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La especialidad de Inmunología Clínica y Alergología, de reciente desarrollo en el Perú, tiene como uno de sus objetivos el capacitar a los médicos con el fin de lograr una atención excelente para los pacientes con enfermedades alérgicas e inmunológicas.

Las enfermedades alérgicas incluyen asma, rinitis alérgica, anafilaxia, dermatitis atópica, urticaria, angioedema, alergia a fármacos, alimentos e insectos. La prevalencia global de estas enfermedades alcanza el 40% de la población, generando morbilidad, mortalidad y costos millonarios a los sistemas de salud.  A pesar de su alta prevalencia e impacto, los servicios para pacientes con enfermedades alérgicas están dispersos y lejos de ser ideales.

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) son un grupo de enfermedades causadas por defectos genéticos del sistema inmunitario. Los pacientes, sobre todo niños, están predispuestos a infecciones severas y recurrentes, autoinmunidad, alergias y neoplasias. Las complicaciones de la disfunción del sistema inmunitario pueden ocasionar daño permanente de los órganos e incluso la muerte. A pesar de la importancia de un diagnóstico y tratamiento precoz, la alerta sobre las IDP en nuestro país es muy deficiente.

El presente material educativo surge ante la necesidad de solucionar los problemas mencionados, comenzando por una capacitación adecuada de los médicos y personal de salud acerca de la importancia, epidemiología, fisiopatología, diagnóstico, tratamiento y prevención de las enfermedades alérgicas e inmunológicas.
 Bertha Alicia Becerra Sánchez, BSc
Coordinadora de Proyectos

Luke Society International, Trujillo-Perú

Noviembre 2013 – contenido:
· THE EPIDEMIOLOGY OF ANAPHYLAXIS IN EUROPE: A SYSTEMATIC REVIEW (Panesar SS, Javad S, de Silva D, Nwaru BI, Hickstein L, Muraro A, Roberts G, Worm M, Bil o MB, Cardona V, Dubois AEJ, Dunn Galvin A, Eigenmann P, Fernandez-Rivas M, Halken S, Lack G, Niggemann B, Santos AF, Vlieg-Boerstra BJ, Zolkipli ZQ & Sheikh A on behalf of the EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Group. Allergy 2013; 68: 1353–1361).

· RAPID DESENSITIZATION TO CHEMOTHERAPY AND MONOCLONAL ANTIBODIES IS EFFECTIVE AND SAFE (Giavina-Bianchi P, Caiado J, Picard M, Pur Ozyigit L, Mezzano V, Castells M. Allergy 2013; 68: 1482–1484).

· RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF FISH OIL SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY ON CHILDHOOD ALLERGIES (Palmer DJ, Sullivan T, Gold MS, Prescott SL, Heddle R, Gibson RA, Makrides M. Allergy 2013; 68: 1370–1376).

· PEANUT ALLERGEN IN HOUSE DUST OF EATING AREA AND BED – A RISK FACTOR FOR PEANUT SENSITIZATION? (Trendelenburg V, Ahrens B, Wehrmann A-K, Kalb B, Niggemann B, Beyer K. Allergy 2013; 68: 1460–1462).

· DIVERSITY OF ALLERGENS CONTAINED IN DOG SALIVA (Codina R. Allergy 2013; 68: 1484–1485).

· ASPIRIN 300 MG/DAY IS EFFECTIVE FOR TREATING ASPIRIN-EXACERBATED RESPIRATORY DISEASE (Comert S, Celebioglu E, Yucel T, Erdogan T, Karakaya G, Onerci M, Kalyoncu AF. Allergy 2013; 68: 1443–1451).

· AIRWAY DYSFUNCTION IN ELITE ATHLETES – AN OCCUPATIONAL LUNG DISEASE? (Price OJ, Ansley L, Menzies-Gow A, Cullinan P, Hull JH. Allergy 2013; 68: 1343–1352).

· DELAYED ANAPHYLAXIS SECONDARY TO ALLERGY SKIN TESTING (Ricketti PA, Unkle DW, Cleri DJ, Ricketti AJ. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 420-421).

· OVER-THE-COUNTER INTRANASAL CORTICOSTEROIDS: WHY THE TIME IS NOW (Blaiss MS. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 316-318).

· RISK OF ADVERSE EFFECTS, MISDIAGNOSIS, AND SUBOPTIMAL PATIENT CARE WITH THE USE OF OVER-THE-COUNTER TRIAMCINOLONE (Friedlander SL, Tichenor WS, Skoner DP. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 319-322).

· SHORT-TERM OMALIZUMAB TREATMENT IN AN ADOLESCENT WITH CUTANEOUS MASTOCYTOSIS (Matito A, Blázquez-Goñi C, Morgado JM, Álvarez-Twose I, Mollejo M, Sánchez-Muñoz L, Escribano L. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 425-426).

· THE BURDEN OF ILLNESS IN PATIENTS WITH HEREDITARY ANGIOEDEMA (Banerji A. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 329-336).

· ATOPIC DERMATITIS: SCRATCHING THROUGH THE COMPLEXITY OF BARRIER DYSFUNCTION (Sprecher E, Leung DYM. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1130-1131).

· CODING-REGION ALTERATIONS IN BTK DO NOT UNIVERSALLY CAUSE X-LINKED AGAMMAGLOBULINEMIA (Abbott JK, Ochs HD, Gelfand EW. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1246-1248).

· EOSINOPHILIC ASTHMA: INSIGHTS INTO THE EFFECTS OF REDUCING IL-5 RECEPTOR–POSITIVE CELL LEVELS (Assa’ad AH, Rothenberg ME. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1097-1098).

· GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS: AN UPDATE ON EFFECTS AND MANAGEMENT (Buehring B, Viswanathan R, Binkley N, Busse W. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1019-1030).

· OUTCOMES OF THE CHILDHOOD ASTHMA PREVENTION STUDY AT 11.5 YEARS (Toelle BG, Garden FL, Ng KKW, Belousova EG, Almqvist C, Cowell CT, Tovey ER, Webb KL, Leeder SR, Marks GB. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1220-1222).

· REGIONAL DIFFERENCES IN THE EXPRESSION OF INNATE HOST DEFENSE MOLECULES IN SINONASAL MUCOSA (Seshadri S, Rosati M, Lin DC, Carter RG, Norton JE, Choi AW, Suh L, Kato A, Chandra RK, Harris KE, Chu HW, Peters AT, Tan BK, Conley DB, Grammer LC, Kern RC, Schleimer RP. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1220-1222).

· RHINOVIRUS SPECIFIC IGE CAN BE DETECTED IN HUMAN SERA (Tam JS, Jackson WT, Hunter D, Proud D, Grayson MH. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1241-1243).

· THE BIOLOGY OF THE GLUCOCORTICOID RECEPTOR: NEW SIGNALING MECHANISMS IN HEALTH AND DISEASE (Oakley RH, Cidlowski JA. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1033-1044).

· THE EDITORS’ CHOICE (Leung DYM, Szefler SJ. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1056-1057).

· THE LONG ROAD TO OPTIMAL MANAGEMENT FOR CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE (Notarangelo LD. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1164-1165).

· USE OF ONDANSETRON FOR FOOD PROTEIN–INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME (Holbrook T, Keet, CA, Frischmeyer-Guerrerio PA, Wood RA. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1219-1220)..
· AIRWAY DYSFUNCTION IN ELITE ATHLETES – AN OCCUPATIONAL LUNG DISEASE? (Price OJ, Ansley L, Menzies-Gow A, Cullinan P, Hull JH. Allergy 2013; 68: 1343–1352):
· Broncoespasmo inducido por el ejercicio (EIB): broncoespasmo transitorio y reversible luego del ejercicio; ocurre en 90% de asmáticos, 50% de atletas de élite (tanto deportes de invierno como de verano) y 15% de la población general; factores de riesgo: ejercicio intenso, respiración bucal, ambiente seco y frío, ambiente con alta carga de aeroalérgenos, hiperventilación;  diagnóstico: historia clínica, reto con ejercicio o manitol.

· Mecanismos de EIB: (i) calentamiento y humidificación de grandes volúmenes de aire en un periodo corto → pérdida de agua en la mucosa respiratorio → ambiente hiperosmolar → activación de mastocitos, eosinófilos, células epiteliales y nervios; (ii) ejercicio muy intenso → injuria por deshidratación del epitelio aéreo → inflamación; (iii) hiperventilación → exposición a grandes cantidades de aeroalérgenos y contaminantes.

· Estrategias para ↓ disfunción de vías aéreas en atletas: (i) diagnóstico adecuado temprano; (ii) ambientes deportivos con menos concentración de aeroalérgenos y contaminantes; (iii) calentar antes del ejercicio intenso; (iv) usar β2-agonistas antes del ejercicio (cuidado con taquifilaxia); (v) uso diario de corticoide inhalados; (vi) modificaciones dietéticas (ej. suplementos con aceite de pescado).

· ASPIRIN 300 MG/DAY IS EFFECTIVE FOR TREATING ASPIRIN-EXACERBATED RESPIRATORY DISEASE (AERD) (Comert S, Celebioglu E, Yucel T, Erdogan T, Karakaya G, Onerci M, Kalyoncu AF. Allergy 2013; 68: 1443–1451):
· Hipersensibilidad a AINES: (i) intolerancia: mecanismos farmacológicos (inhibición de COX); reactividad cruzada; urticaria/angioedema es la reacción más frecuente; (ii) alergia: mediada por IgE o linfocitos T; reactividad selectiva; menos frecuente.

· Manejo de intolerancia a AINES: (i) evitación de inhibidores COX-1; (ii) uso de inhibidores selectivos de COX-2 como fármacos alternativos (no siempre son tolerados); (iii) desensibilización a aspirina (efectiva pero requiere terapia continua; tolerancia desaparece 2-5 días luego de suspender el AINE).

· Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (triada de Samter): intolerancia a AINES, poliposis nasal, asma severa, sinusitis eosinofílica crónica; alternativa terapéutica para casos severos: desensibilización a la aspirina (se recomienda dosis de mantenimiento de ≥325 mg bid; riesgo: efectos adversos).

· Este artículo muestra que una dosis de mantenimiento de aspirina 300 mg/día fue eficaz y segura.
· DIVERSITY OF ALLERGENS CONTAINED IN DOG SALIVA (Codina R. Allergy 2013; 68: 1484–1485):
· Alergia a mascotas: (i) alérgenos de mascotas provienen de varias fuentes (epitelio, pelo, orina, saliva); (ii) la mayoría de individuos alérgicos al gato reaccionan a Fel d 1 (extractos alergénicos estandarizados se basan en concentraciones de Fel d 1); (iii) no se ha identificado un alérgeno principal del perro (diferentes alérgenos son relevantes en distintos pacientes; (iv) el epitelio es la fuente más usada para la preparación de extractos alergénicos de perro.

· Extractos alergénicos provenientes de la saliva pueden mejorar el diagnóstico de alergia al perro, en comparación a los extractos alergénicos convencionales provenientes del epitelio.

· Los extractos alergénicos de epitelio de perro pueden estar contaminados con alérgenos de ácaros → resultados falsos positivos en prick test.

· Puede resultar dificultosa la estandarización de extractos alergénicos de la saliva del perro.

· PEANUT ALLERGEN IN HOUSE DUST OF EATING AREA AND BED – A RISK FACTOR FOR PEANUT SENSITIZATION? (Trendelenburg V, Ahrens B, Wehrmann A-K, Kalb B, Niggemann B, Beyer K. Allergy 2013; 68: 1460–1462):
· Alergia al maní mediada por IgE: (i) impacto: morbilidad y mortalidad significativas, ↓ QoL, costo; (ii) diagnóstico: prick test, detección de IgE específica en suero, provocación oral; (iii) tratamiento convencional: evitación (no previene exposición accidental), epinefrina autoinyectable, consejería nutricional, seguimiento (baja posibilidad de resolución espontánea); (iv) tratamiento ideal: restaurar la tolerancia al maní (inmunoterapia).
· Factor de riesgo propuesto para alergia al maní: consumo de maní por la familia del infante → altos niveles de proteína de maní en casa (incluyendo áreas donde usualmente no se come maní, como el dormitorio, lo que indica una difusión de los alérgenos) → penetración de proteínas de maní a través de la piel del infante (sobre todo en niños con defectos de barrera cutánea, como la dermatitis atópica) → sensibilización al maní mediada por IgE.

· RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL OF FISH OIL SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY ON CHILDHOOD ALLERGIES (Palmer DJ, Sullivan T, Gold MS, Prescott SL, Heddle R, Gibson RA, Makrides M. Allergy 2013; 68: 1370–1376):
· Tolerancia inmunológica: (i) falta de respuesta o respuesta reguladora del sistema inmunitario adaptativo ante un antígeno; (ii) importante para evitar respuestas inflamatorias ante moléculas propias y moléculas extrañas beneficiosas o inocuas; (iii) pérdida de tolerancia → enfermedades alérgicas o autoinmunes.

· Mecanismos de tolerancia: (i) centrales: eliminación de linfocitos autorreactivos, generación de linfocitos T reguladores; (ii) periféricos: anergia o deleción de linfocitos autorreactivos, inducción de linfocitos T reguladores, ignorancia inmunitaria, secuestro inmunitario.

· Factores asociados a alergia alimentaria: (i) ↑ inflamación intestinal; (ii) ↓ barrera epitelial intestinal; (iii) uso de fármacos supresores del ácido gástrico; (iv) ↑ microbiota proinflamatoria (ej. clostridios, estafilococos); (v) ↑ respuestas TH2 (incluyendo producción de IgE).

· Factores que promueven tolerancia oral: (i) ↑ microbiota tolerogénica (Lactobacillus, Bifidobacterium); (ii) ↑ células dendríticas tolerogénicas; (iii) ↑ moléculas tolerogénicas (ácido retinoico, TGF-β, TSLP, IDO, IL-10, IgG4, IgA, IL-35); (iv) ↑ respuestas T reguladoras (CD4+CD25+ Tregs, linfocitos Th3, linfocitos Tr1, CD8+ Tregs, B regs); (v) ↑ respuestas TH1.

· Inmunoterapia oral con alimentos (OIT): en investigación; beneficios potenciales: inducción de tolerancia a largo plazo, ↑ calidad de vida, ↓ riesgo de exposición accidental; limitaciones: reacciones alérgicas durante el tratamiento, falla terapéutica.

· Intervenciones que podrían inducir tolerancia inmunológica a edades tempranas (eficacia controversial): (i) uso de probióticos; (ii) uso de prebióticos; (iii) uso de lisados bacterianos; (iv) suplementos de vit D; (v) suplementos de aceite de pescado (ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3).

· RAPID DESENSITIZATION TO CHEMOTHERAPY AND MONOCLONAL ANTIBODIES IS EFFECTIVE AND SAFE (Giavina-Bianchi P, Caiado J, Picard M, Pur Ozyigit L, Mezzano V, Castells M. Allergy 2013; 68: 1482–1484):
· Desensibilización a fármacos: (i) procedimiento esencial en el manejo de pacientes con alergia a fármacos que requieren terapia de manera obligatoria; (ii) uso frecuente en pacientes con alergia a quimioterapéuticos y anticuerpos monoclonales; (iii) realizar en centros con experiencias bajo supervisión estricta continua.

· Se reportaron los resultados de 189 procedimientos de desensibilización a antineoplásicos (oxaliplatino, carboplatino, paclitaxel, docetaxel, ciclofosfamida, rituximab) → 188 desensibilizaciones fueron exitosas (un paciente no aceptó continuar el procedimiento luego de una reacción).

· THE EPIDEMIOLOGY OF ANAPHYLAXIS IN EUROPE: A SYSTEMATIC REVIEW (Panesar SS, Javad S, de Silva D, Nwaru BI, Hickstein L, Muraro A, Roberts G, Worm M, Bil
o MB, Cardona V, Dubois AEJ, Dunn Galvin A, Eigenmann P, Fernandez-Rivas M, Halken S, Lack G, Niggemann B, Santos AF, Vlieg-Boerstra BJ, Zolkipli ZQ & Sheikh A on behalf of the EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Group. Allergy 2013; 68: 1353–1361):
· Anafilaxia: (i) reacción alérgica multisistémica severa, potencialmente fatal; (ii) causada por la liberación de mediadores químicos de mastocitos y basófilos; (iii) incidencia parece estar en aumento; (iv) tasa de incidencia: ~1/20,000/personas-año (mayor en niños de 0-4 años de edad); (v) prevalencia en toda la vida: 0.3% de la población; (vi) índice de fatalidad: <0.0001%; (vii) causales más frecuentes: alimentos, medicamentos, himenóptero, látex; (viii) comorbilidades importantes: alergia a alimentos, asma, dermatitis atópica, rinitis alérgica.

· DELAYED ANAPHYLAXIS SECONDARY TO ALLERGY SKIN TESTING (Ricketti PA, Unkle DW, Cleri DJ, Ricketti AJ. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 420-421):
· Se reporta el caso de un hombre de 59 años de edad que presentó una reacción anafiláctica 2 horas después de habersele realizado prick test con aeroalérgenos.

· Pruebas cutáneas de alergia: (i) prick test es usualmente seguro (riesgo de anafilaxia <0.02%); (ii) factores de riesgo para reacciones sistémicas luego de prick test: asma no controlada, uso concomitante de ciertos fármacos (ej. IECA), prick test con fármacos, alimentos o veneno de himenópteros, (iii) se han reportado muertes luego de pruebas intradérmicas; (iv) luego de realizar prick test, se debe educar a los pacientes sobre signos y síntomas de anafilaxia.

· OVER-THE-COUNTER (OTC) INTRANASAL CORTICOSTEROIDS: WHY THE TIME IS NOW (Blaiss MS. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 316-318):
· En Octubre de 2013, la FDA ha aprobado el uso de Nasacort AQ spray nasal (acetónido de triamcinolona) como fármaco de venta sin indicación médica (over-the-counter, OTC).

· Argumentos a favor del uso OTC de corticoides intranasales (INS): (i) experiencia con INS OTC en 11 países, incluyendo países europeos y Australia; (ii) experiencia con otros fármacos OTC para la rinitis alérgica (antihistamínicos, descongestionantes); (iii) excelente perfil de seguridad de los INS (efectos adversos más comunes: sequedad nasal, irritación nasal, epistaxis leve, alteraciones del olfato y del gusto); (iv) mayor accesibilidad a un fármaco de 1ª línea para la rinitis alérgica, con reducción de costos; (v) efectos adversos pueden ser advertidos en el etiquetado; (vi) si la terapia con INS OTC falla, los pacientes aún tienen la posibilidad de ir al médico; (vii) en ocasiones los pacientes no reciben la marca de INS recetada por su médico por restricciones de las compañías de seguro.

· RISK OF ADVERSE EFFECTS, MISDIAGNOSIS, AND SUBOPTIMAL PATIENT CARE WITH THE USE OF OVER-THE-COUNTER TRIAMCINOLONE (Friedlander SL, Tichenor WS, Skoner DP. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 319-322):
· En Octubre de 2013, la FDA ha aprobado el uso de Nasacort AQ spray nasal (acetónido de triamcinolona) como fármaco de venta sin indicación médica (over-the-counter, OTC).

· Argumentos en contra del uso OTC de corticoides intranasales (INS): (i) uso de INS para un diagnóstico incorrecto; (ii) uso de INS de manera inapropiada; (iii) falta de supervisión médica de efectos adversos severos (perforación nasal, epistaxis severa, infección por Candida, glaucoma, cataratas, supresión adrenal, ↑ resorción ósea, ↓ crecimiento, efectos metabólicos); (iv) aumento de riesgo de efectos adversos por uso concomitante de corticoides inhalados o tópicos en piel; (v) la seguridad del uso de INS a muy largo plazo no está del todo establecida; (vi) falta de cuidado con interacciones farmacológicas (ej. ritonavir o itraconazol pueden ↑ niveles de triamcinolona; fluoroquinolonas + INS pueden ↑ riesgo de ruptura de tendones); (vii) pacientes podrían esperar alivio inmediato luego de usar INS (confusión con descongestionantes tópicos), dando lugar a uso excesivo; (viii) etiquetado puede no ser leído o comprendido por algunos pacientes/padres.

· SHORT-TERM OMALIZUMAB TREATMENT IN AN ADOLESCENT WITH CUTANEOUS MASTOCYTOSIS (Matito A, Blázquez-Goñi C, Morgado JM, Álvarez-Twose I, Mollejo M, Sánchez-Muñoz L, Escribano L. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 425-426):
· Omalizumab: (i) anticuerpo monoclonal anti-IgE → se une a la IgE libre → ↓ unión de IgE a sus receptores → ↓ inflamación mediada por IgE; (ii) aprobado para asma no controlada con sensibilización a alérgenos y niveles séricos de IgE entre 30 y 700 IU/mL, (iii) dosis máxima sugerida: 750 mg cada 5 sem; (iv) eficacia también ha sido reportada en asma con IgE >700, asma sin confirmación de sensibilización a aeroalérgenos, urticaria crónica, mastocitosis, anafilaxia idiopática, anafilaxia inducida por ejercicio, rinosinusitis crónica eosinofílica.
· Se reporta el caso de una niña de 12 años de edad con mastocitosis cutánea refractaria al tratamiento convencional → excelente respuesta a omalizumab (3 dosis).
· THE BURDEN OF ILLNESS IN PATIENTS WITH HEREDITARY ANGIOEDEMA (Banerji A. Ann Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 329-336):
· Angioedema hereditario (HAE): (i) tipo I (85% de casos): ↓ niveles de C1 inhibidor (C1INH); (ii) tipo II (15% de casos): ↓ función de C1INH; (iii) tipo III (muy raro): niveles y función de C1INH normales, historia familiar positiva, asociado a estrógenos y mutaciones en FXII.

· HAE: ↓ niveles o función de C1INH → ↑ actividad de calicreína y FXII → ↑ producción de bradicinina → angioedema recurrente (piel y mucosas) sin urticaria ni respuesta a anti-H1, potencialmente fatal.

· Prevención de ataques de HAE: andrógenos atenuados (ej. danazol), concentrado de C1-inh, ácido tranexámico, progestágenos.

· Tratamiento de ataques de HAE: concentrado de C1-inh, inhibidor de calicreína (ecallantide), antagonista del receptor de bradicinina (icatibant).

· ATOPIC DERMATITIS: SCRATCHING THROUGH THE COMPLEXITY OF BARRIER DYSFUNCTION (Sprecher E, Leung DYM. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1130-1131):
· Dermatitis atópica: enfermedad cutánea crónica frecuente (3% de adultos, 20% de niños); impacto: ↓ calidad de vida, ↑ predisposición a infecciones cutáneas (bacterias, virus, hongos) y otras alergias, costo.

· Factores patogénicos (genéticos, epigenéticos, ambientales): (i) defectos de barrera cutánea, (ii) disregulación inmunitaria innata, (iii) disregulación inmunitaria adaptativa (↑ inflamación TH2 y TH22, alteración inflamación TH1 y TH17, ↓ respuestas T reguladoras), (iv) respuesta inmunitaria exagerada ante moléculas propias y no propias (ej. aeroalérgenos, alimentos, microbios), (v) colonización microbiana cutánea alterada, (vi) desórdenes psicológicos (estrés, ansiedad), (vii) activación epitelial por alérgenos y contaminantes.

· Mutaciones en genes que intervienen en barrera cutánea (ej. filagrina, desmogleína 1, MATT) → dermatitis atópica.

· Terapia ‘futurista’ para dermatitis atópica (DA): determinar fenotipos específicos de DA usando biomarcadores clínicos, de laboratorio, histológicos y genéticos → individualizar terapia.

· CODING-REGION ALTERATIONS IN BTK DO NOT UNIVERSALLY CAUSE X-LINKED AGAMMAGLOBULINEMIA (Abbott JK, Ochs HD, Gelfand EW. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1246-1248):
· Agammaglobulinemia ligada al X (XLA): mutaciones en el gen BTK → bloqueo en maduración de linfocitos B en el estadio pre-B → ↓ linfocitos B en sangre periférica (<2% de linfocitos) → ↓ producción de inmunoglobulinas → infecciones recurrentes.

· Ciertas variantes en regiones codificantes del gen BTK pueden ser no patogénicas.

· Medir linfocitos B en todo pacientes varón con niveles ↓ de inmunoglobulinas séricas.

· EOSINOPHILIC ASTHMA: INSIGHTS INTO THE EFFECTS OF REDUCING IL-5 RECEPTOR–POSITIVE CELL LEVELS (Assa’ad AH, Rothenberg ME. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1097-1098):
· IL-5: principal citocina que estimula producción y supervivencia de los eosinófilos.

· Anticuerpos monoclonales que ↓ eosinófilos (anti-IL-5 [mepolizumab, reslizumab), anti-IL-5Rα [benralizumab, también ↓ basófilos]): alternativas terapéuticas en pacientes con enfermedades eosinofílicas (ej. síndrome hipereosinofílico, EoE, asma eosinofílica); efectos adversos no significativos.

· Comparados con los eosinófilos de la médula ósea y de la sangre, los eosinófilos tisulares pueden ser más resistentes a terapias anti-eosinófilos, incluyendo corticoides.

· GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS: AN UPDATE ON EFFECTS AND MANAGEMENT (Buehring B, Viswanathan R, Binkley N, Busse W. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1019-1030):
· Glucocorticoides (GC): pilar en el manejo de enfermedades alérgicas y autoinmunes.

· Osteoporosis inducida por glucocorticoides (GIO): (i) causa más común de osteoporosis iatrogénica (corticoides afectan osteoclastos, osteoblastos y osteocitos); (ii) factor de riesgo para fracturas; (iii) más frecuente por uso de GC sistémicos (prednisona >5 mg/día por >3 meses); (iv) podría ocurrir también por dosis altas de GC tópicos; (v) es necesario la detección y manejo tempranos (recomendaciones mayores: consumo adecuado de calcio y vit D, terapia farmacológica anti-osteoporosis en pacientes de alto riesgo).
· OUTCOMES OF THE CHILDHOOD ASTHMA PREVENTION STUDY AT 11.5 YEARS (Toelle BG, Garden FL, Ng KKW, Belousova EG, Almqvist C, Cowell CT, Tovey ER, Webb KL, Leeder SR, Marks GB. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1220-1222):
· La efectividad de intervenciones ambientales o conductuales (ej. evitación alergénica, lactancia materna, dieta) para la prevención primaria del asma es controversial.

· La evitación de ácaros del polvo doméstico y la suplementación con ácidos grasos omega-3 durante los primeros 5 años de vida en niños de alto riesgo no redujo la prevalencia de atopia asma u otras enfermedades alérgicas hacia los 11.5 años de edad.

· REGIONAL DIFFERENCES IN THE EXPRESSION OF INNATE HOST DEFENSE MOLECULES IN SINONASAL MUCOSA (Seshadri S, Rosati M, Lin DC, Carter RG, Norton JE, Choi AW, Suh L, Kato A, Chandra RK, Harris KE, Chu HW, Peters AT, Tan BK, Conley DB, Grammer LC, Kern RC, Schleimer RP. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1220-1222):
· Sistema inmunitario innato: (i) barreras: físicas (ej. piel, mucosas, cilios), químicas (ej. ácido gástrico), biológicas (ej. bacterias comensales); (ii) moléculas solubles (ej. péptidos antimicrobianos, sistema del complemento); (iii) células (ej. neutrófilos, macrófagos, linfocitos NK).

· Epitelio y glándulas de la mucosa nasal: (i) barrera contra la entrada de patógenos y sustancias respiradas; (ii) secretan moco, que inmovilizan patógenos y otras sustancias dañinas; (iii) producen docenas de péptidos antimicrobianos (ej. defensinas, catelicidina, S100A7, SPLUNC1, lactoferrina): actividad microbicida contra bacterias, virus, parásitos, hongos.

· Los autores demuestran una diferencia en la expresión de péptidos antimicrobianos entre la región inferior (cornete inferior) y superior (proceso uncinado) de la mucosa nasosinusal de sujetos sanos.

· RHINOVIRUS SPECIFIC IGE CAN BE DETECTED IN HUMAN SERA (Tam JS, Jackson WT, Hunter D, Proud D, Grayson MH. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1241-1243):
· Infecciones respiratorias virales (sobre todo por virus sincitial respiratorio y rinovirus): factor patogénico importante en el desarrollo y exacerbaciones de asma.

· Rinovirus humano (HRV): (i) virus ARN de una sóla cadena (familia Picornaviridae); (ii) >150 serotipos con distintas cepas; (iii) 3 subtipos geneticos (A, B, C); (iv) infección en humanos es ubicua.

· Los autores demuestran que sujetos humanos desarrollaron IgE específica anti-HRV luego de la exposición (también se ha demostrado IgE específica anti-RSV y anti-influenza.

· THE BIOLOGY OF THE GLUCOCORTICOID RECEPTOR: NEW SIGNALING MECHANISMS IN HEALTH AND DISEASE (Oakley RH, Cidlowski JA. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1033-1044):
· Mecanismos de acción de los glucocorticoides (GC): difusión por la membrana celular → unión al receptor de GC → entrada al núcleo → dimerización → inhibición de genes proinflamatorios (citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión).
· Resistencia a GC se ha demostrado en asma, EPOC, lupus, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal.

· 10% de pacientes con asma requieren dosis máxima de GC inhalados; 1% de pacientes requieren uso regular de GC orales.

· Es necesario desarrollar terapias que reduzcan la resistencia a GC (ej. inhibidores de PDE4, inhibidores de cinasas, teofilina, nortriptilina, macrólidos, LABA, antioxidantes, vit D, etc.).

· Existen muchas isoformas del receptor de GC → ↑ diversidad de respuestas a GC tanto en tejidos sanos como patológicos.
· Factores que afectan sensibilidad y especificidad a GC: (i) isoforma del receptor de GC; (ii) tipo de GC; (iii) concentración de GC; (iv) genes blanco involucrados; (v) células blanco involucradas.

· THE EDITORS’ CHOICE (Leung DYM, Szefler SJ. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1056-1057):
· Los pacientes con esofagitis eosinofilia por leche de vaca podrían tolerar productos bien cocidos.

· Bromuro de tiotropio: fármaco adicional (add-on therapy) en asma bronquial.

· Agonistas β2-adrenérgicos de acción larga → ↑ traslocación nuclear del receptor de glucocorticoides activado (equivalente a subir 5 veces la dosis de corticoides inhalados) → ↑ sensibilidad a corticoides inhalados en pacientes con EPOC.

· Tmem79 (MATT) nuevo gen relacionado con la barrera cutánea cuyo defecto favorece el desarrollo de dermatitis atópica.

· Terapia ‘futurista’ para asma bronquial: determinar fenotipos específicos de asma/sibilantes usando biomarcadores clínicos, de laboratorio, histológicos y genéticos → individualizar terapia (ej. asma inducida por leucotrienos → indicar terapia con antileucotrienos).

· THE LONG ROAD TO OPTIMAL MANAGEMENT FOR CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE (Notarangelo LD. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1164-1165):
· Enfermedad granulomatosa crónica (CGD): defectos genéticos de la fagocito NADPH oxidasa → disfunción de fagocitos → susceptibilidad a bacterias y hongos, formación de granulomas, manifestaciones inflamatorias (ej. colitis, neumonitis, dermatosis neutrofílica, hepatitis granulomatosa, cistitis) → elevada mortalidad temprana (depende de actividad residual de fagocito oxidasa).
· Tratamiento de CGD: (i) tratamiento curativo: trasplante de progenitores hematopoyéticos (cuándo y a quiénes es controversial), terapia génica; (ii) tratamiento de soporte para infecciones: antimicrobianos, IFN-γ; (iii) tratamiento de soporte para granulomas y manifestaciones inflamatorias: inmunosupresores (corticoides, azatioprina, anti-TNF-α, talidomida; efectos adversos significativos; ↑ riesgo de infección).

· Es necesario comparar los resultados de terapia conservadora versus terapia curativa en pacientes con CGD y actividad similar de la fagocito oxidasa.
· USE OF ONDANSETRON FOR FOOD PROTEIN–INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME (Holbrook T, Keet, CA, Frischmeyer-Guerrerio PA, Wood RA. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 1219-1220):
· Síndrome de enterocolitis inducida por proteínas de alimentos (FPIES): alergia no mediada por IgE a proteínas de alimentos; historia clínica (usualmente inicia en el primer año de vida y resuelve antes de los 3 años): vómitos, diarrea, deshidratación, shock, acidemia (2-6 hrs luego de ingerir el alimento causal); causales frecuentes: leche de vaca, soya, granos; diagnóstico: historia clínica, provocación oral; tratamiento: evitación del alérgeno.

· Los autores reportan la eficacia rápida del ondansetron en 5 niños con FPIES durante pruebas de provocación oral con alimentos.

* Como complemento al presente material, sugiero revisar las publicaciones de AllergyWatch: http://www.acaai.org/Pages/allergy-watch.aspx
El conocimiento envanece pero el amor edifica
El desarrollo del conocimiento científico nos ha permitido mejorar el manejo de numerosas enfermedades que afectan al ser humano y prolongar así nuestra expectativa de vida. Por otro lado, dicho conocimiento ha facilitado acciones que destruyen el mundo donde vivimos, por ejemplo, guerras, contaminación ambiental, matanzas entre seres humanos, y muchas más.

Hace siglos, cuando el rey Salomón ofreció ofrendas a Dios, Dios le dijo: “Salomón, pídeme lo que quieras que te dé”. El rey le pidió sabiduría y ciencia para gobernar bien a su nación. Dios se las concedió, ordenándole que le amara y le sea obediente. Mientras Salomón y amó obedeció a Dios, su reinado fue uno de los más grandes que ha existido en la humanidad.

Cuando el rey dejó de obedecer a Dios su vida se volvió vacía, a pesar de poseer mucho conocimiento, riquezas, poder y deleites, de manera que luego de 40 años de reinado Salomón concluye: “Todo lo que existe en el mundo es vanidad y aflicción de espíritu”.

El mensaje fundamental es que el conocimiento sin amor se torna vacío y muchas veces contraproducente. La Santa Biblia nos dice que Dios es amor y lo expresó en la muerte expiatoria de su hijo Jesucristo de modo que, al reconocer nuestros pecados y creer en Él como nuestro Salvador, pasamos a ser sus hijos y recibimos la fuente inagotable de amor verdadero, amor del cual carece tanto nuestra sociedad.
Tenemos la oportunidad de conocer a Dios y llenarnos de amor y conocimiento, para que nosotros, nuestras familias y nuestra sociedad tengamos un propósito de vivir.
Juan Félix Aldave Pita, MD
Director Médico
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