saliva, la caspa y la carne, y son
mds abundantes en la sangre. Se sinteti-
zan en el higado y su funcién principal
estd relacionada con la regulacién de la
presién osmédtica de los coloides. La fun-
cién principal de las albiminas séricas es
transportar una serie de metabolitos, nu-
trientes y fArmacos.

Las albiiminas séricas de los mamiferos
comparten una gran similitud de se-
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cuencia. Por ejemplo, la albimina sérica
humana y Fel d 2, la albiimina sérica del
gato, comparten un 82% de identidad de
secuencia (1).

La estructura de estas proteinas globula-
res estd determinada por una estructura
o-helicoidal estabilizada por varios puen-
tes disulfuro y se compone de 3 domi-
nios. Las investigaciones estructurales
detalladas mostraron que muchos ligan-
dos pueden unirse simultdneamente (3,
5). Las proteinas son termoldbiles, por
lo que su actividad alergénica se reduce
en gran medida tras la desnaturalizacién

Estructura representativa
de la proteina PR-10, Bet v 1,
del polen de abedul

pdb: TFM4 | pdb_00001fm4
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Estructura

representativa de la albumina sérica,

albumina sérica humana
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térmica.

Se han identificado importantes albtimi-
nas séricas alergénicas en mamiferos y
aves. Aunque las albiminas séricas del
gato (Fel d 2) y del perro (Can f 3) com-
parten un 83% de identidad de secuen-
cia con la albimina sérica humana, son
alérgenos respiratorios relevantes. Se han
identificado albiiminas séricas alergénicas
como alergenos respiratorios de reaccién
cruzada también de caballo (Equ c 3) y
cobaya (Cav p 4).

La albiimina sérica aviar, Gal d 5 presente
en la yema de huevo, es un potente aler-
geno alimentario, que también puede
contribuir al sindrome ave-pluma-huevo

(bird-feather-egg syndrome).

Bos d 6, la albimina sérica de la vaca,
puede inducir sintomas alérgicos a través
de la ingestidén de leche y carne y la in-
halacién de particulas de caspa, respecti-
vamente. Mientras que el Bos d 6 es un
alérgeno respiratorio menor, constituye
un alérgeno mayor en los alimentos
cuando se consume carne de vacuno cru-
da. Del cerdo, la albimina sérica, Suss 1,
representa otro alérgeno alimentario pre-
sente en la carne. Ademds, se ha detecta-
do que varias albiiminas séricas de otros
animales, como oveja, cabra, conejo,
ratdn, rata y paloma, han dado positivo
en las pruebas de unién con IgE especifi-
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ca, spIgE, pero estos alérgenos atin no se
han reconocidos oficialmente como tales.
Aunque la funcién principal de las al-
buminas séricas es unir y transportar li-
gandos, sigue sin estar claro si algunos de
esos ligandos tienen una actividad inmu-
nogénica y contribuyen de esta forma a
una respuesta inmunitaria alérgica.

7. Conclusiones

En los dltimos tiempos, han aumentado
considerablemente nuestros conocimien-
tos de los alérgenos en cuanto a su fun-
cién biolégica y su relevancia para indu-
cir una respuesta alérgica en personas con
predisposicién genética. A partir de estos
conocimientos, los pacientes pueden be-
neficiarse de un diagnéstico personaliza-
do y de recomendaciones correspondien-
tes sobre cdmo gestionar su vida diaria,
y pueden recibir terapias especificas para
reducir la carga que suponen las enferme-
dades alérgicas.

Aunque estos logros han entrado a for-
mar parte de la rutina médica diaria,
todavia existen lagunas en nuestros co-
nocimientos sobre cémo un ndmero
seleccionado de proteinas puede inducir
una respuesta inmunitaria alérgica. Es
evidente que estas proteinas no aparecen
como componentes individuales y que
la exposicién se produce junto con una
matriz formada por una serie de compue-
stos diferentes y, en algunos casos, estos
alérgenos interactdan directamente con
moléculas pequefas.

Gracias a enfoques fisicoquimicos bien
detallados, se han obtenido estructuras
refinadas de moléculas de alérgenos que
permiten estudiar cémo las interacciones
proteina-proteina y proteina-pequena



molécula puede afectar a la estabilidad
de la proteina y modificar la accesibilidad
de los epitopos, lo que a su vez podria
aumentar o disminuir la capacidad de
unién IgE-anticuerpo. Ademds, la unién
del ligando también puede influir en la
estabilidad general de la proteina frente a
la degradacién enzimdtica, térmica y liso-
somal, lo que a su vez modifica la alerge-
nicidad general de estas proteinas.

En cuanto a la inmunogenicidad poten-
cial de los ligandos, se ha podido demo-
strar que algunos compuestos, como los
lipidos, pueden activar las células iNKTs
¥, a su vez, inducir un entorno de citoqui-
nas que desencadena una respuesta inmu-
nitaria dominante de tipo Th2. Ademds,
los ligandos lipidicos bacterianos pueden
activar las vias relacionadas con TLR2 y
TLR4, contribuyendo de esta forma a la
inflamacién alérgica, como se ha demo-
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Amaretti: deliciosos, pero...
jcuidado con los huesos
de albaricoque!

Alessi L et al. Investig Allergol Clin Immunol. 2025; 35(1): 73-75 doi:
10. 78776/jiaCi. 1033

ste articulo describe el caso de un nifio de 7 afios que

desarroll6 una anafilaxia grave inmediatamente después
de comer un postre a base de avellanas, cacao, leche, huevos
y galletas italianas con almendras (amaretti), que se solucioné
tras la administracién de adrenalina, aerosol de B2 agoni-
stas, corticosteroides orales y antihistaminicos. Dado que el
paciente consumia habitualmente leche, huevos y cacao sin
problemas, los autores se centraron en las almendras, las avel-
lanas y el principal componente de los amaretti, las armelli-
ne (los granos pequenos y ovalados que estdn dentro de los
huesos de los albaricoques y que se parecen a las almendras
por forma y color) (Figura 1). A continuacion, se sometié al
paciente a una serie de pruebas de alergia como: SPT y prick
by prick para avellana, almendra y amaretti y para las partes

internas y externas de los huesos de albaricoque, asi como a
andlisis serolégicos para IgE especificas tanto para extractos
como para moléculas individuales de diversos frutos secos
(pistacho, piidn, almendra, nuez, cacahuete, avellana). Todos
los resultados de estas pruebas fueron negativos, incluso para
los alérgenos respiratorios.

No se observé ninguna reaccién tras la reintroduccién en la
dieta del paciente de los diversos frutos secos, incluidos la nuez
y el cacahuete, introducidos por primera vez y de todas mane-
ras tolerados por el paciente. Sin embargo, se le aconsejé evi-
tar el consumo de alimentos que pudieran contener armelline.
Para intentar identificar los posibles alérgenos responsables de
la reaccién alérgica, los autores realizaron otra serie de experi-
mentos basados en anilisis electroforéticos e inmunoblot (con
el suero del paciente) de muestras de «extractos solubles en agua
y aceiter de avellana, almendra, nuez, cacahuete y armelline.
A continuacién, las bandas reactivas a IgE (una en el caso del
armelline water soluble extract y varias otras en el caso de los 0i/
soluble extracts) se retiraron del gel y se sometieron a ulterio-
res técnicas analiticas (HPLC combinada con espectrometria
de masas). Entonces, utilizando bases de datos de proteinas
se pudo demostrar que la banda observada en la muestra de
extracto hidrosoluble de armelline es la de una proteina cono-
cida como cupin type-1 domain—containing protein (proteina
que contiene un dominio de tipo Cupin-1), perteneciente al
grupo de las cupinas (118 seed storage proteins - Globulinas
de reserva de semillas tipo 11S), ya conocidas como poten-
ciales alérgenos. Teniendo en cuenta que estos componentes
muestran mds de un 90% de homologfa con el alérgeno Pru
du 6 de la almendra (un alimento, sin embargo, tolerado por
el paciente), los autores formularon la hipétesis de que este
componente (cupina) no era el implicado en desencadenar la
reaccién alérgica. Se detectaron otros componentes reactivos
a IgE, en particular dos oleosinas de bajo peso molecular, en
el extracto soluble en aceite de varios extractos de frutos secos
(muy probablemente como resultado de fenémenos de reac-
tividad cruzada), pero ni siquiera éstos fueron considerados
relevantes por los autores que, por el contrario, decidieron in-
vestigar la zona de alto peso molecular fuertemente reactiva a
IgE observada en el perfil de inmunotransferencia.

Por lo tanto, utilizando las técnicas analiticas mencionadas
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anteriormente y con la ayuda de bases de datos especificas, fue
posible identificar en la muestra de extracto soluble en acei-
te de armelline la presencia de una proteina conocida como
11-B-hydroxysteroid debydrogenase (118-OHSD2, pertene-
ciente a la familia de las estereoleosinas) y considerada por los
autores como el componente mds inmunorreactivo observa-
do en el perfil de inmunotransferencia.

Una investigacién mds a fondo, mediante un andlisis complejo
basado en la comparacién de la secuencia de aminodcidos de la
113-OHSD2 con otras proteinas, destacé que presenta cierta
homologia (27,5% de identidad de secuencia, 63,8% de si-
militud de secuencia) con una «seed maturation-like protein»
- proteina similar a la de maduracién de semillas, de la que
ya se habia informado como alérgeno menor presente en un
extracto de Sesamum indicum. Mds recientemente, se ha in-
formado de que la 113-OHSD2 es un «novel wheat allergen»
- alérgeno del trigo recientemente identificado, en pacientes
con «bakers respiratory allergy» - asma del panadero. Los au-
tores concluyen el articulo destacando que se trata del primer
caso de una sensibilizacién alérgica primaria a las armelline en
un paciente sin otras alergias, dada la tolerancia del paciente
a multiples frutos secos, y que la 113-OHSD2, indetectable
en otros frutos secos, parece ser el alérgeno responsable de la
reaccién alérgica observada en el caso estudiado.

Inmunoterapia contra los
hongos ambientales
causantes de alergias
respiratorias

Immunotherapy against environmental fungi
causing respiratory allergy

ntre las enfermedades alérgicas, las que afectan al siste-
ma respiratorio (rinitis y asma, ERA - enfermedades
respiratorias alérgicas) representan uno de los problemas

graves de salud publica a nivel mundial. Cabe destacar que
la rinitis alérgica es un factor de riesgo para el desarrollo del
asma alérgica, una patologia que repercute negativamente
en la calidad de vida de quienes la padecen y representa la
segunda causa de muerte.

Los autores de esta interesante revisién se centraron en par-
ticular en una de las posibles fuentes alergénicas, a saber,
las esporas funginas, que durante algiin tiempo no se han
tenido suficientemente en cuenta como causa potencial de
alergia. Aunque en la actualidad se reconoce su importan-
cia, la prevalencia de esta patologia en la poblacién general,
y en los pacientes atdpicos en particular, sigue siendo in-
cierta. Se conocen muchas especies de hongos, pero sélo
un porcentaje muy pequefio estd asociado con el riesgo de
inducir enfermedades alérgicas fingicas de las vias respira-
torias (AFAD - Allergic Fungal Airway Diseaes), y entre ellas
Alternaria, Cladosporium, Penicillium y Aspergillus son las
cuatro especies mayormente asociadas con esta patologfa.
Entre las diversas opciones terapéuticas, la inmunoterapia
especifica con alergenos (AIT) estd reconocida actualmente
como la tnica capaz de interrumpir la evolucién alérgica
e inducir tolerancia especifica en los pacientes. En el caso
de la AIT con extractos fungicos, los estudios clinicos que
respaldan su eficacia contra las AFAD son bastante frag-
mentarios y se han llevado a cabo con un nimero muy re-
ducido de pacientes. El esfuerzo de los autores para apoyar
de todas maneras la validez de esta opcién terapéutica con-
sistié en tener en cuenta la literatura, seleccionando, entre
los 262 articulos relativos a diversos trabajos basados en la
utilizacién de extractos fungicos e identificados median-
te una busqueda en la base de datos “Pubmed”, sélo los
mis significativos (32 articulos) por haber sido realizados
con extractos estandarizados. Sin embargo, este enfoque
ha limitado el andlisis a Alternaria (en particular el géne-
ro alternata, es decir, el mds representativo de la especie) y
Cladosporium (género herbarum), las dos especies de mayor
relevancia ambiental y clinica para las que, en casos selec-
cionados mediante un diagndstico minucioso, se justifica la
realizacién de una AIT.

En el caso de la Alternaria alternata, es muy apreciable que
también se hayan tenido en cuenta los distintos pardme-
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tros inmunoldgicos que pueden o no estar asociados a la
eficacia de la AIT, incluso cuando éstos se refieren a los
distintos estudios realizados con un extracto compuesto
Unicamente por el alergeno Alt a 1, con diferencia el aler-
geno clinicamente mds relevante, dado que la sensibilidad
a éste es superior al 80% en los pacientes alérgicos a esta
especie fungica. Se obtuvieron resultados contradictorios
sobre el papel de los anticuerpos IgG4 inducidos por AIT
con Alt a 1. En el caso de Cladosporium, existen pruebas
clinicas que respaldan el beneficio terapéutico (en térmi-
nos de reduccién de los sintomas y de consumo de férma-
cos) de una AIT con extracto de Cladosporium observado
en pacientes con asma. También en este caso, el aumento
observado de anticuerpos IgG4 no parece correlacionarse

con el efecto terapéutico.

Atribuciones:

RESENAS

Los autores concluyen el articulo con la esperanza de que
la eficacia clinica de la AIT con extractos fungicos (po-
siblemente de alta calidad sin excluir el uso de extractos
modificados quimicamente, es decir, versiones alergoides)
se confirme mediante ensayos doble ciego controlados
con placebo basados en protocolos estandarizados que in-
cluyan, por tanto, un nimero adecuado de pacientes, asi
como su seguimiento a largo plazo.

Ademds, la esperanza de los autores es que los estudios
clinicos controlados se extiendan también a otras especies
fangicas (Penicillium y Aspergillus, que se consideran una
fuente importante de alérgenos de interiores), en cuyo
caso también incluirdn enfoques que puedan mejorar la
calidad del aire interior doméstico al que estdn expuestos
los pacientes.

1. RJ. Reynolds Tobacco Company Slide Set, R.J. Reynolds Tobacco Company, Bugwood.org, CC BY 3.0 us, httpscommons.wikimedia.orgwindex.phpeurid=3403253
2. Scot Nelson from USA - Taro: Cladosporium leaf spot, CCO, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=83967533
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Alergia al trigo: importancia
de la gliadina omega-5
y cofactores

Omega-5-gliadin-specific immunoglobulin E-positive,
but wheat-specific immunoglobulin E-negative wheat
allerqy dependent on augmentation factors

a frequent presentation

0rg/10.37349/e00.2023.00023

E ste estudio trata de un tipo particular de alergia alimenta-
ria al trigo (Figura 1) en la que los afectados muestran una
cosensibilizacién IgE hacia la gliadina omega-5 (w5) con reac-
ciones alérgicas asociadas a la presencia de cofactores (también
conocidos como potenciadores o WALDA, del inglés Wheat
Allergy Dependent on Augmentation Factors). De ellos, el ejerci-
cio fisico es el mds frecuente, pero también pueden influir la in-
gesta de alcohol, los antiinflamatorios no esteroideos (FANS),
el estrés, las infecciones y las altas temperaturas. Los sintomas
pueden variar de leves o moderados (urticaria, angioedema) a
graves, como la anafilaxia potencialmente mortal. El diagndsti-
co se basa en el historial clinico, el perfil de sensibilizacién IgE,

la prueba de provocacién oral (TPO - OPT en inglés Oral Pro-
vocation Test) con gluten y en presencia de factores potenciado-
res. El diagnéstico de WALDA suele reconocerse tarde debido
a un historial clinico incompleto o a pruebas seroldgicas poco
especificas. Con los diagndsticos moleculares, ahora es posible
identificar los casos de WALDA con mayor precisién; en par-
ticular, la medicién de sIgE hacia @5 es una herramienta de
cribado eficaz. Sin embargo, en algunos pacientes con WALDA
con positividad de IgE para w5, la prueba de sIgE frente al
extracto total de trigo puede ser negativo. Faihs y sus colegas se
han planteado evaluar si los pacientes WALDA-positivos (con-
firmados por sIgE positiva para w5 y TPO), mostraban diferen-
cias clinicas o temporales en el diagnéstico, dependiendo de la
sensibilizacién al extracto total de trigo.

El estudio se llevé a cabo con 36 pacientes, de edades entre 23
y 81 afos, con antecedentes de reacciones alérgicas al trigo en
presencia de factores potenciadores, sIgE positiva para @5 y con
TPO positiva al gluten de trigo con o sin factores potenciado-
res. Los autores llevaron a cabo una evaluacién clinica detallada
y se midieron las IgE totales, las sIgE para trigo, gluten, @5 y
polen de gramineas, asi como los niveles basales de triptasa en
sangre; ademds, también se realizaron pruebas cutdneas prick-
to-prick con harina y gluten de trigo y pruebas de TPO segin
un protocolo optimizado por el grupo (1) que incluia diferentes
umbrales de reaccién, de 1 a 10, seglin se esquematiza en la

Tabla 1.

@ Tabla 1 Esquema del protocolo TPO utilizado en el estudio

Dia Factor Exposicion Umbral de reaccion
1 Gluten de trigo Administraciones orales progresivas de gluten:
8g>16g9>32g 1,2,3
2 Gluten + ASA 1000 mg ASA + gluten 8 g > 169 >32¢g 4,5, 6
3 Gluten + ASA + alcohol 1000 mg de ASA + 20 ml etanol 95%
+ ejercicio fisico en infusion de fruta + gluten 32 g 7
+ 20 min de ejercicio anaerdbico en cinta de correr 8
Repeticion con gluten + ASA Administracion de 64 g de gluten + ASA + alcohol 9
+ alcohol + ejercicio fisico + ejercicio fisico 10
120 NomiziArio ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * n. 3



Figura 1. Espigas de trigo

Credits to David von Diemar, Unsplash

Las investigaciones destacaron valores de sIgE para w5 entre 0,5
y 34,6 kUA/L (mediana 6,5 kUA/L) y reacciones relevantes a la
TPO. El 75% de los pacientes habia experimentado episodios
de anafilaxia sistémica, el 25% urticaria y/o angioedema tras
el consumo de trigo con factores potenciadores, y 13 pacien-
tes presentaban comorbilidades atdpicas. Por término medio,
el tiempo transcurrido entre la primera reaccién alérgica y el
diagndstico fue de 5 afios, pero hasta en 10 casos superd los
10 afios, llegando incluso a los 24 afios. En la prueba TPO,
el 33% de los pacientes reaccionaron s6lo a la administracién
de gluten (incluidos 2 pacientes con umbral de reaccién 1). El
4cido acetilsalicilico (ASA) como cofactor indujo reacciones en
el 50% de los casos (umbrales de reaccién 4 a 6). Un pacien-
te desarrollé urticaria tras ASA, alcohol y gluten (umbral 7),
mientras que en cuatro pacientes fue necesario asociar ejercicio
para inducir sintomas (umbral 8). Ningtin paciente alcanzé los
tltimos umbrales (9 y 10). Los valores de sIgE para el extracto
total de trigo oscilaron entre <0,1 y 4,65 kUA/L (mediana 0,54
kUA/L). Un hallazgo significativo del estudio fue que hasta el
39% de los pacientes (n =14) dieron negativo para las IgE al ex-
tracto de trigo (<0,35 kUA/L) y, en la mitad de estos pacientes,
los valores estaban incluso por debajo del limite de deteccién
(0,1 kUA/L). La prueba prick-to-prick con harina de trigo dio
resultados positivos en el 80% de los casos (n = 29; @ medio de

RESENAS

pdpula = 5,4 mm), mientras que la prueba con gluten de trigo
dio resultados positivos en el 86% de los pacientes (n = 31; @
medio de la pdpula = 6,1 mm).

Se demostrd una correlacién entre los niveles de sIgE al extracto
de trigo y aquellos hacia el polen de gramineas, gluten, w5,
y también con los resultados de la prueba prick-to-prick con
gluten. En especial, los pacientes con pruebas negativas de sIgE
al extracto de trigo mostraron valores notablemente mds ba-
jos de IgE totales y de sIgE a w5, gliadinas y gluten de trigo
(todos P < 0,001), y didmetros de pdpula mds pequefios en la
prueba prick-to-prick al gluten (P = 0,006). No se observé nin-
guna correlacién con las caracteristicas clinicas, el retraso en el
diagndstico, la presencia de una afeccién atdpica, la gravedad
de las reacciones y el umbral de TPO. Los niveles de sIgE frente
al polen de gramineas se correlacionaron con la presencia de
comorbilidades atépicas y con las IgE totales y sIgE frente al
extracto de trigo, pero no frente a los alérgenos relacionados
con el gluten.

En conclusidn, este trabajo destaca el problema del retraso diag-
néstico de los pacientes con WALDA y subraya especialmente
la importancia de utilizar sIgE para la @5 como pardmetro de
cribado, asi como el valor diagnéstico limitado de las sIgE al ex-
tracto total de trigo. Efectivamente, casi el 40% de los pacientes
con sIgE a 05 resultaron ser negativos para las sIgE al extracto
total de trigo (quizds porque los alérgenos desencadenantes de
WALDA pueden estar infrarrepresentados).

Entre las limitaciones del estudio, los autores destacan el
numero reducido de pacientes, por lo que esperan nuevos
estudios que puedan confirmar estos datos, y concluyen su
articulo destacando la importancia de informar al paciente
sobre los alérgenos desencadenantes y los factores potencia-
dores para prevenir la aparicién de reacciones graves.
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Autismo, alergias
y trastornos alimentarios:
un caso clinico

The Intersection of Autism Spectrum Disorder,
Food Allergy, and Avoidant/Restrictive Food Intake
Disorder: A Clinical Case Study

Jpeds.2024.113965

| trastorno del espectro autista (TEA-ASD) influye de mane-

ra negativa en el desarrollo neurolégico de la persona al alte-
rar sus capacidades de comunicacién e interaccion social, lo que se
asocia a un comportamiento limitado y repetitivo. Los nifios que
padecen esta condicién pueden presentar, ademds, un riesgo hasta
5 veces mayor de desarrollar trastornos de la conducta alimenta-
ria en comparacién con sus pares sanos; en concreto, casi todos
ellos muestran una fuerte selectividad alimentaria, a menudo con
preferencias por alimentos ricos en almidén y snacks, rechazando
fruta y verdura. En los casos més graves, puede llegarse a diagno-

@ Tabla 1 Historial clinico y dietético del paciente

Edad / Periodo Evento /

gnostico

5 meses Inicio de los trastornos alimentarios

12 meses Intervencion precoz

13 meses Inicio de la terapia alimentaria

2-3 afios Aceptacion/rechazo de alimentos

3 afios Diagnostico de TEA-ASD + alergia a la leche
3 afios Endoscopia gastroenteroldgica

7-9 afos Controles de alergia

Edad escolar Dependencia de féormula nutricional
2021-2022 Reduccion y posterior interrupcion

de la disponibilidad de la formula
Alimentacion intravenosa
Abastecimiento de formula a través
de la recaudacion de fondos en linea,
pero existencias limitadas

Hospitalizacion 2022
Fase posterior
a la hospitalizacion

sticar un Trastorno de la Ingesta Alimentaria Evitativa/Restrictiva
(ARFID - Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder), que impli-
ca una restriccion de la ingesta de alimentos que determina una
notable pérdida de peso y/o retraso del crecimiento, deficiencias
nutricionales, dependencia de suplementos o férmulas nutricio-
nales y deterioro de las relaciones psicosociales. Se cree que el AR-
FID surge como respuesta a y se mantenga por diversos factores,
como la sensibilidad sensorial, las preferencias alimentarias muy
selectivas, la falta de interés por la comida o incluso el miedo a las
consecuencias negativas de comer (por ejemplo, los vémitos). El
ARFID puede presentarse junto con otras patologfas y afecciones
médicas (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales, alergias
alimentarias, TEA-ASD).

Los nifios con trastorno del espectro autista (TEA-ASD) pueden
mostrar rechazo hacia los alimentos cuando también padecen aler-
gias alimentarias. Sin embargo, esta poblacién estd poco estudia-
da a pesar del riesgo de graves problemas de salud y psicosociales
asociados a la coexistencia de TEA-ASD, alergias alimentarias y
ARFID. En este trabajo, un equipo multidisciplinar de especia-
listas en pediatria nutricional, psicologia clinica y alergologfa de
la Universidad Emory de Atlanta (Georgia, EE.UU.) presenta un
caso clinico representativo: un nifo de 10 afos (que padecia tres
afecciones interconectadas, TEA-ASD, alergias alimentarias y AR-

Notas

Rechazo de comida, llanto

Retraso en el desarrollo, aversiéon a los alimentos
Continuacion a lo largo de los afios

Vomitos tras la ingestion (por ejemplo, yogur)
Prick positivo, sin seguimiento

Negativa

Alergias a leche, huevos, frutos secos

Solo de una taza especifica (color/marca)
Malnutricidn grave, hospitalizacion

Seguidamente vuelta a la alimentacion con férmula
Sin cobertura del sequro
(ya que la alimentacion no era enteral)
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FID) que dependia de una férmula nutricional hipoalergénica de

la que recibia el 100% de sus necesidades nutricionales. Aceptaba
algunos alimentos slidos, como carne seca y alitas de pollo, que
masticaba pero escupia antes de tragar. Los autores describieron
detalladamente la historia clinica, y la informacién clave se resume
en laTabla 1. Los problemas alimentarios del nifio se manifestaron
yaalos 5 meses de edad, y alos 3 afios se le diagnostic6 una alergia
alaleche mediada por IgE. Posteriormente, ala edad de 7 y 9 afios,
se realizaron nuevas pruebas de alergia que mostraron una sensibi-
lizaci6n alérgica también al huevo y a los frutos secos.

En 2022, la persistente negativa del nifio a seguir una férmula nu-
tricional aceptable le provocé una malnutricién grave que obligé
a hospitalizarlo. Posteriormente, la familia consigui6 encontrar en
el mercado una férmula hipoalergénica aceptable para el nifio. Sin
embargo, la retirada de la férmula del mercado llevé a la familia
a recurrir a los especialistas autores del estudio. Fl nifio entr6 de
urgencia en su programa multidisciplinar intensivo de 8 semanas
(para el tratamiento de ARFID vy otros trastornos alimentarios
pedidtricos). Dicho programa prevefa un menu terapéutico nutri-
cionalmente completo y seguro para su condicién alérgica. En el
momento de evaluarlo, el nifio pesaba 40,1 kg, medifa 143 cm y
tenfa un IMC en el percencil 87.

Al mismo tiempo, el psicélogo del grupo elaboré un plan de andli-
sis y de intervencién conductual para promover la ingesta oral de
los alimentos y fomentar la diversidad dietética. El primer objeti-
vo del tratamiento era lograr la aceptacién de una nueva férmula
hipoalergénica mediante una exposicion gradual. Al principio, el
nifio mostrd una fuerte resistencia a aceptar este tratamiento, aban-
donando la habitacién, llorando y mostrando un comportamiento
agresivo. Para ayudarle a superar la ansiedad y el rechazo hacia los
alimentos, se adopt6 un enfoque en el que el nifio no se alimen-
taba auténomamente. Al principio se le dio una cuchara vacia e

RESENAS

instrucciones claras sobre cdmo comportarse, en presencia de un
segundo terapeuta, para garantizar proteccién durante las sesiones.
De forma gradual se introdujeron otros alimentos, aumentando la
cantidad (por ejemplo, volumen férmula/comida) sélo cuando el
nifo demostraba sentirse cémodo con el plan nutricional actual.
Al final de la segunda semana de tratcamiento, el nifio consumia
auténomamente la bebida de una taza; en la tercera semana, el
equipo médico empezd a introducir diferentes alimentos batidos
o naturalmente blandos, y después a hacer que el nifio tolerara ali-
mentos mds consistentes. Al final del tratamiento, el nifio parecia
apreciar las comidas y participaba en su preparacién, tomando el
54% de sus necesidades nutricionales a través de alimentos batidos
que consumia de forma auténoma de un cuenco con una cucha-
ra, mientras que las necesidades restantes se cubrian con férmula,
bebida de una taza. Dejé de mostrar conductas problemdticas a la
hora de comer. A su familia (su madre fue instruida sobre el en-
foque a seguir y lo aplicé con éxito en la clinica) se le dio un plan
para reducir gradualmente el uso de la férmula nutricional.

El caso descrito es representativo de una poblacién potencial de
ninos vulnerables, actualmente poco investigada, cuyas restric-
ciones dietéticas se ven exacerbadas por aquellas necesarias desde
el punto de vista médico (por ejemplo, por alergias alimentarias)
o comportamientos relacionados con la evitacién asociados al
TEA-ASD en el ARFID. En este caso, el retraso en las habilidades
lingiiisticas y la reduccién de las capacidades cognitivas del nifio
complicaron notablemente la comunicacion eficaz en relacién con
sus alergias alimentarias.

El estudio muestra cémo algunos de los rasgos distintivos del
TEA-ASD pueden complicar el diagnéstico diferencial y que es
necesario evaluarlos en nifios con situaciones clinicas parecidas a la
descrita. Con tal fin, los autores incluyeron una tabla en el articulo
(en la pdgina 5 del articulo original) con ejemplos de preguntas
ttiles para reconocer una evitacién de alimentos mds alld de lo que
cabria esperar como parte del TEA-ASD vy la alergia alimentaria.
La tabla puede ser util para notar de manera precoz casos de AR-
FID y para facilitar la derivacién a profesionales especializados en
nutricién y/o psicologfa pedidtrica.

Por tltimo, los autores concluyen haciendo hincapié en c6mo un
enfoque multidisciplinar es fundamental para manejar con éxito
los problemas alimentarios de personas con una patologia parecida
al caso descrito.
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Determinacion de FeNO
mas alla del asma

Dra. Francesca Nicoletta, =
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Prof. Erminia Ridolo, =
Alergologia e Inmunologa Clinica, I
Medicina Interna Continuada, AOUPR, Parma

a prueba de FeNO (Fraccidn de Oxido Nitrico Exhalado)

es una prueba para determinar los niveles de NO en el

aire espirado. El NO es un gas producido por el ¢xido ni-
trico sintasa (NOS), del que hay tres isoformas, dos de las cua-
les son constitutivas: la nNOS, del tejido neural y la eNOS, ex-
presada por el endotelio, los epitelios y el musculo estriado. Es
especialmente importante la isoforma inducible (iNOS), carac-
terizada por una expresion basal en el epitelio bronquial, pato-
logicamente aumentada en el entorno inflamatorio cronico T2,
con la contribucion del endotelio, los fibroblastos y el musculo
liso. Sabemos que, precisamente debido a la sobreexpresion de

iNOS, el epitelio respiratorio de las personas atdpicas se carac-
teriza por unos niveles de NO mas altos que los de las otras
personas. Esta condicion, apoyada por las interleucinas (IL) 4
y 13, alimenta el cuadro inflamatorio al estimular el recluta-
miento de mediadores celulares, como eosinoéfilos, mastocitos,
basofilos y linfocitos, pero también a través de una mayor li-
beracion de radicales libres, una mayor hiperreactividad bron-
quial, una reduccién de la depuracion mucociliar y una mayor
permeabilidad vascular. Todos estos elementos contribuyen al
escenario del asma T2, en el que los eosinofilos son algunos de
los principales protagonistas (1). Sin embargo, mientras que en
el caso del asma el papel del FeNO como marcador indirecto
de la inflamacion eosinofilica, de respuesta al tratamiento y de
riesgo de reagudizaciones esta ya universalmente reconocido
(1), algo mas controvertido es su posible papel en otras condi-
ciones mediadas por T2.

En el caso de la rinitis alérgica (RA), algunos estudios han in-
formado de niveles de FeNO mas altos en pacientes con obs-
truccion nasal que prevalece sobre la rinorrea (2). También se
ha destacado una correlacion entre los altos valores de FeNO
en pacientes no asmaticos con AR y la temporada de polenes
(3). Sin embargo, hay que destacar que, dada la continuidad
anatomica de las vias respiratorias superiores e inferiores, los
altos niveles de FeNO también podrian ser una expresion de
inflamacion bronquial subclinica (1). En lo que la literatura pa-
rece estar de acuerdo es en el posible papel de la FeNO para
evaluar la respuesta a los antihistaminicos H1, agonistas in-
versos de la actividad de la iNOS, o a la combinacion de anti-
histaminicos H1 con un corticosteroide nasal (3). Siempre en
el ambito de las vias respiratorias superiores, valores mas altos
de FeNO caracterizan a los pacientes no asmaticos con rinosi-
nusitis cronica con poliposis nasal (RSCpN) respecto a personas
con RSC pero sin polipos (4). Con respecto a la comorbilidad
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asma-CRSwNP, la prueba de FeNO puede ser una valiosa con-
tribucion a la hora de seleccionar pacientes con inflamacion T2
para candidarlos a la terapia bioldgica (1, 5).

Por lo que respecta a las patologias T2 con afectacion gastroin-
testinal, la literatura parece aun menos concluyente. En el caso
de la esofagitis eosinofilica (EoE) en particular, la FeNO podria
reflejar la patognomadnica inflamacion eosinofilica esofagica;
sin embargo, en la actualidad no parece existir todavia una
respuesta clara (1), aunque en varios estudios se han descri-
to valores de FeNO notablemente mas altos en pacientes con
EoE activa (6). En el caso de las alergias alimentarias, es de
gran interés el espacio que la prueba de FeNO podria tener
en el cribado de los pacientes mas susceptibles a la anafilaxia
durante las pruebas orales de tolerancia al cacahuete, que se
caracterizan por una disminucion de FeNO durante la prueba,
en comparacion con los pacientes tolerantes o con menores
reacciones alérgicas. Este hallazgo podria tener una base fisio-
patoldgica en el edema de las vias respiratorias que precede a
la reaccion anafilactica, que conduciria a una reduccion de la
capacidad difusiva del NO (7).

En los pacientes con dermatitis atopica (DA), se encontraron ni-
veles mas altos de FeNO que en los controles sanos, lo que, sin
embargo, podria reflejar simplemente una combinacion de ma-
yor diatesis alérgica y exposicion a alérgenos, como demuestra
la proporcionalidad directa entre los niveles de FeNO y el nimero
de pruebas de puncion positivas para los aeroalérgenos (8).

En conclusion, mas allad de los datos aun poco concluyentes,
ciertamente la rapidez, la sequridad y la facilidad de realiza-
cion de la prueba de FeNO hacen que esta prueba merezca
nuevos estudios encaminados a aclarar sus diversos aspectos
no resueltos y sus posibles aplicaciones futuras.
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Fenotipo alérgico
en la Rinosinusitis Cronica
con Poliposis Nasal (CRSwNP)

Dr. Andrea Giovanni Ledda =
Universidad de Cagliari I

a Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasal (CRSwNP),

uno de los dos fenotipos principales en los que tradi-

cionalmente se divide la Rinosinusitis Crénica (CRS), es
una enfermedad heterogénea cuyos sintomas tienen un gran
impacto en la calidad de vida (1).
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La asociacion entre la CRS y afecciones como el asma y la rini-
tis alérgica es bien sabida desde hace tiempo: en efecto, apro-
ximadamente dos tercios de los pacientes con CRS presentan
atopia. En los atdpicos, la enfermedad tiende a presentarse
con cuadros clinicos mas graves debido a un mayor infiltrado
tisular eosinofilico (2). Sin embargo, hay algunos fenotipos/
endotipos de la CRSwWNP en los que el papel de las alergias
es mucho mas evidente. La Rinosinusitis Fingica Alérgica (Al-
lergic Fungus RhinoSinusitis - AFRS) es un endotipo distinto
de la CRSWNP cuya base patogénica es una reaccion alérgica
localizada frente a los hongos que colonizan la mucosa nasal.
Los pacientes con AFRS son inmunocompetentes y presentan
sensibilizacion alérgica a uno 0 mas hongos. La presentacion
clinica es similar a la de la CRSWNP clasica, pero con mayor
frecuencia puede dar lugar a complicaciones por erosion de
las estructuras dseas con extension a zonas fuera de los se-
nos paranasales (3). Otro subtipo de CRSWNP es la Enfermedad
Atopica del Compartimento Central (Central Compartment
Atopic Disease - CCAD), caracterizada por la presencia de poli-
pos exclusivamente a nivel del compartimento central de la
cavidad nasal (cornete medio, cornete superior, septo nasal).
La CCAD tiene una fuerte asociacion (95% de los casos) con
la sensibilizacion a alérgenos inhalantes, especialmente al po-
len de hierbas o malezas como la parietaria y la ambrosia, y
a los acaros del polvo (4). Se cree que el depdsito de alérge-
nos en estas estructuras, que estan mas expuestas al ambiente
externo, puede activar la cascada inflamatoria responsable del
desarrollo de la CRS (5). Desde el punto de vista terapéuti-
co, tanto la CCAD como la AFRS se benefician del tratamiento
estandar de la CRSwWNP: cirugia endoscopica y corticosteroides
locales (2). La recurrencia posquirurgica es poco frecuente en
pacientes con CCAD. Por otra parte, los pacientes con AFRS re-
sistente pueden beneficiarse del tratamiento con omalizumab,
mepolizumab o dupilumab, seguiin proceda (2, 6). En todos los
casos de CCAD y AFRS es sumamente importante evaluar la
inmunoterapia alergeno-especifica como enfoque terapéutico,
la Unica verdadera terapia modificadora de la enfermedad de
la que disponemos (2).

Por estas razones, en la practica clinica de nuestro centro de
Alergologia e Inmunologia Clinica PRGM-C en el Policlinico
Universitario "D. Casula”" en Monserrato (CA), dirigido por el
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Profesor Stefano Del Giacco, es una practica estandar realizar
pruebas de puncion cutanea a todos los pacientes que padecen
CRSWNP, seguidas de una eventual evaluacion de IgE especifi-
cas en prevision de un posible tratamiento de inmunoterapia
alergénica especifica.
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nche se forse non tutti sono

consapevoli, esistono nume-

rosi esempi che dimostra-
no chiaramente come l'intelligenza
artificiale (IA) faccia gia parte della
nostra quotidianita e lo sara sempre
di pit in futuro. L'lA € un mondo in
rapida evoluzione che sta rivoluzio-
nando molteplici settori, incluso ov-
viamente quello sanitario. In questo
numero del Notiziario Allergologico
pubblichiamo un articolo che trattera
specificatamente dell'utilita della 1A
in campo allergologico, e su questo
tema rimandiamo quindi il lettore alla
lettura dello stesso.
Tra i vari campi di applicazione dell'lA
(ovviamente di gran lunga meno im-
portante di quello sanitario) ricordo
quello per il quale sarebbe possibile,
grazie all'lA, essere in grado di inter-
pretare in futuro il linguaggio degli
animali e capire mediante quali mo-
dalita gli animali comunicano tra loro.
Come proprietario di un cane (Fro-
do, un trovatello simil pointer molto
affettuoso che vorrebbe abbraccia-
re chiunque incroci il suo sguardo)
mi € capitato spesso di osservare che
gli manchi solo la parola (immagino
che molti proprietari di cani condivi-
dano con me questa sensazione). In
effetti non ¢ cosi; ai cani e in genere
agli animali non manca la parola, ma
semplicemente usano un linguaggio
diverso da quello umano. A chi pero
non piacerebbe riuscire a decodificare
il loro linguaggio e raggiungere cosi
una maggiore profondita di rapporto
con il proprio amico a 4 zampe com-
prendendo pitu a fondo il significato
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—

dei loro vocalizzi, di certi sguardi o
della postura che tendono ad assume-
re, ovvero le emozioni o le situazioni
di stress che provano e il loro stato di
salute?

Per esempio, che cosa pensera Frodo
quando seduto "a mo' di statua di por-
cellana” rivolge lo sguardo all'infinito?
Stara meditando sul senso della vita?
Ovviamente, non ¢ realistico aspettarsi
di saperlo anche in futuro.

Ithough perhaps not everyone

is aware of it, there are nume-

rous examples that clearly de-
monstrate how artificial intelligence
(Al) is already part of our daily lives
and will become increasingly so in the
future. Al is a rapidly evolving field
that is revolutionising many sectors,
including, of course, healthcare. In
this issue of Notiziario Allergologico,
we are publishing an article that will
specifically address the usefulness of
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Al in the field of allergology, and we
therefore refer readers to this article
for more information on this topic.
Among the various fields of applica-
tion of Al (obviously far less impor-
tant than healthcare), | recall one in
which, thanks to Al, it may be possible
in the future to interpret the langua-
ge of animals and understand how
they communicate with each other.
As a dog owner (Frodo, a very affec-
tionate pointer-like stray who would
like to hug anyone who catches his
eye), | have often observed that the
only thing he lacks is speech (I ima-
gine that many dog owners share this
feeling with me). In fact, this is not
the case; dogs and animals in general
do not lack speech, but simply use a
language different from that of hu-
mans. But who wouldn't like to be
able to decode their language and
thus achieve a deeper relationship
with their four-legged friend by un-
derstanding more fully the meaning
of their vocalisations, certain looks or
the posture they tend to assume, i.e.
the emotions or stressful situations
they experience and their state of
health?

128

COVER STORY PORTADA

For example, what is Frodo thinking
when he sits 'like a porcelain statue'
and stares into the distance? Is he
meditating on the meaning of life?
Obviously, it is not realistic to expect
to know this in the future either.

ungue quiza no todo el mun-

do lo sepa, hay numerosos

ejemplos que demuestran
claramente como la inteligencia arti-
ficial (IA) ya forma parte de nuestra
vida cotidiana y lo hara cada vez mas
en el futuro. La IA es un mundo que
evoluciona rapidamente y que esta
revolucionando muchos sectores, in-
cluido, por supuesto, el ambito sani-
tario. En este numero del Notiziario
Allergologico publicamos un articulo
que trata especificamente de la utili-
dad de la IA en el campo de la alergo-
logia, por lo que remitimos al lector a
dicho articulo.
Entre los diversos campos de aplica-
cion de la IA (naturalmente mucho
menos importantes que el de la salud),
me gustaria mencionar aquél en el que
seria posible, graciasala A, interpretar
en un futuro el lenguaje de los anima-
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les y comprender las formas en que
éstos se comunican entre ellos.

Como duefio de un perro (Frodo, un
mestizo muy carifioso parecido a un
pointer al que le gustaria abrazar a
cualquiera que se cruce en su cami-
no), a menudo he sentido que sélo le
falta hablar (me imagino que muchos
duefios de perros comprenderan este
sentimiento). De hecho, no es asi: los
perros y los animales en general no
carecen de habla, simplemente utili-
zan un lenguaje distinto al de los hu-
manos. Sin embargo, ¢a quién no le
gustaria poder descifrar su lenguaje y
lograr asi una relacion mas profunda
con su amigo de cuatro patas, com-
prendiendo mas a fondo el signifi-
cado de sus vocalizaciones, ciertas
miradas o la postura que suele adop-
tar, o las emociones o situaciones de
estrés que experimenta y su estado de
salud?

Por ejemplo, ien qué pensard Frodo
cuando se sienta "como una esta-
tua de porcelana" y dirige su mirada
al infinito? ¢Esta meditando sobre el
sentido de la vida? Por supuesto, no
es realista esperar saberlo tampoco
en el futuro.
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