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En esta seccion se publican los
trabajos presentados en las
reuniones cientificas organiza-
das por Sociedades Autonomi-
cas o Regionales de Alergolo-
gfa e Inmunologia Clinica. En
este namero se publican las
dos Gltimas ponencias presen-
tadas en la Reunion Anual de
la Sociedad Aragonesa de
Alergologia, celebrada en For-
migal en febrero de 1999. Los
trabajos pertenecientes a esta
reunion publicados en esta
misma revista en otras seccio-
nes asi como los publicados en
otras revistas, aparecen Gnica-
mente referenciados en esta
seccion.
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ASMA OCUPACIONAL EN PANADEROS: PAPEL DE LAS ENZIMAS

M. Hinojosa
Meédico Adjunto del Servicio de Alergia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Los cereales contintian siendo, atin hoy, el principal componente de la dieta hu-
mana en todo el mundo. De ellos se obtiene una enorme variedad de productos ali-
mentarios que aportan hidratos de carbono, proteinas y vitaminas del grupo B.

Desde que el hombre comenz0 a utilizar estos granos, l€ase la prehistoria, se
dio cuenta de que podian producirle enfermedad, sobre todo sintomas respiratorios.
Por este motivo, en la antigua Roma, los esclavos que trabajaban en la molienda y ta-
honas usaban maéscaras para su proteccion'. La primera descripcion cientifica del as-
ma del panadero ocurri6 en 1713 a cargo del "padre de la medicina ocupacional”" Ra-
mazzini®’. Sin embargo, el polvo duro de cereales no es el Ginico agente sensibilizante.
Numerosos contaminantes naturales y aditivos que pueden estar presentes en el grano
o en la harina, act@ian de hecho como alergenos capaces de producir la enfermedad.

Destacan entre ellos los hongos Alternaria tenuis y Aspergillus fumigatus, el gor-
gojo (Situphilus granarius), los dcaros de dep0sito: Acarus siro, Lepidogly-
phus destructor, Glycyphagus domesticus y Tyrophagus putrescentiae. Estos estan con
mayor frecuencia presentes en el grano y son los responsables principales del "asma de
los graneros".

Numerosos aditivos se ahaden a la harina de trigo para mejorar las propieda-
des reologicas de la masa y asf mejorar la calidad y modificar el aspecto del pan y
la reposteria, los pasteles de fantasia, etc. Ademas asi se acelera y economiza el
proceso de horneado.

Entre estos aditivos destacan las enzimas hidrolizantes de carbohidratos, espe-
cialmente la alfa-amilasa flngica, obtenida del Aspergillus oryzale* pero también
otras enzimas glucoliticas como la celulasa y hemicelulasa del Aspergillus niger*®.

Por otro lado también se han descrito pacientes con asma del panadero causa-
das por otras harinas no procedentes de cereales, pero que se anhaden a éstas para me-
jorar o modificar el producto final. Destaca en este aspecto la harina de soja, cuyos
determinantes alergénicos mas importantes son también enzimas: el inhibidor de la
tripsina de soja (SBTI) y la lipooxidasa’.
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También la harina de alforfon o trigo sarraceno (Fa-
gopyrum schulentum) que se emplea en la elaboracion de
"crépes"® y la harina de almortas’ destinada ocasionalmente
al consumo humano para la preparacion de gachas, pueden
producir asma ocupacional.

Como podemos apreciar son muchas las sustancias
que componen actualmente la harina de cereales que pueden
actuar como alergenos. Un lote de harina tendra un "perfil
alergénico" determinado en funcion del tiempo y condicio-
nes de almacenamiento de grano del que procede y de la
posterior manipulacion y procesamiento a que sera sometida.

De entre los alergenos de la harina, las enzimas
constituyen posiblemente el grupo mas interesante por va-
rios motivos. En primer lugar porque este grupo, en con-
junto, es el que con mayor frecuencia induce sensibiliza-
cion. En segundo lugar porque las enzimas constituyen un
grupo de alergenos extraordinariamente distribuido y que
forma parte de una mayoria de los antigenos conocidos.

Por ejemplo, el Der p I, y el Der f I son glicoprotei-
nas con un PM de 24.000 D, de una secuencia de amino-
acidos muy similar a la papaina.

El Der p Il y Der f IIT sn proteasas de 29.000 D y
el grupo IV de los antigenos del dermatofagoides son
enzimas de su tracto entérico con un PM de 60.000 D.

Las principales fracciones alergénicas procedentes de
la orina, secreciones salivares y sudoriparas de los anima-
les, contienen proteasas. Las fosfatasas acidas son un com-
ponente alergénico de gran importancia en los pdlenes y las
fosfoliasas son enzimas que se constituyen como determi-
nante antigénicos mayores del veneno de himendpteros'.

El conocimiento de las enzimas como alergenos, es
pues, fundamental para mejor comprender la Alergologia
y en este sentido, como en tantos otros, la investigacion
sobre el asma ocupacional ha aportado "una gran parte
del material" a los archivos de este conocimiento.

Esta pues, sobradamente justificada la decision de
la Sociedad Aragonesa de Alergia, de organizar esta Po-
nencia dentro de su Reunion Anual.
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IMPORTANCIA DE LAS ENZIMAS EN EL
ASMA OCUPACIONAL

E. Losada Cosmes
Jefe Seccion de Alergia Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion

De entre los muchos agentes etiologicos de asma
ocupacional conocidos, las enzimas forman uno de los
grupos mas importantes.

A su alto poder sensibilizante se une su frecuencia
cada vez mas llamativa. Por otra parte, su alto peso mo-
lecular hace que sean un modelo perfecto para estudiar
los mecanismos de hipersensibilidad, -IgE mediados-,
implicados en la patogenia del asma ocupacional.

Las cifras conocidas de prevalencia de sensibilizacion
en las personas expuestas superan, con mucho, las admitidas
para alergenos convencionales. En la misma medida la apa-
ricion de sintomas clinicos, -Rinitis o Asma-, en los trabaja-
dores expuestos y sensibilizados, son llamativamente altos.

Por otra parte existe actualmente un interés creciente
en estudiar y conocer la actividad enzimatica de los alerge-
nos comunes que inducen cuadros alérgicos. Algunos de
los alergenos principales de los acaros, pdlenes, excretas de
animales, entre otros, han sido reconocidos como enzimas.

Las posibilidades de sensibilizacion a enzimas desborda
el ambito laboral. Su utilizacion, no so6lo a nivel industrial (in-
dustria farmacéutica y alimentaria), hace que otras vias pue-
dan ser responsables de sensibilizacion y de aparicion de siste-
mas clinicos. Asi, se han descrito anafilaxias por ingesta de
carne que conteina papaina y conjuntivitis por el uso de liqui-
dos limpiadores de lentillas que contienen igualmente papaina.
No podemos olvidar los cuadros anafilacticos inducidos por el
uso de quimopapina en el tratamiento de la hernia de disco.

En el tema que nos ocupa, la via inhalativa es la im-
portante, pero, como alergdlogos, no podemos olvidar que
se pueden producir sensibilizaciones por otras vias (digesti-
va, cutanea o percutaneas).
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Numerosas enzimas han sido descritas como respon-
sables de inducir cuadros de asma ocupacional: tripsina,
bromelina, papaina, peptinasa, pepsina, celulasa, flaviasta-
sa, lipasa, alfaamilasa, subtilisinas, xilanasa, etc.'.

Los mas importantes por su frecuencia, o porque
han sido estudiados mas intensamente en nuestro pafs,
seran descritos mas adelante.

Origen de las enzimas y usos mas frecuentes

El origen de las enzimas es muy diverso. Algunas
tienen origen vegetal, como la papaina y la bromelina, que
se obtienen de la papaya y de la pinha, respectivamente.
Otras tienen origen micodgeno y como la alfaamilasa que
procede del Aspergillus oryzae, o la celulasa del Aspergi-
llus niger. Otros proceden de bacterias, siendo las mas co-
nocidas las enzimas derivadas del Bacilus subtilis (subtili-
sina A y B). De organos de animales (pancreas de cerdo)
se obtienen, igualmente, tripsina, alfaamilasa y lipasa, etc.

Los usos de las enzimas son numerosas y algunas de
ellas, como la papaina, heterogéneos y dispares (Tabla I).
Pero basicamente, dos son las principales fuentes de exposi-
cion laboral, pero no Gnicas y por tanto las responsables de
inducir cuadros de asma ocupacional: Industria farmacéutica
y alimentaria, donde se utilizan como parte integrante de al-
gunos medicamentos y como aditivos o mejorantes del pan,
respectivamente. No debemos olvidar el uso de enzimas en
la industria de detergentes, y el importante papel de los mis-
mos como desencadenantes de asma ocupacional en los tra-
bajadores expuestos a detergentes biologicos.

Tabla I. Usos mas habituales de la papaina y fuentes de exposicion
Domeéstico

Sales de bafio.

Como ablandador de productos carnicos.

Algunos cosmeéticos contienen papaina.

Medicamentos

Antidispépticos.

Como medicamentos topicos para el tratamiento de Ulceras cutaneas
y para el descubrimiento de tejidos necroticos.

Medida terapéutica para el tratamiento de la impactacion de carne en
el eséfago.

En el tratamiento de la hernia discal se ha utilizado la quimopapaina.

Ocupacional

Industrias de cosmetologia.

Industrias alimentarias.

Industrias farmacéuticas.

Laboratorios de bioquimica, hematologia e inmunologia.
Industria cervecera.
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Enzimas derivados del B. subtilis

Del B. subtilis se obtienen enzimas proteoliticas,
denominadas genéricamente subtilisinas de los que la al-
calasa y amaxatasa presentan actividad enzimatica en un
rango de pH y temperatura amplios. Por su capacidad
para eliminar las manchas de proteinas son adecuados
para formar parte de los llamados detergentes bioldgicos.

Dentro de la subtilinas, se describieron dos grupos,
los subtilinas de tipo A y de tipo B. Todos eran peptida-
sas alcalinas estables al color; existen otras enzimas
(amilasa) en los preparados enzimaticos comercializados
en los detergentes biologicos.

En la década de los 60 tanto en Europa como en
EE.UU. el empleo de estos detergentes bioldgicos era
enorme, hasta el punto de que el 70% de los detergentes
utilizados contenian estas enzimas.

A los pocos afios de iniciar su utilizacion aparecieron
las primeras publicaciones acerca de la sensibilizacion a es-
tas enzimas en Inglaterra. En 1969 aparece el primer traba-
jo de Flindt® en el que describe a 20 trabajadores, de una
industria de detergentes, sensibilizados a estas enzimas. En
el mismo afio aparece un trabajo de Pepys® en el que des-
cribe que el 21% de los trabajadores de una empresa ex-
puestos estaban sensibilizados y que el periodo de latencia
habia sido de 6 meses. Describio los sintomas pulmonares
como reacciones tipo III (alveolitis alérgica extrinseca), ya
que habia encontrado precipitinas en el suero de estos pa-
cientes, hecho no confirmado posteriormente. Se describie-
ron igualmente cuadros de asma por estas enzimas en per-
sonas que utilizaban en su domicilio detergentes biologicos.
Estas publicaciones crearon un estado de inquietud social y
médica, hasta el punto de aparecer debates intensos entre
los productores industriales y los médicos. Este hecho dio
lugar a instaurar medidas preventivas importantes.

La encapsulacion de las enzimas, con el fin de dismi-
nuir su capacidad para producir polvo, hizo que se produje-
ra una disminucion muy importante en el nimero de los
trabajadores sensibilizados y con clinica de asma bronquial.

Se puede afirmar en este caso, que la aplicacion de
correctas medidas de control ambiental y la modificacion
del sistema de produccion, ha sido suficiente para que un
problema de gran importancia médica dejara de serlo.

Enzimas de origen vegetal: papaina y bromelina

Papaina
La papaina es una enzima proteolitica obtenida de la
Carica papaya, con un peso molecular de 23.000 daltons.



Por su amplio uso y su gran capacidad sensibili-
zante es, sin duda, una de las enzimas mas importantes
como agente etiologico de asma ocupacional.

Sus usos y aplicaciones son numerosos (Tabla I),
por lo que fuera del ambito laboral se pueden producir
sensibilizaciones. As{ se han descrito casos de anafilaxia
por comer hamburguesas a los que se ahade papaina co-
mo ablandandor de la carne, o conjuntivitis intensas por
el uso de papaina como limpiador de las lentes de con-
tacto, o incluso, su uso como aclarador de la cerveza, ha
producido reacciones alérgicas al ingerir dicha bebida.

Sin embargo, la fuente de exposicion mas impor-
tante es la industria farmacéutica. La papaina se utiliza
en forma de polvo en diversas preparaciones medi-
camentosas, siendo la via inhalatoria la via sensibilizante
mas importante.

Aunque existen publicaciones de sensibilizacion a
papaina de hace ya mas de 50 afos*’, fue a finales de la
década de los 70, cuando aparecieron importantes publi-
caciones internacionales sobre el destacado papel etiolo-
gico de la papaina en el asma ocupacional y el alto po-
der sensibilizante de esta enzima, demostrandose en
todos ellos la implicacion patogénica de un mecanismo
IgE mediado.

Se confirmd igualmente la alta prevalencia de sen-
sibilizacion en los trabajadores expuestos.

Tarlo®, Baur™®, Novey’ y Flindt" fueron los autores
de los primeros trabajos, coincidiendo todos ellos en que
la sensibilizacion a papaina en trabajadores expuestos
podria alcanzar al 30-40% de ellos".

La aportacion espafola al conocimiento del asma
ocupacional inducido por papaina no ha sido pequena.

En la década de los 80 aparecen los primeros tra-
bajos que continuaron en los ahos posteriores. Nuestro
grupo'*™ realizd por aquellos afos un estudio epide-
mioldgico en una industria farmacéutica en la que se
elaboraban medicamentos que contenian diversas enzi-
mas, entre ellas, papaina. De los 83 trabajadores que
participaron en el estudio, en 26 de ellos los test cuté-
neos con papaina eran positivos (31%) y la IgE especi-
fica era significativamente méas elevada en el grupo de
trabajadores expuesto que en el grupo utilizado como
control; y dentro de los expuestos existian igualmente
diferencias altamente significativas en aquellos con test
cutaneos positivos frente a los expuestos con test cuta-
neos negativos. En los test de provocacidon inhalativa
realizados se obtuvieron respuestas inmediatas y, a ve-
ces, duales.

Importancia de las enzimas en el asma ocupacional

Otros autores espanoles han realizado, igualmente
aportaciones importantes” confirmando el alto poder
sensibilizante de esta enzima.

Bromelina

La bromelina es otra de las enzimas de origen vegetal
implicado como agente etioldgico del asma ocupacional.

Se obtiene de la Ananas comosus (pifia americana);
tiene, como la papaina, actividad proteolitica y un peso
molecular de 33.000 daltons.

La utilizacion como integrante de medicamentos
antidispépticos hace que la industria farmacéutica sea la
principal fuente de exposicion.

La primera publicacion de asma ocupacional por
bromelina aparecié en 1978'S, demostrandose que una
respuesta IgE mediada era la responsable del cuadro cli-
nico. Unos aflos mas tarde aparecieron las primeras pu-
blicaciones espanolas'.

Baur’” demostr6 la existencia de reactividad cruzada
entre papaina y bromelina, hecho confirmado por nues-
tro equipo”, lo que confiere a la papaina y bromelina pe-
culiaridades clinicas e inmunoldgicas muy interesantes.

En el estudio efectuado por nosotros y citado ante-
riormente'"”, en 18 de los trabajadores que participaron
en el estudio, tenfan test cutaneos positivo con bromelina
e IgE especifica y, sin embargo, ninguno de ellos estaba
expuesto a bromelina, pero si a papaina.

En nuestros pacientes, la provocacion bronquial
con bromelina inducia respuestas inmediatas y, en algu-
nos casos, respuestas duales.

Enzimas de origen micogeno: celulasa y alfa-amilasa

Celulasa

Es una enzima de origen diverso, aunque se obtie-
ne fundamentalmente de hongos: Aspergillus niger 'y Tri-
choderma viride.

Se utiliza en la industria farmacéutica como medi-
camento para ayuda digestiva y en la industria alimenti-
cia como aditivo o mejorante de productos de panaderia
o para separar fracciones proteicas o componentes de
otros alimentos.

Nuestro grupo describid, por primera vez, el papel
etioldgico de esta enzima en el asma ocupacional. Se
trataba de dos trabajadores de la industria farmacéutica,
expuestos a polvo de diversas enzimas, en los que se de-
mostrd que estaban sensibilizados a celulasa (test cuta-
neos e IgE especifica positivos), y en el test de provoca-
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cion bronquial especifica se obtuvieron en ambos casos
respuestas inmediatas'’.

En dicho trabajo se demostrd un hecho, en nuestra
opinidén importante: la existencia de reactividad cruzada
entre la enzima (celulasa) y el hongo productor (A. Ni-
ger).

Unos afos mas tarde aparecen publicaciones sobre
la influencia de esta enzima en el asma del panadero'?'.
Entre el 5-24% de los pacientes con asma del panadero
estan sensibilizados a enzimas de origen micdgeno™ y el
10% de un grupo de 247 panaderos sintométicos tenia
un (RAST) positivo a hemicelulasa obtenida del Asper-
gillus niger®.

Estos datos y los recogidos en otras publicaciones
posteriores indican el cada vez mas importante papel de
esta enzima como agente etioldgico de asma ocupacio-
nal.

Alfa-amilasa

De todas las enzimas conocidas, probablemente la
alfa-amilasa, sea desde el punto de vista alergologico, la
mas importante. Su poder sensibilizante elevado y su uti-
lizacion tanto en la industria farmacéutica como, y espe-
cialmente, en la industria alimentaria, donde cada vez se
utiliza mas como mejorante de productos de panaderia,
favorece la aparicion de sensibilizaciones a dicha enzi-
ma. Las publicaciones aparecidas en los Gltimos afios
SON NuUmMerosas.

Tienen origenes diversos: 6rganos de animales,
bacterias y hongos. La mas conocida es, sin duda, la de-
rivada del Aspergillus oryzae. Tiene un peso molecular
de 51.000 daltons. Es la enzima glucolitica que cataliza
la hidrolisis de los grupos 1-4 glucosidos de los carbohi-
dratos.

En la industria farmacéutica se utiliza por su activi-
dad antidispéptica y antiinflamatoria, y en la industria de
la panaderia tiene amplio uso como mejorante del pan y
productos de bolleria.

Flindt, en 1979, fue el primero en describir as-
ma ocupacional por alfa-amilasa; baso el diagndstico
en la historia clinica y en el resultado de los test cuta-
neos. Pocos afios después Wiessman y Baur® describen
la sensibilizacion a alfa-amilasa de origen pancreatico
en un grupo de trabajadores expuestos, y nuestro gru-
po* presentd una comunicacidén con 2 trabajadores de
la industria farmacéutica con asma ocupacional por al-
fa-amilasa del Aspergillus oryzae. En ambos casos se
demostré un mecanismo IgE mediado y los test de
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provocacidén bronquial fueron positivos. Unos afios
mas tarde publicamos los resultados de un estudio rea-
lizado con 83 trabajadores de la industria farmacéuti-
ca, expuestos a enzimas, en los que, en 26 de ellos
existian test cutdneos positivos a alfa-amilasa e IgE
especifica”. Los test de provocacidon bronquial realiza-
dos en 14 trabajadores fueron positivos en todos los
casos. Recientemente otras aportaciones han apareci-
do* sobre la sensibilizacion a diversas preparaciones
de alfa-amilasa.

En la industria alimentaria, se empez6 a valorar el
papel importante de esta enzima en el asma del panade-
ro, con los trabajos de Baur”* y Birnbaum®. En los alti-
mos afos han sido numerosos los trabajos confirmando
estos hallazgos y la importancia de la alfa-amilasa como
agente etioldgico del asma del panadero.

La aportacion espaiola en los Gltimos afos en este
campo ha sido no s6lo numerosa, sino importante. Blan-
co Carmona y colaboradores™ publican el caso de un pa-
ciente con asma del panadero, en el que al alfa-amilasa
es el agente responsable. Quirce y colaboradores publi-
can un nimero mas amplio de trabajadores expuestos a
harina de cereales, en los que se confirma la existencia
de sensibilizacidn a enzimas, alfa-amilasa y celulasa fan-
gicas. Blanco Carmona y colaboradores® publican una
serie de 7 casos de asma ocupacional en panaderia por
sensibilizacion a alfa-amilasa del Aspergillus oryzae.
Otros autores espanoles han hecho aportaciones intere-
santes en este campo™>*.

No podemos olvidar las importantisimas aporta-
ciones realizadas en este campo del asma del panade-
ro por la Dra. Alicia Armentia** que investiga el pa-
pel de estas enzimas y a un inhibidor de la
alfa-amilasa como agentes importantes en la etiologia
de este cuadro.

Es posible que algunos trabajos espafoles hayan
quedado fuera de esta revision bibliografica, mis discul-
pas por ello.

Referencias bibliograficas

1. Losada E. Asma Ocupacional por sensibilizaciéon a enzimas. En:
Asma Ocupacional, E. Losada y M. Hinojosa, ed., Ed. Proust Barce-
lona 1994; 111-127.

2. Flindt MLH. Pulmonary disease due to inhalation of derivates of
Bacillus sublitis containing proteolytic enzymes. Lancet 1969; 1:
1177-1181.

3. Pepys J, Hargreave FE, Longbottom JL, Faux J. Allergy reactions
of the lungs to enzymes of Bacillus subtilis. Lancet 1969; 1: 1181-
1184.



4. Beecher W. Hyperesthetic rhinitis and asthma due to digestive fer-
ments. Illinois Med J 1931; 59: 342.

5. Osgood H. Atopic sensitivity to caroid (papain). J Allergy 1945;
16: 245.

6. Tarlo SM, Shaikh W, Bell B, Cuff M, Davies GM, Doilovich J, Har-
greave FE. Papain-induced allergic reactions. Clin Allergy 1978; 8:
207-215.

7. Baur X. Studies of the specificity of human IgE-antibodie to the
plant proteases papain and bromelain. Clin Allergy 1979; 9: 451-
457.

8. Baur X, Fruhmann G. Papain induced asthma: Diagnosis by skin
test, RAST and bronchial provocation test. Clin Allergy 1979; 9: 75-
81.

9. Novey HS, Marchioli LE, Sokol WN, Wells ID. Papain-induced
asthma. Physiological and immunological features. J Allergy Clin Im-
munol 1979; 63: 98-103.

10. Flindt MLH. Allergy to alpha-amylasae and papain. Lancet
1979; 1: 1407-1408.

11. Baur X. Clinical symptoms and results of skin test, RAST and
bronchial provocation in thirty three papain workers: Evidence for
strong immunogenic potency and clinically relevant “proteolytic ef-
fects of airbone papain. Clin Allergy 1982; 12: 9-17.

12. Losada E, Hinojosa M, Dominguez J, Moneo J, Carrillo T, San-
chez Cano M. Clinical and immunological finding in occupational
allergy due to proteolitic enzymes papain and bromelin. Anual Mee-
ting of the European Academy of Allergology and Clinical Immuno-
logy, Estocolmo 1985; Abstr., 159.

13. Losada E, Hinojosa M, Moneo |, Dominguez J, Cuevas M, Ar-
mentia A, Teresa C. Asma bronquial ocupacional por inhalacion de
papaina: Hallazgos clinicos, inmunoldgicos y modelos de respuesta
bronquial. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1986; 1: 29-33.

14. Losada E. Asma ocupacional por sensibilizacién a enzimas. Re-
sultados del cuestionario clinico y de los test cutaneos. Rev Esp Aler-
gol Inmunol Clin 1991; Supl. 3: 2-12.

15. Garmendia JF y Joral A. Hipersensibilidad inmediata con papai-
na. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1992; 7: 167-170.

16. Galleguillos F. Asthma caused by bromelin inhalacion. Clin
Allergy 1978; 8: 21-24.

17. Losada E, Hinojosa M, Moneo |, Dominguez J, Diez Gémez ML.
Occupational asthma caused by cellulose. J Allergy Clin Immunol
1986; 77: 635-639.

18. Baur X, et al. Baking ingredients as a contributory cause of bar-
ker’s, asthma. Dtsch Med Wochenschr 1988; 113: 1275-1278.

19. Baur X, Sauer W, Weiss W. Baking additives as new allergens in
baker’s asthma. Respiration 1988; 54: 70-72.

20. Tarvainen K, Kanena L, Tupasela D, et al. Allergy from Allulase
and Xylanase enzymes. Clin Exp Allergy 1991; 21: 609-615.

21. Quirce S, et al. Respiratory Allergy to Aspergillus-derived enzy-
mes in baker’s asthma. J Allergy Clin Inmunol 1992; 90: 970-978.

22. Baur X. Allergy to enzymes in foods. Enzymes and Allergy, Ed. L.
Berrens and J. M. Cortada, C.B.F. Leti, S.A. 1991; 99-106.

23. Wiessman KJ, Baur X. Occupational lung disease following long-
tenn inhalation of pancreatic extracts. Eur J Respir Dis 1985; 66:
13-20.

24. Diez Gémez ML, Carrillo T, Dominguez J, Cuevas M, Hinojosa
M, Armentia A, Losada E. Occupational asthma due to alpha-amyla-
se. Bull Eur Physiopathol Respir 1986; 22 (Supl. 8): 117.

Alergia respiratoria ocupacional a la a-amilasa en el panadero

25. Losada E, Hinojosa M, Quirce S, Sanchez Cano M, Moneo I. Oc-
cupational asthma caused by alpha-amylase inhalation: Clinical and
immunologic finding and bronchial response patterns. J Allergy Clin
Immunol 1992; 89: 118-125.

26. Moneo |, et al. Skin-prick test for hypersensitivity to alpha-amy-
lase preparations. Occup Med 1995; 45(3): 151-155.

27. Baur X, Fruhmann G, Haug B, Rasche B, Reiher W, Weiss W.
Role of Aspergillus amylase in Baker’s asthma. Lancet 1986; i: 43.

28. Baur X, Sauer W, Weiss W. Bakking additives as new allergens
in baker’s asthma. Respiration 1988; 54: 70-72.

29. Birnbaum J, Latil F, Vervloet D, Senft M, Charpin J. Role de
I'alpha-amylase dans I'asthma du boulanger. Rev Mal Respir 1988;
5: 519-521.

30. Blanco Carmona JG, et al. Ocupational asthma caused by sensi-
tivity to alpha-amylase. Allergy 1991; 46: 274-276.

31. Blanco Carmona JG, et al. Asma ocupacional del panadero por
sensibilizacion a alfa-amilasa. Rev Esp Alergol Inmunol Clin 1992;
7: 75-78.

32. Valdivieso R, et al. Baker’s asthma caused by alpha amylase
Ann Allergy 1994; 73: 337-342.

33. Alvarez MJ, et al. Diversity of allergens causing occupational
asthma among cereal workers as demostrated by exposure procedu-
res. Clin Exp Allergy 1996; 26: 147-153.

34. Sanchez Monge R, et al. Wheat flour peroxidase is a prominent
allergen associated with baker’s asthma. Clin Exp Allergy 1997; 27:
1130-1137.

35. Barber D, et al. A barley flour inhibitor of inrect alpha-amylasae
is a major allergen associated with baker’s asthma disease. FEBS lo-
tlers 1989; 1: 119.

ALERGIA RESPIRATORIA OCUPACIONAL A
a-AMILASA EN PANADEROS
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Introduccion

La alergia respiratoria de origen laboral en trabaja-
dores de la industria panadera y actividades afines es muy
prevalente, pudiendo afectar al 10-20% de los profesiona-
les'. Aunque no hay datos epidemioldgicos publicados,
sospechamos que el asma del panadero es una de las en-
fermedades respiratorias ocupacionales mas frecuentes en
Espana. La mayoria de panaderos con asma ocupacional
estan sensibilizados a la harina de trigo y a los 4caros de
almacenamiento. Sin embargo, en los Gltimos ahos esta
creciendo la importancia de algunos aditivos de la harina,
especialmente la a-amilasa, como causa de rinitis y asma.
La a-amilasa fangica (1,4-a-D-glucan glucanohidrolasa),
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comunmente derivada de Aspergillus oryzae, es una glico-
proteina de 52 kD que cataliza la hidrolisis de enlaces in-
ternos a (1,4)-glicosidicos en polisacaridos mas sencillos.
Rutinariamente se afade a la harina de trigo, en mg por
kg de harina, para acelerar el proceso de panificacion y
mejorar la calidad del pan.

Los primeros casos de asma ocupacional por alergia
a o-amilasa fueron descritos por Flindt* en trabajadores de
la industria farmacéutica, basando su diagnodstico en la
historia clinica y en pruebas cutaneas. Unos afios después,
Wiessmann y Baur® demostraron que la o-amilasa pancrea-
tica era responsable de los sintomas de alergia respiratoria
en un grupo de trabajadores expuestos a extractos pancrea-
ticos, a través de un mecanismo de hipersensibilidad in-
mediata IgE-mediada, hecho corroborado recientemente
por Aiken et al®. La primera descripcion de alergia a enzi-
mas en panaderos con asma profesional corresponde a
Baur et al’ quienes demostraron, mediante pruebas “in vi-
vo” e “in vitro”, una prevalencia de sensibilizacion a o-
amilasa del 34% en trabajadores sintométicos. En Espaia,
el primer caso de asma ocupacional por a-amilasa, de-
mostrado mediante prueba cutanea, IgE especifica y prue-
ba de provocacion bronquial, fue descrito en 1991% en un
panadero. Un afio después, Losada et al® demostraron sen-
sibilizacidon al enzima mediante prueba cutdnea e IgE es-
pecifica en 26 trabajadores de los 83 expuestos (31%) a
polvo de a-amilasa en una planta farmacéutica. La provo-
cacion bronquial con a-amilasa fue positiva en 6 de los
14 trabajadores testados, observandose Gnicamente un pa-
tron de respuesta inmediata. En ese mismo ano, otros au-
tores espafoles', en un elegante trabajo, demuestran hi-

Tabla I. Caracteristicas clinico-funcionales de los pacientes

persensibilidad tipo I a a-amilasa y celulasa en 5 panade-
ros mediante prueba cutanea, test de liberacion de hista-
mina y enzimoinmunoensayo reverso (REIA) para IgE es-
pecifica. El test de provocacion bronquial resultd positivo
para o-amilasa, celulasa o ambos, observandose respues-
tas asmaticas inmediatas o duales. El estudio de inhibicion
del REIA no mostr6 sensibilidad cruzada entre estos dos
enzimas aunque si entre a-amilasa y Aspergillus oryzae.
En este original presentamos los resultados de un estu-
dio clinico llevado a cabo en 7 panaderos expuestos al polvo
de harina de trigo y sus aditivos, entre ellos el enzima de
origen fangico a-amilasa, que consultaron por sintomas de
rinitis y asma en relacion con su actividad profesional.

Material y métodos

Pacientes

Desde noviembre de 1994 hasta junio de 1998 fue-
ron evaluados en nuestro Servicio siete panaderos por
sintomas respiratorios relacionados con su trabajo. Sus
edades variaron entre los 22 y 54 anos, con una media
de edad de 31,6 afios. Cuatro son hombres y 3 mujeres.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se presentan
en la Tabla I. Todos presentaron episodios progresiva-
mente mas intensos de tos, disnea, opresion toracica, si-
bilancias, obstruccidon nasal, rinorrea acuosa y salvas de
estornudos, con un periodo de latencia que oscild entre
varios meses y mas de 20 anos. Todos tuvieron un pa-
tron ocupacional tipico, con mejoria sintomética en va-
caciones y periodos de bajas laborales, hasta quedar
practicamente asintomaticos. En los pacientes 1 y 2 los

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Edad 24 35 54 22 26 29 31 24
Sexo M \ \Y M \ \Y M \
Profesion Panadero Panadero Panadero Panadero Panadero Panadero Panadero
Sintomas R-A R-A R-A R-A R-A R-A R-A
Atopia + - + - + + -
FEV-1 (%) 53 55 116 100 104 84 101
PBD (%) 38 61 Neg. 12 Neg. Neg. Neg.
PC-20 ND ND 0,23 ND 0,74 5 1,1
metacolina

(mg/ml)

R-A, Rinitis-Asma. ND, No determinado. PBD, Prueba broncodilatadora.
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sintomas llegaron a ser cronicos e intensos, precisando
asistencia médica urgente en varias ocasiones.

Ademas de la exposicion a la harina de trigo, estos
trabajadores manipulaban también otros productos utili-
zados como aditivos de la harina en cuya composicion
entra a formar parte la a-amilasa (7-500%, Puratos® y
MP-Vital Extra G®). La relacion causal entre la inhala-
cion de material pulvigeno derivado de la harina y sus
aditivos con la aparicion inmediata de sintomas era evi-
dente. A los pocos minutos de la exposicion aparecian
sintomas agudos de rinoconjuntivitis, tos, disnea y sibi-
lancias que, a menudo, se hacian mas intensos al final de
la jornada laboral. Los pacientes 2 y 4 habfan sido estu-
diados previamente en otros centros, obteniéndose resul-
tados negativos en prueba cutanea e IgE especifica para
acaros de almacenamiento y harinas de cereales. A pesar
de emitirse un diagnostico etioldgico de alergia respira-
toria ocupacional, ninguno de nuestros pacientes ha
abandonado su trabajo, alegando motivos de precariedad
laboral. Como alternativa se les ha aconsejado repetida-
mente extremar las medidas higiénicas en su lugar de
trabajo, evitando la exposicién cuando sea posible, insta-
lando sistemas de ventilacion-extraccion y administrando
tratamiento farmacoldgico antiinflamatorio y broncodila-
tador de forma permanente.

Preparacion del extracto antigénico

La a-amilasa pura, derivada de Aspergillus oryzae,
fue suministrada por la compania Merck-Igoda, S.A.
(Barcelona, Espafia), en forma de polvo fino. El extracto
alergénico fue preparado disolviendo 2 gm de a-amilasa
en 20 ml de suero fisiologico isotonico, 0,9%, a tem-
peratura ambiente. Después de que la solucion fuera agi-
tada manualmente durante 60 minutos, se pasd a través
de un papel de filtro y, a continuacidn, se dializd contra
suero fisiologico isotdnico durante 24 horas. Finalmente,
se paso a través de un filtro Millipore de 0,22 mm (Mi-
llipore Corp. Bedford, Mass.) para esterilizacion. Esta
solucidn tuvo una concentracion final de 10% peso/volu-
men, considerandose el extracto madre no diluido. Parte
de este extracto se glicerind para pruebas cutineas y par-
te se diluyd en suero fisioldgico isotdnico para pruebas
de provocacion bronquial.

Pruebas cutdneas

Las pruebas cutaneas, realizadas mediante la técni-
ca del prick test", se hicieron con el extracto antigénico
descrito anteriormente. El fosfato de histamina a una
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concentracion de 10 mg/ml y el suero fisiologico isotd-
nico al 0,9% se utilizaron como controles positivo y ne-
gativo, respectivamente. Las respuestas fueron examina-
das 15 minutos después midiendo el diametro mayor del
habon. Se considerd una reaccidn como positiva cuando
el tamano del habon era igual o superior a 3 mm, acom-
panado de eritema, siendo negativo el prick test con el
diluyente. Diez sujetos atdpicos no expuestos, que sir-
vieron como grupo control, fueron testados con la con-
centracion maxima (10% peso/volumen) del extracto de
oa-amilasa. Se hicieron también pruebas cutineas con
una bateria de aeroalergenos comunes y ocupacionales
(Alergia e Inmunologia Abell6, Madrid, Espana) que in-
cluyeron polenes (gramineas, olivo y malezas), acaros
(Dermatophagoides spp, Lepydoglyphus, Tyrophagus,
Acarus siro, Gohieria, Euroglyphus, Glycyphagus y Blo-
mia), epitelios de perro y gato, hongos (Alternaria, Cla-
dosporium y Aspergillus fumigatus) y harinas de cereales
(trigo, centeno, cebada, avena y maiz).

Determinacion de IgE especifica

La concentracidén de anticuerpos IgE especificos
para o-amilasa se determind mediante la técnica del
FEIA CAP System (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsa-
la, Sweden), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Pruebas de provocacion bronquial

La prueba de provocacidn inhalativa bronquial
inespecifica con metacolina se realizd siguiendo la meto-
dologia de Cockcroft et al"?, con algunas modificacio-
nes®”. Con el objetivo de demostrar la existencia de asma
bronquial mediante las pruebas broncomotoras de rutina
(broncodilatadoras o broncoconstrictoras), so6lo se hizo
en aquellos pacientes en los que la prueba broncodilata-
dora previa fue negativa. Las particulas aerosolizadas se
generaron mediante nebulizacion continua, para lo cual
se utilizo un nebulizador Hudson, modelo 1.720, con un
flujo de activacion de 7,5 I/min. y un débito de 0,276
ml/min.

La prueba de provocacion bronquial especifica
(PPBE) se hizo con el extracto de a-amilasa con el que
se habfan obtenido, previamente, pruebas cutaneas posi-
tivas. Inicialmente se realizaron prick test a titulacidon
punto final con diluciones a la mitad del extracto madre
no diluido (1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640 y
1/1.280 peso/volumen) para determinar la dosis inicial
segura en la PPBE. Antes de la inhalacion del antigeno
se realizaron las correspondientes medidas de la funcion
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pulmonar basal para determinar el valor del FEV.:, FVC
y PEFR, ademas de una provocacion inhalativa control
con suero fisiologico isotdonico. Los pacientes inhalaron
el extracto alergénico aerosolizado a concentraciones
progresivas, en dias diferentes, utilizando el nebulizador
y el método mencionado anteriormente, respirando a vo-
lumen corriente durante 2 minutos a través de una bo-
quilla, con oclusion nasal. Las medidas de funcién pul-
monar del FEV: y FVC se determinaron a los 5, 10, 15,
20, 30 y 60 minutos después de la PPBE. Un descenso
en el FEV: igual o superior al 20% con respecto al basal
es definitorio de una respuesta asmatica inmediata posi-
tiva. Posteriormente, se instruyo a los pacientes en la au-
tomonitorizacion horaria del PEFR durante un periodo
de 24 horas, respetando el suefo, para evaluar una posi-
ble respuesta asmatica tardfa. Esta fue considerada posi-
tiva cuando la caida del PEFR fuera igual o superior al
25% de valor basal.

En el momento de hacerse la PPBE todos los pa-
cientes se encontraban en periodo de excedencia laboral,
bien controlados clinica y funcionalmente y sin medica-
cion que pudiera afectar el resultado final del test. Cua-
tro sujetos atOpicos no expuestos con asma de intensidad
leve-moderada fueron sometidos a PPBE con la concen-
tracion maxima del extracto alergénico de a-amilasa
(1/10 peso/volumen).

Resultados

Pruebas cutdneas
Todos los panaderos mostraron una respuesta cuté-
nea positiva al extracto antigénico de a-amilasa. Ade-

mas, en otros 3 se observaron respuestas cutaneas positi-
vas a la harina de trigo y en otro a acaros de almacena-
miento. La Tabla II muestra los resultados de las pruebas
cutaneas. Las pruebas cutaneas con a-amilasa a concen-
tracidon maxima (10% peso/volumen) fueron negativas en
el grupo control, descartindose un posible mecanismo
irritativo del extracto alergénico.

Determinacion de IgE especifica

Los anticuerpos IgE especificos para la a-amilasa
fangica se detectaron en todos los sueros. Las concen-
traciones de IgE especifica para a-amilasa, harina de
trigo y acaros de almacenamiento se muestran en la Ta-
bla III.

Pruebas de provocacion bronquial

En los pacientes en que se realizod, la prueba de
provocacion bronquial inespecifica con metacolina reve-
16 grados variables de hiperreactividad bronquial (0,23,
0,74, 5 y 1,1 mg/ml en los pacientes 3, 5, 6 y 7, respec-
tivamente), aunque, como se ha dicho anteriormente, el
objetivo basico de esta prueba es confirmar el diagnodsti-
co de asma en pacientes con espirometria normal y prue-
ba broncodilatadora negativa.

Después de la PPBE con a-amilasa, 5 pacientes
presentaron una respuesta asmatica inmediata aislada y 2
una respuesta dual. La Figura 1 representa una respuesta
inmediata. Por el contrario, la PPBE con el extracto de
a-amilasa a concentracion maxima (10% peso/volumen)
fue negativa en los asmaéticos controles, confirmando la
especificidad de la misma.

Tabla Il. Resultados de los prick test (mm diametro mayor) con a-amilasa

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
a-amilasa 9 6 8 6 10 12 12
(1/10 plv)

Tabla Il1. 1gE especifica a a-amilasa (KU/L)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
IgE total 480 41 166 221 538 281 315
(UI/ML)

a-amilasa 18,5 45,3 9,47 1,35 2,72 1,50 63,6
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Fig. 1. Demostraciéon de una respuesta asmatica inmediata después
de la PPBE con a-amilasa fungica a concentracion de 1/80 peso/volu-
men en el paciente 3.

Discusion

Durante muchos anos el asma de los panaderos fue
considerado como una forma de asma alérgico mediado
por anticuerpos IgE dirigidos especificamente a alerge-
nos de harinas de cereales'. Sin embargo, la lista de
agentes causales se ha ido ampliando con el paso de los
anos y, en la actualidad, se han descrito hasta 7 grupos
distintos de agentes ocupacionales” con capacidad de
producir alergia respiratoria laboral en panaderos y pro-
fesiones afines. Ademas de las ya citadas harinas de ce-
reales, la harina de soja'®, alforfon", los acaros de alma-
cenamiento'®, el gorgojo del grano', hongos del género
Alternaria y Aspergillus™ y enzimas derivados de Asper-
gillus sp.'**, son también causa de alergia respiratoria
ocupacional IgE-mediada. En los Gltimos 20 ahos ha
evolucionado notablemente el proceso de fabricacion del
pan y los productos afines. Esto es consecuencia, en
buena parte, del uso generalizado de aditivos mejorantes
anadidos a la harina de trigo con el fin de acelerar la fa-
bricacion del pan y mejorar su calidad. Dentro de estos
aditivos, el enzima a-amilasa, derivado de Aspergillus
oryzae, es el mas importante®'. Generalmente, la exposi-
cidn es ocupacional, a través de la inhalacion del enzi-
ma, en trabajadores de la industria farmacéutica’, técni-
cos de laboratorio® y panaderos®.

Los resultados del estudio realizado en un grupo de
7 panaderos con sintomas de rinitis y asma en relacion
con su actividad laboral, expuestos todos ellos a a-ami-
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lasa, han sido presentados en este trabajo. Cuatro de es-
tos trabajadores estan sensibilizados también a otros ae-
roalergenos ambientales comunes y/o ocupacionales (ha-
rinas y acaros de almacenamiento), ademas de presentar
concentraciones séricas altas de IgE total. Por lo tanto, la
atopia parece representar un papel importante en el desa-
rrollo de sensibilizacion IgE-mediada a la a-amilasa, he-
cho comin entre los agentes ocupacionales de alto peso
molecular”. Sin embargo, 3 de nuestros pacientes esta-
ban monosensibilizados a a-amilasa. Aunque no hemos
medido los niveles de exposicidon ambiental en el medio
laboral de nuestros pacientes, han aparecido reciente-
mente trabajos que demuestran una fuerte relacion posi-
tiva entre los niveles de exposicion a la a-amilasa (con-
centracidn en ng/m’ con la probabilidad de sensibi-
lizacion a la misma y el desarrollo posterior de asma
ocupacional®?®). Las pruebas cutineas positivas para o.-
amilasa en los 7 panaderos, junto con la prueba de pro-
vocacion bronquial positiva y el hallazgo de IgE especi-
fica, demuestran que un mecanismo inmunologico
clasico de hipersensibilidad inmediata IgE-mediado es
responsable de los sintomas respiratorios. La negatividad
de las pruebas cutaneas y el test de provocacidon bron-
quial en controles atdpicos no expuestos demuestran la
especificidad de estos hallazgos. Estudios inmunoldgicos
con electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecilsulfato
sddico (SDS-PAGE) y posterior immunoblotting, utili-
zando un pool de sueros de pacientes alérgicos, han
identificado una banda glicoproteica de 52 kD con capa-
cidad de unidn especifica a la IgE"". Este importante ae-
roalergeno ocupacional ha sido recientemente aislado e
identificado con la o-amilasa. De acuerdo con la nomen-
clatura de la Union Internacional de Sociedades Inmuno-
logicas (IUIS), se ha sugerido que sea denominado o-
amilasa de Aspergillus oryzae o Asp o 2%.

En conclusion, esta claro que, ademas de los cerea-
les y otros aeroalergenos ocupacionales especificos, el
enzima fangico a-amilasa (Asp o 2), es causa comin de
alergia respiratoria ocupacional en panaderos/pasteleros.
Por otro lado, la positividad de los prick test y de la IgE
especifica sérica nos orientan hacia el grado de sensibili-
zacion del paciente, pero solo la PPBE con o-amilasa
nos dara el diagnostico etioldgico definitivo.
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CARACTERISTICAS INMUNOQUIMICAS DE
LA SENSIBILIZACION A ALFA-AMILASA

J. Blanco Carmona

Seccion Alergologia.
Hospital General Yagiie. Burgos

Las amilasas fueron las primeras enzimas que se
anadieron a la masa del pan, siendo atn en la actualidad
motivo de gran interés en investigacion dentro de los en-
zimas utilizados en panaderia'. Hasta ahora han sido tres
las fuentes empleadas para su obtencion: alfa-amilasa pro-
cedente de harina de malta, que historicamente fue la pri-
mera utilizada, de origen fingico (Aspergillus oryzae) y
de origen bacteriano (Bacillus subtilis).

En principio, se usd este enzima para la produccion
de aziicares fermentables.

El almidoén, principal componente de las harinas de
los cereales esta constituido por un 75% de amilopectina
y un 25% de amilosa. Sobre éstas actlia la alfa-amilasa
rompiendo el azar, a excepcion de los terminales, los enla-
ces alfa 1,4 glicosidicos produciendo maltosa y sobre todo
dextrinas. Sobre estas Gltimas act@ia la beta-amilasa que
hidroliza los enlaces 1-4-glicosidicos terminales de mane-
ra secuencial liberando asi maltosa. La maltosa es poste-
riormente fermentada por la levadura dando lugar a la
producciéon de gas (CO: del que depende de forma directa
el volumen de la masa).



Las harinas de los cereales contienen suficiente can-
tidad de beta-amilasa. Sin embargo, la cantidad de alfa-
amilasa es muy variable dependiendo de variaciones e in-
fluencias climatoldgicas en cada cosecha. Esto hace que,
en la mayoria de las ocasiones, su presencia deba ser co-
rregida, por lo general afadida, en la fabrica de harinas.

Por otra parte, ya en la panaderia, se usard como
constituyente de los mejorantes panarios. Estos compues-
tos afladen enzimas como pentonasas, hemicelulasas, xila-
nasas, glucoamilasas y amiloglucosidasas y en mayor pro-
porcion alfa-amilasas; proteasas, lipoxigenasas, etc. El
hecho de que la accidon descrita de dicho enzima desapa-
rezca a temperaturas entre 70 y 75°C, evita una excesiva
rotura del almidon que podria llevar a la produccion de
una miga apelmazada. Asimismo, al ser horneado el pan a
temperaturas superiores a 200°C hace que no exista peli-
gro en su dosificacion. Por ello, y aunque por lo general
se utiliza en una relacion 0,01% respecto a la cantidad de
harina, es dificil saber qué cantidad de alfa-amilasa puede
existir en los productos de panaderia. El hecho de que la
alfa-amilasa procedente de la harina de malta se inactive a
temperaturas superiores, induzca un arranque mas rapido
de la fermentacion y aporte actividades proteoliticas no
controlables facilmente ha hecho que dicha fuente haya
caido en desuso.

Otra de las ventajas de utilizar harinas con un co-
rrecto nivel de alfa-amilasa es que ello permite un mejor
tostado de la corteza y aroma, asimismo dependientes de
la presencia de maltosa y, siendo éste uno de los capitulos
de mayor investigacion en la actualidad, retardar el endu-
recimiento del pan.

El pan blanco sin aditivos, almacenado a temperatu-
ra ambiente, se endurece en dos dias y medio. Aqui el
comportamiento de amilasas de distintas fuentes es dife-
rente. Las alfa-amilasas maltogénica y flingica aumentan
la vida media del pan a 5 dias si bien el valor final de en-
durecimiento es el mismo. Sin embargo, la alfa-amilasa
de procedencia bacteriana no solo hace que la vida media
aumente, sino que reduce a la mitad el valor final. Pero, si
nos excedemos un poco en la utilizacion de alfa-amilasa
bacteriana, la textura de la miga de pan se vuelve gomosa
después de uno o dos dias en almacén. Existen dos expli-
caciones: la estabilidad termal de la bacteria permite a al-
gunas enzimas sobrevivir al proceso de horneado y conti-
nuar hidrolizando el almidon durante el almacenaje y/o
las dextrinas con grado de polimerizacion desde 25 a 35
formadas a partir de la alfa-amilasa bacteriana son humec-
tantes e inherentemente gomosas. Esto hace que se estén
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investigando otras carbohidrasas con el fin de conseguir
un mejor control del endurecimiento del pan: amilogluco-
sidasa, amiloglucosidasa mas alfa-amilasa, pululanasa mas
alfa-amilasa y exo-alfa-amilasa. En las panaderias indus-
triales de nuestra zona se esta utilizando alfa-amilasa pro-
ducida por Bacillus subtilis modificada genéticamente por
una cepa de Bacillus stearothermophilus, consiguiéndose
con ello prolongar la vida comercial de los productos pa-
nificados sin producir un efecto gomoso ni afectar las pro-
piedades de manipulacidon de la masa.

De lo anterior se deduce que es la alfa-amilasa de
origen flingico la fundamentalmente utilizada en la indus-
tria de la panaderfa, y es ella a la que nos referiremos en
el resto de la exposicion.

La alfa-amilasa fungal (1,4-a-glucan-glucanohidrola-
sa) es una glicoproteina de 478 aminoacidos®. Su estructu-
ra tridimensional posee tres dominios. Su conformacion
esta estabilizada por cuatro puentes disulfuro. La presen-
cia de calcio es necesaria para su actividad. Dos zonas de
unién al calcio se localizan en lugares proximos a las zo-
nas de actividad enzimatica’.

La alfa-amilasa contiene principalmente epitopos pa-
ra células B, habiéndose demostrado que la digestion en-
zimatica por tripsina y endoproteasa Arg-C no destruye su
capacidad para unirse a IgE*. Baur ha demostrado que el
componente que se une casi exclusivamente a la IgE de
los asmaticos sensibilizados a este enzima corresponde a
una banda de 53 kDa y del pl 4,0 en el SDS-PAGE e iso-
electroenfoque respectivamente.

Dado que hasta ahora un alergeno de 18 kDa proce-
dente del género Aspergillus ha sido caracterizado y deno-
minado Asp f I, Baur ha propuesto, siguiendo la nomen-
clatura de la International Union of Immunological
Societies, que este importante alergeno sea denominado
Asp 0 2°.

Nuestra casuistica de asma ocupacional por sensibi-
lizacidn a alfa-amilasa recoge quince pacientes. Se trata
de 8 varones y 7 mujeres de edades comprendidas entre
27 y 57 anhos (media 33,5). La mayoria de trabajadores de
panaderias familiares, de pequefo tamano, por lo general
mal ventiladas, y en muchas ocasiones contiguas al domi-
cilio.

En todos ellos el diagndstico se basd en una historia
clinica compatible, prueba cutanea con alfa-amilasa positi-
va (3+/4+), IgE especifica (Pharmacia Cap System) positi-
va (igual o mayor a clase 2) y prueba de provocacion
bronquial especifica positiva, presentando 14 pacientes un
patron de respuesta inmediata y 1 dual. La valoracion del
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deterioro pulmonar, siguiendo los criterios de evaluacidon
de la American Thoracic Society (1993) correspondian en
el momento del diagnostico en 14 casos, uno de los cuales
era el asma dual, a un grado I y en 1 caso a un grado II.
Al cabo de 3 anhos de seguimiento, y sin haber dejado el
trabajo, persistian los mismos niveles de deterioro®.

Ninguno de estos pacientes referia tener problemas
al ingerir pan u otros alimentos en cuya composicion utili-
zaban alfa-amilasa. Sin embargo, Kanny’ describe el caso
de una mujer afecta de asma del panadero que presentd
una caida del PEFR del 21% tras provocacion oral a do-
ble ciego con alfa-amilasa cocinada (100°C durante 30
minutos). Asimismo Baur® publica un caso de asma del
panadero que presentaba clinica exclusivamente nasal, y
un aumento de las resistencias nasales por rinomanometria
tras ingerir pan con a-amilasa. Este mismo autor se plan-
tea si puede considerarse a la alfa-amilasa un antigeno por
via digestiva: de once panaderos estudiados, tan sdlo en
uno encuentra una débil respuesta a la alfa-amilasa calen-
tada (200°C) por lo que deduce que el calor no inactiva
de forma absoluta la capacidad de dicho enzima para fijar
IgE. En dicho trabajo considera que son precisos mas es-
tudios para valorar la alergenicidad residual o aparicion de
nuevos determinantes tras el horneado’.

Ante la aparicion de estas publicaciones sobre asméa-
ticos sensibilizados a alfa-amilasa que presentaban reac-
ciones adversas tras comer pan decidimos estudiar que
ocurria con este alergeno al ser sometido a las temperatu-
ras de horneado.

Para ello obtuvimos la colaboracion de 7 panaderos,
5 varones y 2 mujeres de edades comprendidas entre 27 y
53 afnos (media 35 anos), sensibilizados a alfa-amilasa
fangica (procedente del Aspergillus oryzae).

e Para preparar los extractos alergénicos utilizamos
alfa-amilasa procedente del Aspergillus oryzae (suminis-
trada por Arkady ADM Ibérica, Barcelona) que se horned
a temperaturas de 100 y 200°C durante 20 minutos. Se
prepararon tres muestras: alfa-amilasa cruda (A), alfa-ami-
lasa horneada a 100°C (B) y alfa-amilasa horneada a
200°C (C). Se incubaron 5 g de cada una de ellas en 25
ml de PBS durante 18 horas. Se pas6 por filtro de papel y
posteriormente por filtro Millipore (0,22 micras). La con-
centracion final de los extractos fue de 2 mg/ml. Se conge-
laron los extractos en alicuotas hasta el momento de reali-
zar los estudios.

Las pruebas cutaneas se realizaron en la superficie
anterior del antebrazo seglin metodologia de prick y por
triplicado. Se usaron lancetas Dome-Hollister. La medida
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de la papula obtenida se calculd hallando la media de la
suma aritmética del diametro mayor y el perpendicular al
mismo expresandolo en mm. Los resultados se valoraron
respecto a los controles de histamina (10 mg/ml) y PBS.

Realizamos SDS-PAGE y SDS-PAGE-Immunoblot-
ting" con los tres extractos y los sueros de los 7 pacientes.
Los resultados de dichos estudios se detallan a continua-
cion:

En los siete pacientes las pruebas cutaneas con el
extracto crudo (A) resultaron positivas. Esta positividad
persistio en todos ellos al ensayar el extracto B (alfa-ami-
lasa horneada a 100°C), si bien en cuatro sujetos se obje-
tivd una disminucion de la papula obtenida con la alfa-
amilasa horneada. Por el contrario, en todos ellos las
pruebas realizadas con el extracto C (horneado a 200°C)
resultaron negativas.

SDS-PAGE

La muestra de alfa-amilasa cruda (A) sometida a
una electroforesis en presencia de SDS mostré una banda
proteica principal de 48,3 kDa que representaba un 95%
en peso de la muestra.

La muestra de alfa-amilasa horneada a 100°C (B)
tras electroforesis en presencia de SDS, mostrd una sola
banda proteica de 50 kDa que representaba un 100% en
peso de la muestra. En el estudio de la muestra C, obteni-
da a partir de alfa-amilasa horneada a 200°C, no se obtu-
vo banda proteica alguna.

SDS-PAGE-Immunoblotting

Se realizd un ensayo de SDS-PAGE-Immunoblotting
con las 3 muestras de alfa-amilasa, incubandolas con el
suero de los pacientes. Las IgEs presentes en el suero de
los pacientes se fijaron a la proteina de 48,3 kDa y 50
kDa en las muestras A y B respectivamente, mientras que
en el ensayo realizado con la muestra C no se observo fi-
jacion de IgE a la membrana.

Afln tratandose de pocos casos, en nuestro estudio
parece quedar demostrado que una vez sometido dicho
enzima a las temperaturas habituales de horneado, la acti-
vidad alergénica desaparece tal y como queda reflejado en
los test cutaneos. Es mas, tal y como se muestra en el
SDS-PAGE la proteina se degrada completamente, redu-
ciéndose probablemente a péptidos muy pequefios que no
manifiestan caracter alergénico alguno.

Como resumen final podemos concluir que: 1. El
alergeno dominante del enzima alfa-amilasa es una glico-
proteina de unos 50 kDa de peso molecular. 2. Su deno-
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minacion es Asp o 2. 3. Contiene principalmente epitopos
para células B. 4. El enzima o-amilasa no parece ser un
alergeno de interés por via digestiva, una vez sometido a
las temperaturas de horneado.
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ALERGIA A LOS INHIBIDORES DE
a-AMILASA DE CEREALES

A. Armentia

Seccion Alergologia.
Hospital Rio Hortega. Valladolid.

Los granos de cereales incluyen el trigo, maiz, arroz,
cebada, sorgo, avena, mijo y centeno. Todos estos granos,
colectivamente, representan el 72% de las proteinas de la
alimentacion mundial.

El trigo, la cebada y el centeno son especies de gra-
mineas estrechamente relacionadas pertenecientes a la tribu

Alergia a los inhibidores de la a-amilasa de cereales

Triticeae. En la composicion de sus semillas intervienen
diferentes clases de proteinas: las solubles en agua o albi-
minas, las globulinas, solubles en sal, las prolaminas, so-
lubles en alcohol y agua y las insolubles gluteninas'*. Las
proteinas solubles constituyen el 25% de las proteinas de
las semillas y numerosos estudios han confirmado su im-
portancia en las respuestas mediadas por IgE, tanto por
su papel en la dermatitis atdpica”® como en la sensibiliza-
cion inhalatoria®. Esta iltima, conocida globalmente co-
mo enfermedad del panadero, ademas de su gravedad y
dificil tratamiento cuando el paciente no puede evitar su
inhalacion, es una enfermedad que ocasiona importantes
problemas legales y econémicos'.

Los trabajadores cerealistas (agricultores, molineros,
empaquetadores de piensos) y los que trabajan en el am-
biente panadero y confitero estan sometidos a multitud de
estimulos antigénicos™. En nuestra zona, en la mayoria
de los casos trabajan en pequefas factorias familiares o
en silos y graneros con pésimas condiciones de aireacion.
Aunque conocen la utilidad de las medidas de proteccion
personal, no las suelen usar por las molestias que provo-
can en un ambiente donde han de soportar grandes tem-
peraturas y esfuerzos. En el caso de los mejorantes como
la a-amilasa se estan utilizando cada vez mas los prepa-
rados solidos en vez de polvo, que provocan una menor
dispersion de particulas. Pero en el caso de las harinas
esto no es posible. Debido a la gran prevalencia de este
tipo de asma en nuestra region (el 25% de los pacientes
expuestos padecen asma profesional), venimos intentando
desde hace afos aislar, purificar y evaluar la alergenici-
dad de los cereales en la basqueda de un posible control
ambiental y terapéutico de esta enfermedad™®.

Debemos considerar que la harina es un ecosistema
complejo en el que entran a formar parte elementos vege-
tales: pdlenes de cereales, proteinas del endospermo del
grano, esporas y hongos, distintos aditivos como la a-
amilasa’ y alergenos de atrépodos como parasitos del gra-
no, cucarachas y acaros (principalmente de almacena-
miento) que son considerados a su vez potentes
alergenos'*®. Recientemente, han sido descritos cuadros
de asma por la ingesta de cereales contaminados por aca-
ros de almacenamiento”. ;Como identificar los alergenos
causantes de la clinica alérgica?

Las técnicas electroforéticas para aislamiento de
protefnas son superiores a otros métodos como la croma-
tografia, porque tienen mas resolucidon y son capaces de
resolver la compleja composicion proteica de la harina en
orden a caracterizar sus posibles alergenos’. Posch y cols.
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Fig. 1. Electroforesis bidimensional de alta resolucién de un extracto
de harina de trigo en el que se destaca (con flechas) las proteinas mas
reactivas. Estudio de Posch y cols. (Electrophoresis 1995; 16: 1115-
19) y Weiss y cols. (Electrophoresis 1993; 14: 804-816).

(Electrophoresis 1993; 18: 804-816), utilizando electrofo-
resis bidimensional de alta resolucidn en combinacidn
con andlisis de proteinas detectaron alrededor de 700 pro-
teinas solubles en trigo, de las cuales 70 detectaban IgE,
sobre todo las localizadas en las areas de 14-18, 27, 37,
55 y 70 KDa. Mediante secuenciacion de aminoacidos
encontraron homologias en proteasas inhibidores de o-
amilasa (14-18 KDa), acil-CoA oxidasa (26 KDa) y fruc-
tosa-bifosfato aldolasa (37 KDa) de trigo, maiz y cebada
(Figura 1). Sin embargo, estos interesantes estudios no
aclaran totalmente qué proteinas pueden ser clinicamente
relevantes. Por ello intentamos aislarlas para una vez pu-
rificadas y aisladas en extractos diagnosticos pudiéramos
comprobar su reactividad “in vivo”.

Para ello, primero utilizamos un pool de 35 sueros
procedentes de pacientes con asma del panadero, con

-y

RAST clase 4 a harina de trigo y cebada. Nuestros pri-
meros resultados nos permitieron constatar que los aler-
genos mas reactivos eran proteinas solubles en sal, de 12-
15 KDa, pertenecientes a una Gnica familia que incluye
varios inhibidores de alfa-amilasa heterdlogos, con un al-
to grado de presencia en los cereales y con una potencial
participacion en los mecanismos de defensa de los mis-
mos contra las plagas de almacén que los infestan™. Asfi,
el alergeno mayor de la cebada era capaz de inhibir la o-
amilasa del Tenebrio mollitor, parasito habitual de este
cereal®. Muchos miembros de esta familia inhibidora fue-
ron reconocidos por la IgE especifica de nuestros pacien-
tes, sin embargo, tenfan muy diferente capacidad alergé-
nica. En la Figura 2 podemos ver una electroforesis
bidimensional y cromatograma del fraccionamiento por
cromatografia reversa liquida de alto grado de resolucion
(HPLC) del inhibidor tetramérico del trigo. Intentamos
llamar la atencion sobre la posicidon de la proteina mas
reactiva (CM16*) marcada con una flecha en el mapa bi-
dimensional y en el perfil de elucidon. Las proteinas
CM16 y CM16* presentaban el mismo Pm pero un com-
portamiento diferente en el immunoblotting al enfrentar-
las a sueros de pacientes reactivos. Lo mismo ocurria con
el componente CMb y CMb* de la cebada. Tras sucesi-
vos intentos de encontrar qué es lo que diferenciaba a es-
tas proteinas desde el punto de vista de su alergenicidad
(secuenciacion de aminoacidos, excision de péptidos, test
de deteccion de glicanos) se demostrd que lo que hacia
reactivas a estas proteinas era la union a glicanos com-
plejos xilosa y fucosa, y que estos glicanos se comporta-
ban como epitopos fijadores de IgE’. Esto explicaba el
por qué los pacientes cerealistas o panaderos que reaccio-
naban mayormente a proteinas purificadas glicosiladas de
cebada o trigo, siendo la prueba cutanea con extracto co-
mercial de cereal y el RAST negativos. Sin embargo, la
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Fig. 2. Aislamiento de la proteina CM16* de la pasta de trigo: Electroforesis bidimensional (IEFXSGE) de la preparacién madre de inhibidor (A) y de la
filtracion en gel de la fraccion de 60 KDa que incluye inhibidores tetraméricos (b) de Triticum turgidum, Senatore capelli (trigo para pasta). Fracciona-
miento HPLC de la fraccién de inhibidor tetramérico (Fig 2B). Se sefiala la posicion del componente CM16* en dos mapas de dos dimensiones y en el
perfil de elucién de HPLC. Estan también indicadas las posiciones de las subunidades del inhibidor tetramérico WTAI-CM2 (2), CM16 (16) y CM3B (3).
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Fig. 3. Estructura molecular de la a-amilasa de Aspergillus oryzae,
donde se destacan sus tres dominios (Baur y cols. Referencia 25).

provocacion inhalativa con estas proteinas purificadas
eran positivas, lo que demostraba su importancia como
agente etiologico del asma ocupacional®. Recientemente
hemos demostrado que los glicanos complejos de otros
invertebrados y plantas tienen epitopos similares’. De esta
forma los anticuerpos IgE de nuestros panaderos eran ca-
paces de reconocer glicoproteinas de coleopteros, legumi-
nosas, y curiosamente de veneno de abeja (Figura 3). Es-
to podria explicar el curioso hallazgo de casos de
anafilaxia tras la primera picadura de estos himenopteros,
sin periodo previo de latencia o sensibilizacion. En el
mismo contexto, la a-amilasa de Aspergillus oryzae Asp
0 2 es también una glicoproteina con 478 aminoacidos y
tres dominios estructurales (Figura 4).

Recientes estudios de Sandiford y cols.”” han mos-
trado que las personas sensibilizadas a proteinas solubles
de trigo son capaces de producir IgE especifica también a
las proteinas insolubles. Sus experiencias con western
blotting han llevado a la conclusion de que las gliadinas
y gluteninas con similar peso molecular que los inhibido-
res enzimaticos son también alergenos importantes (al pa-
recer, por compartir epitopos interreactivos con estas pro-
teinas solubles), por lo que podrian también producir
asma. Estos resultados sugieren que el niimero de alerge-
nos involucrados en el desarrollo de hipersensibilidad a
cereales es mayor que el que previamente se pensaba.

De todas formas, las albminas y globulinas del gra-
no de cereal parecen ser las proteinas mas importantes
cuando se desencadenan reacciones de hipersensibilidad
inmediata®®. Diferentes investigadores han confirmado la
presencia de IgE especifica a albiminas y globulinas en el
suero de nifios con alergia alimentaria a cereales y con as-
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Fig. 4. Imunodeteccion de glicoproteinas con suero hipersensible.
Muestras (1) fosfolipasa de veneno de abeja A2; (2) Bromelina de
pifia, (3) Ascorbato oxidasa de pepino, (4) peroxidasa de rabano, (5)
Rivonucleasa pancreatica bovina. Las membranas fueron tratadas con
sueros hipersensibles y luego con anticuerpos anti-IgE humana mar-
cados. El alergeno del trigo CM16* y su forma no glicosilada CM16,
fueron incluidas como controles positivo (PC) y negativos (NC) res-
pectivamente. La estructura de los glicanos de estas proteinas se
muestra graficamente: L manosa, O:GIcNAc, X: xilosa, F: fucosa.

ma del panadero, pero no en los pacientes con celiaca®.
Sin embargo, mientras que la sensibilizacion inhalatoria a
harina de cereales es una de las formas de alergia ocupa-
cional mas estudiada, existen pocos estudios sobre los
alergenos especificos responsables de reacciones alérgicas
tras la ingesta de estas proteinas®. Recientemente, hemos
podido comprobar que pacientes con sintomas alérgicos
tras la ingesta de Coca-Cola y Cola-Cao pueden estar sen-
sibilizados a cereales, principalmente a proteinas de cente-
no en los casos de asma y a cebada en los de anafilaxia™.

En resumen, creemos que el estudio de la alergeni-
cidad de las proteinas de cereales puede ser muy ftil y su
utilidad se fundamenta en que el asma del panadero es la
patologia respiratoria ocupacional mas prevalente en mu-
chos paises. Segin Baur®, en Alemania 1.800 panaderos
reclaman anualmente compensaciones por esta enferme-
dad. En su serie sobre 405 panaderos un 60% presenta-
ban sensibilizacion a harina de trigo, un 57% a centeno y
un 22% a o-amilasa (Asp o 2). Entre los alergenos purifi-
cados causantes del asma del panadero destacan varias
proteinas solubles en sal como alergenos principales: pro-
ceden del endosperma del grano de cereal, poseen pesos
moleculares comprendidos entre 12 y 15 KDa y pertene-
cen a una misma familia de inhibidores de a-amilasa y
tripsina’>"° (Tabla I).
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Sustancia PM Pureza Test Pacientes con Referencias
kDa Prick positivo

Inhibidores de

a-amilasa

Subunidades de

Heterotetrameros:

WTAI-CM2 14 e.p.t SPT 11/31 Armentia et al. 1993

WTAI-CM3B 14 e.p.t SPT 11/31 Armentia et al. 1993

WTAI-CM16 16 e.p.t SPT 7131 Armentia et al. 1993

WTAI-CM16* 16 e.p.t SPT 14/31 Armentia et al. 1993

Subunidades de

homodimeros:

WDAI-1 15 e.p.t SPT 5/31 Armentia et al. 1993

WDAI-1 y/o e.p.2 Inmunoblot 4/8 Fréanken et al. 1994

WDAI-2 e.p.t 2D-Inmunoblot Suero pool Posch et al. 1995
e.p.2 EAST 13/25 Walsh et al. 1989

Mondémero:

WMAI-1 14 SPT 9/31 Armentia et al. 1993

Aglutinina

Subunidades de

homodimeros 17 e.p.2 RAST 5/9 Sutton et al. 1984

WGA

Acil-CoA oxidasa

(homologo del 27 e.p.t 2D-Inmunoblot Suero pool Posch et al. 1995

arroz)

Fructosa-bifosfato

aldolasa 37 e.p. 2D-Inmunoblot Suero pool Weiss et al. 1997

(homologo del

arroz)

*Subunidad glicosilada e.p. electroréticamente para. *Un solo punto de electroforesis bidimensional. 2Una banda en SDS-PAGE.

Estas proteinas parecen estar involucradas en me-
canismos de defensa de las plantas mediante la inhibi-
cion de las a-amilasas digestivas de diferentes parasi-
tos, impidiendo asi su degradacion. Acorde con esta
consideracidn se encuentran diversas observaciones,
unas tomadas del estudio de plagas y otras del estudio
de especificidades de los inhibidores frente a enzimas
de diferentes insectos: Los insectos que se alimentan
del endosperma del trigo poseen unos niveles muy al-
tos de a-amilasa®?”’; el alergeno mayor de la cebada es
un inhibidor especifico de la a-amilasa del Tenebrio
mollitor, parasito habitual de este cereal®; mientras los
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inhibidores del centeno restringen su actividad hacia
Omoplus lepturoides y no presentan actividad alguna
frente a Tenebrio mollitor.

Tras la caracterizacion, aislamiento y purificacion
de los inhibidores de o-amilasa del trigo que originan
la enfermedad del panadero, nuestro analisis del papel
alergénico de proteinas de determinados alimentos
(Coca-Cola, Cola-Cao y ciertos cafés solubles maltea-
dos) en alérgicos a cereales por via digestiva nos ha
llevado a mostrar su utilidad en el diagnostico de aler-
gia encubierta a cereales, con lo que se concluye que
una misma proteina puede ser reactiva por ambas vias



de sensibilizacion. Estos hallazgos, junto con los ya
mencionados de Sandiford” y Baur”, permitirian defi-
nir el comportamiento general como una expresion de
multigénica de la familia de inhibidores de a-amilasa
en diferentes cereales. De este modo, las especies de la
tribu Triticeae se pueden considerar como diferentes
manifestaciones de un genoma similar, y la sensibiliza-
cidn a sus diferentes proteinas podria explicar la varia-
bilidad en los hallazgos clinicos y en la respuesta tera-
péutica de pacientes con sensibilizacion a diferentes
harinas de cereales™.

Finalmente, como aplicacidon de los resultados de
nuestro estudio y de los autores citados, es posible ofre-
cer las siguientes sugerencias de aplicacion clinica:

La purificacion y aislamiento 6ptimos de los alerge-
nos mayores para su utilizacion en test in vivo e in vitro
puede ser de gran importancia en el diagndstico de estas
enfermedades.

El conocimiento de estas proteinas y su actividad
biologica en el ser humano podrian ser base de la ma-
nipulacion genética de las plantas para cultivos de es-
pecies menos alergénicas y también mas resistentes a
plagas.

La disminucion de la alergenicidad de las plantas me-
diante manipulacion genética podria lograr la sintesis de
farmacos menos sensibilizantes, lo cual constituye una seria
limitacion de la biotecnologia con plantas en la actualidad.
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REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE ENZIMAS

S. Quirce

Meédico Adjunto de la Seccidon de Alergologia.
Hospital “Fundacion Jiménez Diaz”. Madrid.

Las enzimas se comportan como potentes alerge-
nos por via inhalatoria en el medio laboral, capaces de
sensibilizar a un elevado ntmero de los trabajadores
que las manipulan. Se ha discutido si este gran poder
de sensibilizacidn esta en relacion con su capacidad en-
zimatica o simplemente se debe a su naturaleza de ma-
cromoléculas glicoproteicas, y por tanto capaces de de-
sencadenar una respuesta inmunologica mediada por
anticuerpos IgE.

En la fabricacion del pan se emplean diversos adi-
tivos que se afladen a la masa para mejorar y acelerar el
proceso de panificacion, destacando entre éstos las enzi-
mas fangicas con actividad glicolitica. No obstante, los
aditivos enzimaticos utilizados son productos industria-
les escasamente purificados, por lo que cuando se estu-
dia una posible sensibilizacion a los mismos hay que te-
ner en cuenta una serie de factores, que se recogen en la
Tabla I.
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Tabla I. Caracteristicas de los aditivos enziméticos utilizados
en panaderia
= Mezclas de diversos productos.
= Enzimas industriales escasamente purificados.
= Contienen impurezas.
= Composicién desconocida.
= Procedencia fungica similar
Aspergillus oryzae
Aspergillus niger
= Potencial alergénico.

Tabla Il. Principales alergenos responsables del asma de los
panaderos
= Cereales (trigo y centeno): albuminas, globulinas, gliadinas,
gluteninas, prolaminas.
= Soja: inhibidor de la tripsina, lipoxidasa.
= Enzimas fangicas:
Alfa-amilasa (Aspergillus oryzae)
Hemicelulasa y celulasa (Aspergillus niger)
Xylanasa (A. niger)
Glucoamilasa (A. niger)
= Acaros de deposito.
= Levadura del pan (Sacharomyces cerevisiae)
= Hongos (alternaria, aspergillus).
= Gorgojo del grano (Sitophilus granarius).

Tabla Il1. Alfa-amilasa: caracteristicas de interés alergoldgico
= Enzima glicolitica, obtenida generalmente de A. oryzae (Asp o 2).
= Sensibiliza al 20-32% de panaderos sintomaticos.

= Parcialmente termolabil.

= Puede producir sintomas por via digestiva.

= Glicoproteina con 478 aminoécidos.

= Epitopos continuos secuenciales.

= Relacién exposicidn/sensibilizacién: 0,25 ng/m?.

El asma de los panaderos y pasteleros puede estar
causado no so6lo por la harina de cereales, sino también
por alguno de los aditivos o contaminantes presentes
en la harina, tal como se recoge en la Tabla II. La sen-
sibilizacion a diversas enzimas derivadas de Aspergi-
llus con actividad glicolitica plantea interrogantes so-
bre la posible reactividad cruzada entre las mismas, de
estas enzimas con los hongos que las producen, y tam-
bién entre las enzimas flingicas y las enzimas naturales
que se encuentran en el grano de los cereales.



Reactividad cruzada entre enzimas derivadas de
Aspergillus

Las enzimas glicoliticas alfa-amilasa y celulasa
son aditivos habitualmente utilizados en el proceso de
panificacidon para acelerar la fermentacion de la masa.
Al hidrolizar el almidoén del grano en azlcares fer-
mentables, generan continuamente un substrato que
puede ser utilizado por la levadura. La procedencia
habitual de las amilasas ha sido la harina de cebada
malteada, pero hoy en dia se obtiene de microorganis-
mos como hongos y bacterias. Las principales caracte-
risticas de la enzima a-amilasa fingica se muestran
en la Tabla III.

En un trabajo realizado en 5 panaderos sensibili-
zados a alfa-amilasa, 4 de los cuales también eran
alérgicos a celulasa, investigamos la posible existen-
cia de reactividad cruzada entre ambas enzimas fangi-
cas y de éstas con los hongos que las producen, es de-
cir A. oryzae y A. niger, respectivamente’.
Encontramos que no habfa reactividad cruzada entre
alfa-amilasa y celulasa, pero si existia cierto grado de
comunidad antigénica entre alfa-amilasa y A. oryzae,
obteniéndose una inhibicion del ELISA (REIA) a alfa-
amilasa del 60% con concentraciones altas del extrac-
to de A. oryzae, sugiriendo que la alfa-amilasa podria
ser un alergeno relevante de este hongo. También se
encontrd un discreto grado de reactividad cruzada en-
tre celulasa y A. niger, aunque en este caso el grado
de inhibicion del ELISA a celulasa con este hongo no
sobrepas6 el 30%. En un estudio previo en dos pa-
cientes con asma ocupacional sensibilizados a celula-
sa, mediante inhibicion del ELISA se encontr6 una
moderada reactividad cruzada entre celulasa y A. ni-
ger, mientras que no existia reactividad cruzada entre
celulasa y alfa-amilasa’.

No obstante, la ingestion de productos de panaderia
que contienen alfa-amilasa y hemicelulasa no produjo
ningln tipo de problemas en 17 pacientes sensibilizados
a Aspergillus spp.’.

Un trabajo muy reciente sobre sensibilizacion a
enzimas en un grupo de 171 panaderos con sintomas
respiratorios alérgicos mostré una frecuencia de sen-
sibilizacion a alfa-amilasa del 22,8%, seguido de ce-
lulasa 12,9%, xylanasa 10,5% y glucoamilasa 7,6%.
En este trabajo se confirm6 que no existia reactividad
cruzada entre alfa-amilasa con celulasa ni con xyla-
nasa. Sin embargo, los extractos de celulasa y xylana-

Reactividad cruzada entre enzimas

sa, que contenian cada uno al menos seis proteinas
diferentes, mostraban reactividad cruzada entre si del
orden del 80%*. En este mismo trabajo, también se
observd que la glucoamilasa, otra enzima glucolitica
de A. niger utilizada en panaderia, inhibia aproxima-
damente un 50% el RAST a xylanasa y celulasa, indi-
cando que existen epitopos comunes entre estas enzi-
mas. Ademas, estos autores pudieron demostrar que
el principal componente alergénico de la xylanasa se
trataba de una proteina de 105 kDa, con un punto
isoeléctrico de 5, que fue identificada como la enzi-
ma (-xylosidasa de A. niger, a la que denominaron
Asp n 14

Previamente, Tarvainen y col.” habian descrito 4
trabajadores en laboratorios de biotecnologia, que pre-
sentaban asma ocupacional y urticaria de contacto tras
exposicion a celulasa o xylanasa (un tipo de hemicelu-
lasa que degrada el xylano). Los 4 pacientes tenian
RAST positivo tanto a celulasa como a xylanasa y me-
diante estudios de inhibicidn del RAST se observd que
la xylanasa inhibfa el RAST a celulasa en un 92%, lo
que indica un alto grado de reactividad cruzada entre
ambas enzimas. Por tanto, serd muy dificil identificar
una sensibilizacidon primaria a celulasa o a hemicelula-
sa, dado el alto grado de comunidad antigénica de estas
enzimas.

Reactividad cruzada entre amilasas naturales de
cereales con amilasa fiingica

Otra cuestion que se plantea es la posible reactivi-
dad cruzada entre las amilasas naturales contenidas en
el grano de cereales y las amilasas fangicas utilizadas
como aditivos. En el trabajo anteriormente referido’,
encontramos que la harina de trigo inhibia ligeramente
el ELISA a alfa-amilasa fngica, de forma dosis depen-
diente y hasta un maximo del 40%, lo que interpreta-
mos podria deberse a un pequeno grado de reactividad
cruzada entre las amilasas naturales de los cereales con
la alfa-amilasa flingica, o quiza debido a la posible
existencia de contaminantes fingicos en la harina de
trigo.

Este aspecto fue posteriormente estudiado y con-
firmado por Sandiford y col.b, utilizando suero de 30
pacientes sensibilizados por via respiratoria a harina
de trigo y comparando los niveles de IgE (RAST)
frente a la a-amilasa y B-amilasa natural de cebada
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con la IgE frente a la a-amilasa fngica. Mediante es-
tudios de inhibicion del RAST se pudo comprobar que
existia un pequefo grado de reactividad cruzada entre
las amilasas naturales con la a-amilasa fangica (del
orden del 30-40%). Concluyeron que la a-amilasa y 8-
amilasa naturales son importantes alergenos en los pa-
cientes con alergia respiratoria a la harina de cereales,
pero que apenas existe reactividad cruzada de éstas
con la a-amilasa flngica.

Reactividad cruzada entre bromelina y papaina

La bromelina es una mezcla de enzimas proteo-
Iiticas muy similares derivadas del tallo y la fruta de
la pifa (Ananas comosus). Los dos primeros casos de
asma ocupacional causada por bromelina fueron des-
critos en 19787, Posteriormente, Baur y Fruhmann?®
describieron una paciente de 58 afios empleada en un
laboratorio farmacéutico durante 10 afios, que estaba
expuesta a papaina y bromelina ambiental y que se
sensibilizd a ambas enzimas. Presentaba pruebas cu-
taneas, RAST y provocacion bronquial especifica po-
sitivas para ambas enzimas. Se observd inhibicidn to-
tal del RAST a bromelina con zumo de pifia, aunque
éste no inhibi6 el RAST a papaina. La provocacion
oral con pina produjo a los 30-40 min dolor abdomi-
nal y broncoespasmo. En cinco de seis pacientes sen-
sibilizados a papaina se observd RAST positivo a
bromelina, asi como en 8 de 60 pacientes asmaticos
control no expuestos a proteasas. Ademas, en dos de
los pacientes sensibilizados a papaina se realizd pro-
vocacion bronquial con bromelina, que resultd positi-
va. Por el contrario, la provocacidén con bromelina re-
sultd negativa en 3 de los pacientes control con
RAST positivo.

En una ampliacion de estudio anterior, investi-
garon a un grupo de 4 panaderos sensibilizados a ha-
rina de trigo y centeno y a un grupo de 25 asmaticos
polinicos. Uno de los panaderos y siete de los pacien-
tes polinicos tenfan RAST positivo a bromelina y 3
de los polinicos a papaina. Mediante estudios de
RAST inhibicidén usando suero de los panaderos o de
los pacientes polinicos observaron que se producia
una inhibicién homdloga del RAST a papaina y bro-
melina con el correspondiente alergeno, asi como en-
tre papaina y bromelina respectivamente, aunque en
este caso la cantidad de inhibidor variaba notable-
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mente de un paciente a otro’. Utilizando suero del pa-
ciente clinicamente sensibilizado a papaina y brome-
lina se observo cierto grado de inhibicidon (ligera a
moderada) del RAST a papaina utilizando como inhi-
bidores polen de gramineas (9-63%), abedul (3-63%),
trigo (9-74%), asi como del RAST a bromelina con
polen de gramineas (15-86%), abedul (9-69%), trigo
(13-89%) y centeno (6-90%). En otro experimento, el
RAST a polen de gramineas y bromelina se conse-
guia inhibir en casi todos los casos con bromelina,
pero sOlo en algunos casos y en menor medida con
papaina’.

También se ha descrito un alto grado de reactivi-
dad cruzada entre papaina y quimopapaina, enzima
ampliamente utilizada para la realizacion de quimonu-
cleolisis en pacientes con hernias discales, y que puede
producir sensibilizacion y reacciones anafilacticas gra-
ves en pacientes sensibilizados a papaina’.
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Introduccion

Para determinar la historia natural de cualquier en-
fermedad habria que basarse en tres criterios principales.
En primer lugar una definicion precisa que permita iden-
tificar a los sujetos que padecen la enfermedad y excluir
las enfermedades que cursen con sintomas similares. En
segundo lugar, identificar los factores de riesgo que nos
permitan sugerir el curso de la enfermedad, desde el co-
mienzo hasta su remision o muerte del paciente. Por alti-
mo determinar el efecto del tratamiento en el curso de la
enfermedad y su resolucion.

Concepto de asma infantil

Las manifestaciones clinicas del asma no son espe-
cificas por lo que en muchas ocasiones se ha incluido
como asma un conjunto de sintomas mas que una enfer-
medad especifica. La inclusidon en la definicion de los
mecanismos patogénicas ha hecho que la definicidon de
asma en la actualidad sea mas especifica. Ademas, en ni-
fios, los estudios anatomopatoldgicos en el asma son es-
casos por lo que la definicion de la enfermedad es atn
mas controvertida.

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias aéreas en la que interfieren maltiples células, en
particular los mastocitos, eosindfilos, linfocitos T, neu-
trofilos y células epiteliales. En individuos susceptibles
esta inflamacidn causa episodios de sibilancias, disnea,
opresion toracica y tos, especialmente por la noche y/o
primeras horas de la manana. Estos sintomas suelen aso-
ciarse a una limitacion variable del flujo aéreo, reversi-
ble de forma espontanea o con tratamiento. La inflama-
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cidén también provoca un aumento concomitante de la
respuesta de las vias aéreas a una diversidad de estimu-
los'.

Esta es una descripcion de trabajo y constituye una
descripcion clinica, anatomopatologica y fisiopatologica.
En lo que mas se insiste es en los conceptos de cronici-
dad e inflamacion. Sin embargo, la falta de estudios
anatomopatologicos en las formas leves y moderadas del
asma infantil ha hecho que el concepto de inflamacion
mediada por células no haya podido ser verificado, por
lo que, aunque todos los datos apuntan hacia ese meca-
nismo, no se puede incluir en su definicion.

La definicién de asma en nifios menores de tres
anos es particularmente dificil, porque las sibilancias en
la mayoria de los nifos de este grupo son debidas, prin-
cipalmente, a factores mecanicos asociados con el tama-
fio de la via aérea. Durante los Gltimos 10 afos ha habi-
do un gran debate conceptual o terminoldgico para
describir las sibilancias episddicas que ocurren al princi-
pio de la nifiez y que se desencadenan en muchas oca-
siones, por una infeccidon viral. Se han manejado térmi-
nos como bronquitis espdstica, catarros descendentes,
bronquitis asmatiforme, bronquitis sibilante, bronquitis
disneizante, asma infeccioso, sibilancias postbronquioli-
tis o sindrome postbronquiolitis, 1o que implica una reac-
cidn causal del episodio, aunque que no siempre puede
ser demostrado. Mas tarde estos términos fueron sustitui-
dos por otros como hiperreactividad bronquial, que no es
un diagnodstico sino una caracteristica o situacion del
bronquio. Otros autores anglosajones han propuesto el
término descriptivo de Lower Respiratory Illness (LRI),
enfermedad de vias aéreas inferiores con o sin sibilan-
cias. Al final, intentando globalizar el concepto se deci-
di6 llamarlo simplemente asma.

Para los nifios de poca edad el Consenso Interna-
cional Pediatrico (1992)* denomina asma a la enferme-
dad cronica de las vias aéreas en la que se producen epi-
sodios recurrentes de tos y/o sibilancias, reversibles
espontaneamente o con medicacion, tras haber descarta-
do otros procesos. En la actualidad se acepta que cual-
quier niho con tres 0 mas episodios de sibilancias, debe
ser considerado como asmatico sin tener en cuenta su
edad, aunque antes deben ser excluidas otras posibles al-
teraciones congénitas o adquiridas que cursan con tos
y/o sibilancias.

Algunas enfermedades que cursan con sibilancias
en la infancia y que habria que descartar en nifios que
presentan clinica compatible con asma son, la bronquio-
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litis, difteria, tuberculosis, reflujo gastro-esofagico, dis-
plasia broncopulmonar, aspiracion de cuerpo extraho, fi-
brosis quistica, fistula traqueo-esofagica, anomalias de
los grandes vasos, traqueomalacia, bronquiolitis oblite-
rante, etc.

Factores fisiopatologicos

El asma infantil es un padecimiento heterogéneo
que varia sustancialmente en presentacion, gravedad y
evolucion clinica y un factor modulador de estos para-
metros es la edad del paciente. Desde el punto de vista
clinico la enfermedad en el escolar y adolescente es su-
perponible a la del adulto, pero en el nifio pequeho inter-
vienen factores que condicionan la clinica.

Factores estructurales de la via aérea: mayor resis-
tencia por menor calibre irregular distribucion muscular,
menor retroceso elastico, menor niamero de canales cola-
terales, aumento de secreciones y mala mecéanica de lim-
pieza. Factores estructurales toracicos: musculatura dé-
bil, mala mecéanica diafragmatica. Factores generales:
Inmunidad en fase de desarrollo, infecciones, fiebre, des-
hidratacion.

Todos estos factores hacen que en el lactante y ni-
fo pequefo el acimulo de secreciones predomine sobre
las sibilancias y se producen con facilidad tapones mu-
cosos, atelectasias y falsas neumonias, sobreinfeccion y
atrapamiento aéreo.

Epidemiologia

Es la enfermedad cronica respiratoria mas frecuen-
te en la infancia. El 7-15% de la poblacion pediatrica pa-
dece asma y la prevalencia estad aumentando’. El aumen-
to de la prevalencia del asma en la infancia se puede
atribuir a varios factores. En la actualidad se denomina
asma a lo que anteriormente se denominaba “bronquitis
asmaticas” “bronquitis sibilantes”, etc. El aumento de
prevalencia también se atribuye a un mejor diagnostico
del asma y por @ltimo parece que existe un aumento real
de la prevalencia del asma por aumento de factores de
riesgo como atopia, tabaquismo familiar, habitos de vida,
etc...

Magnus y Jaakkola* analizaron los resultados de 16
estudios de prevalencia todos ellos realizados con méto-
do transversal repetido (repeated cross-seccional sur-
vey). A pesar de los resultados de la mayoria de ellos
que apuntan a un aumento de prevalencia de asma, los
autores son escépticos. Atribuyen el aumento de preva-
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Tabla I. Factores que pueden influir en la evolucion del asma
infantil

= Sexo.

= Atopia.

= Factores familiares y genéticos.

= Infecciones respiratorias.

= Polucién ambiental.

= Alergenos de interior.

= Gravedad inicial del asma.

= Funcién pulmonar alterada.

lencia a un posible abuso del diagnodstico de asma. No
esta claro si el aumento descrito en los trabajos es real o
es un reflejo de los cambios en los criterios utilizados en
el diagnodstico de asma.

Factores que pueden influir en la evolucion del asma

Se han valorado varios factores que pueden influir
en el asma de la primera infancia (Tabla I).

Sexo: En muchos estudios se ha descrito que los
varones tienen un riesgo superior de padecer asma antes
de los 14 anos’ y las mujeres en la edad adulta®. Sin em-
bargo el sexo no parece que afecte el curso de la enfer-
medad’. Weiss et al.® describieron que los varones tenfan
mas incidencia de asma, pero las mujeres tenfan mas al-
terada la funcion pulmonar.

Atopia: En los pacientes con edades comprendidas
entre los 3 y 14 afos, la sensibilidad a algin alergeno
detectada por pruebas cutaneas positivas, se asocia de
una manera significativa con la clinica de asma’. Los ni-
veles elevados IgE sérica total se asocian con la preva-
lencia de asma a lo largo del tiempo'. Los nifios con ec-
cema y pruebas cutaneas positivas suelen tener asma
mas grave'' y la persistencia del eccema se ha asociado
con la persistencia del asma’. La atopia se asocia tanto
con la persistencia de las sibilancias en los lactantes' co-
mo un mayor riesgo de padecer asma infantil de comien-
70 precoz o tardio.

Factores familiares y genéticos: Existe un compo-
nente genético potencial del asma. Esto hace que coinci-
dan pacientes asmaticos en la misma familia y entre ge-
melos. Recientemente se ha confirmado la importancia de
las regiones cromosOmicas 5q, 6q, 11q, 12q y 14q y se
sugieren otras nuevas regiones”. La presencia de asma en
la madre representa la carga genética mas importante.



Infecciones respiratorias: Las infecciones respira-
torias en nihos causan sibilancias con mucha frecuencia
tanto en pacientes asmaticos como no asmaticos. Se ha
demostrado alteracion de la funcidén pulmonar en ninos
ingresados por infecciones respiratorias y aumento de la
reactividad bronquial tras las infecciones'. Hay estudios
que indican que una historia de bronquiolitis o croup en
los primeros meses de vida es un factor de riesgo de au-
mento de reactividad bronquial 5 afios mas tarde". El
papel exacto de las infecciones virales respiratorias co-
mo causa de asma es alin controvertido.

Gravedad del asma: Algunos trabajos coinciden en
que cuanto méas grave es el asma durante la infancia,
mas dificil es el que desaparezca en la edad adulta.

Polucion ambiental: Esta demostrado que la polu-
cion ambiental, por ejemplo por dioxido de nitrégeno y
ozono, puede aumentar el efecto de los alergenos, posi-
blemente porque aumenten de reactividad bronquial.
Hay algunos estudios que sugieren que los adolescentes
son mas sensibles a los cambios del medio ambiente que
los adultos o los nifos.

Alergenos de interior: Hay claras evidencias que el
grado de exposicidn a acaros puede afectar la incidencia
del asma®. Los niveles de acaros en los domicilios pue-
de predecir el desarrollo del asma. Los nifios que tienen
niveles altos de alergenos de acaros en su domicilio tien-
den a comenzar con asma mas precozmente y si no se
evita la exposicion a los alergenos a los que estan sensi-
bilizados persisten con asma.

Tabaquismo pasivo: El tabaco aumenta inespecifi-
camente la reactividad bronquial, puede que por aumen-
to de la inflamacion bronquial. El que una madre sea fu-
madora, aumenta el riesgo de comienzo de asma y de
exacerbaciones de asma. La exposicion intrauterina al
humo de tabaco puede afectar la reactividad bronquial y
producir una alteracion inicial de la funcion pulmonar al
nacimiento’. El tabaquismo de los padres aumenta con-
siderablemente el riesgo de diagnodstico de asma.

Wilson'” propone un patrdon de los posibles factores
de riesgo que suelen influir en la enfermedad de tracto
respiratorio inferior que cursa con sibilancias dependien-
do de la edad de los pacientes. En el tiempo que transcu-
rre desde el nacimiento hasta los cuatro afios, con un pi-
co de prevalencia a los 12 meses, las sibilancias
recurrentes estarian relacionadas con una alteracion me-
canica de la via aérea, factores genéticos y ser hijo de
madre fumadora. Desde los primeros ahos de edad hasta
los 5 6 6 ahos, los episodios de sibilancias se relaciona-
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rian frecuentemente con infecciones virales. A partir de
esa edad la importancia de las infecciones viricas como
desencadenantes de asma, seria mucho menor. Por lti-
mo, desde el afio de edad y de una forma creciente el as-
ma atdpico seria la causa mas importante y frecuente de
las sibilancias en los nifos.

Evolucion y prondstico

En el ano 1993 el S. de Alergia del Hospital Niho
Jestis de Madrid participd en un estudio multicéntrico so-
bre asma en nifios menores de tres anos'®. En este estudio
se recogieron datos de 145 pacientes asmaticos menores
de 3 anos. El 70% presentd el primer episodio de sibilan-
cias antes de los 12 meses de edad, sin embargo, mas del
80% de ellos acudieron a la consulta de alergia por pri-
mera vez entre los 13 y 36 meses. A 27 de los 145
(18,6%) se les diagnostico de alérgicos por presentar
pruebas cutaneas positivas a inhalantes y/o alimentos. En
mas del 80% de los casos la crisis de asma se asociaba a
procesos infecciosos de vias respiratorias, sin que existie-
se diferencia significativa entre los nifios alérgicos y no
alérgicos. En este estudio, se valord la severidad del as-
ma siguiendo criterios basados en la frecuencia de las
crisis asmaticas, intensidad de las crisis y sintomas inter-
criticos. En la primera consulta 52% de los nifios presen-
taba clinica moderada de asma, el 26% grave y el 22%
leve. El 60% de estos nifios tenfan 1-2 episodios asmati-
cos al mes y el 30% de los pacientes requirieron ingresos
hospitalarios por asma entre 1 y 7 ocasiones. Tanto los
pacientes diagnosticados de alérgicos como los no alérgi-
cos tuvieron una evolucion favorable y similar. En la pri-
mera consulta el 26% de los pacientes presentaba asma
grave, sin embargo a los 3-4 anhos de seguimiento (60%
de los nifios tenfan mas de 6 ahos) ninglin paciente pre-
sentaba asma definido como severo. Llama la atencion
que de los 27 nifios diagnosticados de alérgicos, 19
(70%) contintian acudiendo a la consulta de alergia a los
tres afios, sin embargo de los 119 nifios en los que no se
encontrd sensibilizacidén alérgica, Gnicamente 25 (21%)
continuaban asistiendo a las revisiones periddicas a nues-
tra consulta. Este es un estudio retrospectivo, con todas
las dificultades e inconvenientes que esto lleva, pero del
que se pueden extraer conclusiones similares a otros tra-
bajos. Los nifos atdpicos permanecen con asma y los ni-
fios cuyos procesos asmaticos se desencadenan Gnica-
mente por procesos infecciosos suelen evolucionar
favorablemente con resolucion de su asma.
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El estudio realizado en Tucson, Arizona por Marti-
nez et al.” en 1995 es el més citado en la literatura. Es un
estudio evolutivo de 1.246 nifos a los que se les controld
a los 3 y 6 anos de edad. En el estudio se incluye punto
cero, es decir, datos de antes de que debutase la enferme-
dad respiratoria. Se valoraba la IgE en cordon, IgE sérica
a los 9 meses y 6 afos de edad, la funcion pulmonar an-
tes de la aparicion de la afectacion de vias aéreas inferio-
res y a los 6 afios, pruebas cutaneas a los 6 anos de edad,
y se cumplimentaba un cuestionario a los padres de los
nihos. Segln este seguimiento a los 6 afos el 48,5% de
los nifios habian presentado alglin cuadro de sibilancias.
El 19,9% de los nifios presentaron sibilancias en los 3 pri-
meros anos de vida pero no a los 6 anos. El 15% no tu-
vieron sibilancias antes de los tres afios de edad pero si
tenfan asma a los 6 anos y el 13,7% habian tenido sibi-
lancias antes de los tres afos de edad y continuaban con
sibilancias a los 6 afios de edad, lo que suponia que el
40,7% de los nifios con asma antes de los 3 afos conti-
nuaban con asma después de los 6 anos. Los nifios que
tenfan sibilancias antes de los tres ahos de edad pero no a
los 6 afos tenian una disminucién de la funcién pulmonar
(length-adjusted maximal expiratory flow at funcional re-
sidual capacity [Vmx FCR]) tanto antes del afio de edad
como a la edad de 6 afios. También tenfan méas probabili-
dad de tener madres fumadoras pero no asmaticas y no
tenfan aumentada la IgE sérica en cordon ni a los 9 meses
de edad, ni pruebas cutaneas positivas.

Los nifios que comenzaban con sibilancias en los pri-
meros anos de vida y continuaban con sibilancias a los 6
anos tenfan mas probabilidad de tener madres con historia
de asma, niveles elevados de IgE séricos a los 9 meses de
edad con una funcion pulmonar normal en el primer aho
de vida, y funcion pulmonar disminuida con niveles de
IgE sérica elevada a los 6 afos de edad. Estos nifios con
sibilancias persistentes eran los que tenfan la funcidon pul-
monar mas baja de todos los grupos. Los nifios cuyo asma
debutaba mas tarde tenfan una probabilidad aumentada de
pruebas cutineas positivas sin que la IgE sérica estuviese
aumentada en los primeros meses de vida. Este estudio de
Martinez et al. mostraba que un tercio de todos los nifios
de 3 0 menos de 3 afios tenfan enfermedad de vias respira-
torias bajas que cursaba con sibilancias, pero casi el 60%
de estos nihos no tenfan sibilancias a los 6 afos.

La historia natural del asma en los nifios ha sido
analizada en otros estudios prospectivos a lo largo del
tiempo y hacen que se pueda entender mejor su evolu-
cion®? (Tabla II).
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Park et al* estudiaron una cohorte de 11.465 nifios
del Reino Unido en el nacimiento y a los 5 y 10 afos. De
los nifios que habian tenido al menos un episodio de sibi-
lancias antes de los 5 afos, sblo el 20% tuvo uno o mas
episodios de sibilancias a los 9 anos. El nimero de episo-
dios antes de los 5 afos fue un factor predictivo para el
prondstico a los 10 afos. El 50% de los nifos diagnostica-
dos de asma a los 5 afos, no tenian asma a los 10 anos.
McNicol & Williams® publicaron un estudio en el que in-
cluyeron ninos de 7 aflos en 1964 con un seguimiento de
21 anos. A los 28 anos de edad, el 43% de los pacientes
con sibilancias a los 7 afos, no tenfan clinica de asma, pe-
ro el 32% tenfan sibilancias al menos una vez a la sema-
na”. En 1958 se iniciaron otros estudios en el Reino Uni-
do»** en los que monitorizaban a los pacientes durante
33 afos. Se entrevistd a los padres de los participantes
cuando éstos tenfan 7, 11 y 16 aflos y posteriormente a los
propios pacientes a los 23 y 33 afios. De los nifios con
historia de asma o sibilancias antes de los 7 anos, sblo el
10% tenian sibilancias a los 23 afos. Sin embargo, a los
33 afios el 27% de los pacientes referian sibilancias los
anos inmediatamente anteriores. Los sujetos que referian
sibilancias a los 33 anos, tenian un 10% menos de FEV:
que el grupo control.

Otros estudios mas antiguos™*'*** (Tabla III) mos-
traron resultados similares. En general, los estudios coin-
ciden en que al menos un 30% de los niflos menores de
3 ahos presentan sibilancias en alguna ocasion. Por lo
menos en el 50% de los casos, estos nifios estan asinto-
maticos a los 6 aflos de edad. De los nifios que padecen
asma a los 7-8 anos, casi el 50% estaran también asinto-
maticos al llegar a la edad adulta. La mayoria de los es-
tudios también apuntan a que los nihos mayores de 6
afios que mantienen una funcidén pulmonar alterada
cuando se hallan en fase estable, tienden a persistir con
asma al llegar a la edad adulta.

Conclusion

Se pueden plantear varias preguntas: ;jes el asma
del nifio pequefio, lactante y prescolar, la misma entidad
que el asma del escolar y adolescente?, ;se corresponde
con el patrdon del asma del adulto?, ;qué prondstico a
corto y largo plazo tiene el asma infantil?, ;qué trata-
miento seria el mas adecuado?, ;el tratamiento puede
modificar el pronodstico?

Segtin el concepto de asma, ésta es una enfermedad
cronica que como otras enfermedades cronicas pueden
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Estudio Poblacion Seguimiento Asinto. Sinto. Mu
Rackeman 1952 688 n. <13a. 20 a. 66% 31% 1,5%
Dees 1957 236 n. <14 a. 5a. 44% 56% 1%
Ogilvie 1962 1000 nifios 11 a. 48% 45% 7%
Buffum 1966 518 nifios 10 a. 41% 58% 1%
Blair 1977 244 n. de <12 a. 20 a. 27% 70% 1%
McNicol 1973 314 n.de 7 a. 7 a. 48% 52% -
Schachter 1984 25n. de 7-17 a. 7 a. 72% 28% -
Tabla Il. Estudios sobre la Historia Natural del Asma Infantil
Estudio Poblacion Seguimiento Hallazgos
Kelly 1988 401 nifios de 7 afios Hasta los 28 afios — Persisten con asma los de clinica
inicial severa
Park 1986 11.486 recién nacidos Hasta los 10 afios — 80% con sibilancias antes de los
U.K. 5 afios asint. a los 10 afios
— 50% asmaticos a los 5 afios
asintomaticos a los 10 afios
Sporik 1991 67 Riesgo de atopia Alos 5y 11 afios — Asma <2 afios (21 afios) y a los 11

U.K.

Godden 1994 455 de 9-15 afios
Escocia

1.246 nifios <3 afios
USA

1.335 recién nacidos
U.K.

108 de 15 afios

Suecia

Martinez 1995

Strachan 1996

Kokkonen 1993

Roorda 1994 406 de 8-12 afios

Paises Bajos

afios 76% sin clinica, 61% no HRB
— Asma >2 afios (21 afios) y a los 11
afios 17 (80%) asmaticos, 12 (57%)
25 afios Persistencia si alt. F. Pul. o HRB
Hasta los 6 afios — 40% persiste asma. En nifios con
madre asmatica, IgE alta
- 302 (22%) asma a los 16 afios, de
estos 40% a los 35 afios

Hasta los 35 afios
Hasta 20-24 afios — Asintomaéticos: 28%.
- Sints./semanal: 22%
- HRB: 48%

- HRB | con el tiempo.
FEV: aumenta.

Seg. (media) 14 afos
Edad (media) 25 a.

fluctuar en intensidad a lo largo del tiempo con periodos
de remision. Las infecciones respiratorias y una funcion
pulmonar alterada son factores importantes durante la
lactancia y primera infancia y el prondstico suele ser
mas benigno que el de la enfermedad en nifios de mas
edad, en los que la atopia y la sensibilidad a aeroalerge-
nos suelen jugar un papel mas importante que se asocia
muy estrechamente con el desarrollo de asma persisten-
te. Por todo esto, se deduce que la edad es un factor
condicionante en la clinica y evolucidon del asma.

La observacion de que el asma tiende a incidir en
una misma familia ha hecho que se hayan realizado estu-
dios genéticos que estan clarificando el componente gené-
tico del asma. También las influencias ambientales pueden
ser de gran importancia en la persistencia del asma.

Por lo expuesto anteriormente, se admite que el as-
ma que comienza durante la infancia tiene bastante pro-
babilidad de continuar durante la edad adulta y muchos
de los adultos asmaticos, refieren haber tenido el primer
episodio de asma en su infancia. La realidad es que la
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historia natural del asma, en cada caso concreto, es bas-
tante imprevisible, y aunque la importancia de los facto-
res de riesgo en el desarrollo del asma durante la infan-
cia atn no esta totalmente claro, la identificacion de los
nifos de alto riesgo parece fundamental para intensificar
en ellos nuestras estrategias terapéuticas y preventivas.
El como, porqué y durante cuanto tiempo hay que tratar
el asma que aparece en los primeros anos de vida, o si la
terapia debe dirigirse a “prevenir” o “remitir” el proceso
de inflamacion utilizando estrategias farmacologicas y/o
medioambientales son motivo de debate.
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En los Gltimos 30 afos se han venido acumulando
evidencias que relacionan los procesos bronquiales cro-
nicos del adulto con el antecedente de sintomas toracicos
infantiles producidos por infecciones respiratorias. Esto
ha dado lugar a que, en la actualidad, se haya incorpora-
do el antecedente de infecciones respiratorias en la in-
fancia entre los factores de riesgo que intervienen en la
patogénesis de la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica y del asma bronquial.

Uno de los procesos infecciosos infantiles que mas
atencion viene recibiendo en los Gltimos anos es la bron-
quiolitis aguda del lactante. Esta enfermedad presenta
unas caracteristicas muy interesantes: se trata de un pro-
ceso muy frecuente, que afecta a nihos muy jovenes, en
los que con relativa frecuencia provoca insuficiencia res-
piratoria, y que ademas, suele ser el precursor de ulterio-
res episodios de sibilancias de repeticion a lo largo de la
infancia. Su relacidén con el asma bronquial es un tema
muy controvertido, dado que es muy dificil realizar un
diagnostico diferencial entre ambas entidades. Esto se
debe, fundamentalmente, a la ausencia de unos criterios
diagnosticos de bronquiolitos que hayan sido universal-
mente aceptados por la comunidad médica, y a la irregu-
lar respuesta que muestran los lactantes con sibilancias
al tratamiento broncodilatador y corticoide.

Se han realizado numerosos estudios de seguimien-
to a nihos con antecedente de bronquiolitis (AB), cuyos
resultados han sido sorprendentemente uniformes si te-
nemos en cuenta las discrepancias existentes en su diag-
nostico. Estos estudios demuestran la frecuente aparicion
de episodios de sibilancias de repeticion, que en la ma-
yoria de los casos desapareceran con el transcurso del
tiempo; una funcidn pulmonar més pobre, con afectacion
mas frecuente de los parametros que reflejan el estado
de las vias aéreas periféricas; y unos elevados niveles de
HRB.

Con la finalidad de valorar el comportamiento de
esta enfermedad en nuestro medio, hemos realizado el

Factores prondsticos en el asma infantil

seguimiento de un grupo de nifios que habian precisado
ingreso hospitalario por presentar un cuadro compatible
con bronquiolitis aguda. Asi, se revisaron 1.117 historias
clinicas de ninos de familias residentes en Zaragoza, in-
gresados en los Hospitales Miguel Servet y Clinico Uni-
versitario de esta ciudad durante los aflos comprendidos
entre 1973 y 1978, por presentar un cuadro de infeccion
respiratoria. Entre estas historias se selecciond un grupo
de 330 nifios que cumplian de forma taxativa los crite-
rios de McConnochie para el diagnostico de bronquioli-
tis (Tabla I), cuya edad media en el momento del ingreso
era de 18 semanas. Se consiguid contactar con las fami-
lias de 134 de estos nifios, entre las cuales un 72% (97
nihos) aceptd colaborar en el estudio.

Nuestro estudio se realizd en dos fases: la primera
durante el periodo de la adolescencia de estos sujetos, y
la segunda en los inicios de su vida adulta.

En la primera evaluacidn, el grupo estaba constitui-
do por 57 varones y 40 nihas, con una edad media de 12
anos. Durante la misma, se elabord una historia clinica,
en compafia de alguno de sus padres, haciendo especial
énfasis en constatar la presentacion de episodios de sibi-
lancias; y ademas, se realizd una espirometria basal, un
test de HRB con metacolina, segiin el método de Cock-
croft et al., y una baterfa de test cutaneos a 13 neumoa-
lergenos habituales en nuestro medio.

Cerca de la mitad de los nifios con antecedente de
bronquiolitis (42%) referfa haber presentado episodios
de sibilancias tras recuperarse de la bronquiolitis, habi-
tualmente desencadenados por infecciones respiratorias.

Los resultados de la espirometria basal se compara-
ron con unas tablas de normalidad, elaboradas en el mis-
mo laboratorio a partir de una muestra de poblacion ge-
neral de nifos residentes en Zaragoza, apreciandose que
los nifios con antecedentes de bronquiolitis mostraban
una funcion pulmonar mas pobre que sus tedricos. Asf,
los nifios que habfan sufrido bronquiolitis presentaron

Tabla I. Criterios diagndsticos de McConnochie para la

bronquiolitis aguda del lactante

= Edad <24 meses.

= Ausencia de procesos respiratorios previos que afectasen al tracto
respiratorio inferior.

= Signos de enfermedad respiratoria viral: coriza, otitis media o
fiebre.

= Sibilancias espiratorias de comienzo agudo.

= Con o sin signos de distrés respiratorio, neumonia o atopia.
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Bronquiolitis (B) Significancia Bronquiolitis Significancia Teodricos
(N=97) B vs tedricos sin ulteriores BUS vs tedricos (X£SD)
(X£SD) sibilancias (BUS)

(N=57)

(X+SD)
FVC (L) 3,3+0,8 NS 3,4+0,8 NS 3,3+0,7
FEV1 (L) 2,940,7 NS 3,00,7 NS 3,1+0,7
FEFas7s (L) 3,5+1,0 <.05 3,6%+0,9 NS 3,8%+1,0
PEFR (L.s?) 5,6+1,4 <.05 57+15 NS 6,0+1,4
MEFso (L.s™) 3,4+0,9 <.0001 3,4+0,9 <.0001 5,1+1,3

B=Grupo completo de nifios con antecedentes de bronquitis.

BUS=Grupo completo de nifios con antecedentes de bronquitis que permanecieron posteriormente asintomaticos.

unos valores significativamente mas bajos a nivel del
flujo espiratorio pico (PEFR), flujo espiratorio maximo
entre el 25 y 75% de la capacidad vital forzada (FEFs.7s5)
y maximos flujos espiratorios al 50% de la capacidad vi-
tal forzada (MEFs0). Cuando se considerd Gnicamente el
grupo de nifios que negd sibilancias tras la bronquiolitis,
con la finalidad de evitar la inclusion de asmaticos, se
pudo comprobar que el MEFs todavia permanecia signi-
ficativamente bajo (Tabla II).

Como nuestro trabajo es retrospectivo y el test de
HRB presenta una alta sensibilidad, los resultados de esta
prueba podrian verse alterados si entre los controles vo-
luntarios se produjese una “autoseleccion” tendente a in-
cluir un exceso de sujetos con “problemas respiratorios”.
Al no poder garantizar que el grupo control utilizado en
esta prueba fuese una muestra real de la poblacion gene-
ral, decidimos que éste estuviese formado por sujetos que
nunca presentaron sibilancias, para poder compararlo con

nifos que tras la bronquiolitis permanecieron asintomati-
cos, de manera que la Gnica diferencia entre ambos gru-
pos fuese el antecedente de bronquiolitis.

Cuando se compararon los niveles de HRB entre to-
dos los nifos con antecedente de bronquiolitis y los con-
troles, se pudo apreciar que la HRB fue mas alta en los
primeros; pero cuando de nuevo se excluyeron del estu-
dio a aquellos nifios que presentaron ulteriores episodios
de sibilancias post-bronquiolitis, los niveles de HRB con-
tinuaban siendo significativamente mas elevados entre los
ninos con antecedente de bronquiolitis (Tabla IIT).

De los resultados obtenidos en nuestro estudio con-
cluimos que el antecedente de ingreso hospitalario por
bronquiolitis aguda se asocia con una funcion pulmonar
mas pobre y una mayor hiperreactividad bronquial du-
rante el periodo de la adolescencia, ain cuando estos ni-
flos no desarrollaran posteriormente clinica sugestiva de
asma bronquial.

Tabla Ill. Hiperreactividad bronquial a los 12 afios de haber sufrido una bronquiolitis aguda

*Bronquiolitis **Bronquiolitis sin ulteriores Controles
(N=80) episodios de sibilancias (N=27)
N (%) (N=49) N (%)
N (%)
Severa - - -
Moderada 19 (23,7) 7 (14,2) -
Leve 44 (55,0) 27 (55,2) 7 (25,9)
Negativa 17 (21,3) 15 (30,6) 20 (74,1)

*Significancia entre el grupo completo de nifios con antecedente de bronquiolitis y el grupo control: p<.0001.
**Significancia entre el grupo de nifios con antecedente de bronquiolitis que permanecieron posteriormente asintomaticos y el grupo control: p<.001.
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Tabla IV. Funcién pulmonar a los 12 afios y asma actual entre
los nifios con antecedentes de bronquiolitis aguda del lactante
(AB)

Parametros Asma actual No asma actual

(% del teorico) (26% del grupo AB) (74% del grupo AB)
(X = SD) (X = SD)

FEVL/FVC (%) 84 +8 88+ 5

FEV: (L) 90 + 17 98 + 13

FEF 2s7s (L) 86 * 31 96 += 18

MEFso (L - %) 54 + 23 70+ 15

$p<,05

¥P < ,005

Asi pues, podemos apreciar una aceptacion genera-
lizada sobre las repercusiones de la bronquiolitis aguda
en la infancia: existe un riesgo elevado de presentar, por
una parte, episodios de sibilancias de repeticion, y por
otra, alteraciones de la funcidn respiratoria consistentes
en una mayor hiperreactividad bronquial y unos flujos
espiratorios mas pobres. A la luz de estos resultados, hay
un gran nimero de autores que apuntan la sugerencia de
que la bronquiolitis constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de asma en la infancia, e incluso, podria ser
ella misma un primer episodio de asma bronquial. Sin
embargo, dada la buena evolucion clinica de estos nifios,
con frecuente desaparicion de las sibilancias a medida
que el niho crece, también se han dado otras explicacio-
nes a los hallazgos obtenidos en los seguimientos de es-
tos, permaneciendo incierta su repercusidon en la vida
adulta del individuo.
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AB = nifios con antecedentes de bronquiolitis aguda.
p=NS

Fig. 1. Hiperreactividad bronquial a los 12 afios y asma actual (a los
21 afios) en el grupo AB.
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Con la finalidad de intentar comprobar algunas de
las diferentes hipdtesis que se barajan sobre el significa-
do de los hallazgos encontrados en estos nifios, actual-
mente estamos realizando una segunda evaluacion de
nuestros casos, repitiendo las mismas pruebas que en el
primer estudio.

En nuestro segundo estudio participan 71 (73%)
de los sujetos que integraban el grupo original: 17 no se
localizaron, y 9 rehusaron participar o no acudieron a
nuestra cita. Este grupo esta constituido por 36 varones
y 35 mujeres, con una edad media de 21 ahos, es decir,
se encuentran en el inicio de su edad adulta. Este perio-
do es particularmente interesante, ya que coincide con
una de las épocas de la vida con menor incidencia de
asma bronquial y, ademas, diversos estudios epidemio-
logicos han demostrado que en estas edades el sujeto al-
canza los valores méas altos en su funcion respiratoria.

Diecinueve de los sujetos que participan en nuestro
segundo estudio (27% de los integrantes del mismo) han
sido clasificados como asmaticos. En 17 de éstos se pudo
constatar la presencia de una HRB sintomatica, es decir,
habfan presentado sibilancias en los 12 Gltimos meses, y
mostraban altos niveles de hiperreactividad bronquial; re-
flejada esta Gltima caracteristica bien en el test de meta-
colina (11 nifhos) o bien en el test broncodilatador (6 ni-
fos). Finalmente, 2 sujetos que presentaban clinica tipica
de asma, un volumen maximo espirado en el primer se-
gundo (FEV:) < 80% de su valor tedrico, y precisaban
tratamiento corticoide y broncodilatador inhalados de for-
ma permanente, también fueron incluidos en este grupo a
pesar de mostrar un test broncodilatador negativo.

Significado del deterioro funcional post-bronquiolitis

En los sujetos asmaticos puede persistir un cierto
grado de obstruccion bronquial, principalmente a nivel
de vias aéreas periféricas, incluso durante los periodos
de remision clinica. Esta alteracion funcional podria ser
debido a la persistencia subclinica de la inflamacidn
bronquial, o bien ser una consecuencia del remodelado
de via aérea producido por esta.

Por otra parte, diversos estudios de seguimiento
de nifos con asma bronquial han demostrado la exis-
tencia de una relacidn entre el nivel de funcidén pulmo-
nar en el momento del diagndstico y su posterior evo-
lucidn clinica, de tal manera que es mas dificil que se
produzca una desaparicion de los sintomas asmaéticos
en aquellos mas dificil que se produzca una desapari-
cion de los sintomas asmaticos en aquellos nifos en
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AB = nifios con antecedentes de bronquiolitis aguda.
p<,05

Fig. 2. Hiperreactividad bronquial a los 12 afios y asma actual (a los
21 afios) en el grupo AB.

los que se ha podido apreciar un mayor deterioro fun-
cional previo. En este sentido, los nifios con antece-
dente de bronquiolitis han mostrado un comportamien-
to similar al de los asmaticos, de tal manera que
nosotros también hemos encontrado una relacion signi-
ficativa entre el nivel de funciéon pulmonar que mos-
traban a los 12 afios y la presencia de asma actual en
los mismos (Tabla IV).

Sin embargo, este deterioro funcional no solamente
ha podido ser producido por el desarrollo de un asma
bronquial. Excepcionalmente, la propia bronquiolitis pue-
de producir lesiones irreversibles a nivel de las vias aére-
as (bronquiectasias, bronquiolitis obliterante) que podrian
verse reflejadas en ulteriores deficiencias funcionales. Sin
embargo, en nuestro grupo no se encontrd ninguno de es-
tos procesos, y los sintomas post-bronquiolitis que pudie-
ron aparecer lo hicieron siempre de forma episodica.

A.
B.
C.
D.
E.
0 3 6 9 12
EDAD (afios)
A: atopia

B: hiperreactividad bronquial (atépicos)

C: respuesta a virus

D: hiperreactividad bronquial (no atépicos)
E: mecénica pulmonar alterada

Fig. 3. Factores de riesgo para la aparicion de sibilancias infantiles, y
edades en las que preferentemente acttan.
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La otra posibilidad es que el deterioro funcional
post-bronquiolitis pudiera incluso haber precedido a la
propia bronquiolitis, y no ser en realidad su consecuen-
cia. De hecho, como ya ha sido demostrado en los estu-
dios epidemioldgicos realizados por el grupo de Tucson,
los niflos que tienen tendencia a presentar sibilancias du-
rante las infecciones respiratorias ya mostraban previa-
mente una pobre funcion pulmonar.

Significado de la presencia de HRB post-bronquiolitis

La HRB es una caracteristica tipica del asma. Su
presencia de esta enfermedad es tan frecuente que se
contempla en su definicion. El hallazgo de niveles eleva-
dos de HRB en sujetos con antecedentes de bronquilitis
apoya la existencia de una asociacidn entre la bronquio-
litis aguda y el desarrollo de asma bronquial; sin embar-
go, es dificil realizar un prondstico sobre la presencia de
HRB post-bronquiolitis en sujetos que niegan sintomas
de asma. De hecho, los estudios realizados sobre la po-
blacidon general, intentando demostrar la posibilidad de
que los sujetos con altos niveles de HRB pero asintoma-
ticos sean mas propensos a desarrollar asma bronquial,
también han generado una gran controversia, de tal ma-
nera que aunque algunos resultados parecen confirmar
esta posibilidad, otros estudios no lo han conseguido.

Por otra parte, en nuestro estudio hemos encontrado
que, si bien los sujetos con antecedente de bronquiolitis
diagnosticados de asma en la actualidad tenfan unos nive-
les de HRB previos maés altos que los que no han desarro-
Ilado asma, estas diferencias no llegan a alcanzar signifi-
cancia estadistica (Figura 1). Ademas, la HRB también
podria verse facilitada en estos nihos por la existencia de
una obstruccion bronquial previa, de tal manera que, como
la resistencia de la via aérea es directamente proporcional
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N.° de nifios del grupo AB con TC positivos a los 12 afios = 31 (33%)
TC = test cutaneos a 13 neumoalergenos habituales en nuestro medio.
AB= nifios con antecedente de bronquiolitis aguda.

p=NS

Fig. 4. Test cutaneos (TC) a los 12 afios y presencia de episodios de
sibilancias tras la bronquiolitis en este periodo.



al radio de la luz bronquial elevado a la cuarta potencia
(Raw = r4), leves disminuciones del calibre bronquial faci-
litardn la broncoconstriccion durante el test de metacolina,
obteniéndose asi unos niveles mas altos de HRB.

Significado de los episodios de sibilancias post-
bronquiolitis

La posibilidad de que los episodios de sibilancias
post-bronquiolitis representen el desarrollo de un asma
bronquial viene fuertemente apoyado por el hecho de
que, aunque la bronquiolitis es un proceso que no suele
responder al tratamiento habitual para el asma bronquial,
los ulteriores episodios de sibilancias si que suelen mos-
trar una buena respuesta al tratamiento broncodilatador y
corticoide. Ademas, en nuestros resultados hemos encon-
trado una relacion significativa entre la aparicion de epi-
sodios de sibilancias post-bronquiolitis en los primeros
12 anos de edad y la presencia de asma actual (Figu-
ra 2), lo cual nos sugiere que dichos episodios de sibi-
lancias constituyen un factor prondstico en el desarro-
llo/persistencia de asma bronquial en el adulto.
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Ne de nifios del grupo AB con TC positivos a los 21 afios = 32 (49%).

TC: Test cutaneos a 13 neumoalergenos habituales a nuestro medio.

AB: Nifios con antecedentes de bronquiolitis aguda.

p=NS
Fig. 5. Test cutaneos (TC) y asma actuales (a los 21 afios de edad) en
el grupo AB.
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Fig. 6. Test cutaneos (TC) y necesidad de tratamiento broncodilatador
y/o corticoide (en los 12 meses previos al estudio realizado a los 21
afios de edad) en el grupo AB.
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Sin embargo, un alto porcentaje de estos sujetos va
a quedar asintomaticos antes de llegar al periodo de la
adolescencia, por lo que también se deberan considerar
otras posibilidades que justifiquen la presencia de sibi-
lancias. Una posibilidad a tener en cuenta es que, tanto
la bronquiolitis como la aparicion de ulteriores sibilan-
cias, sean producidas por un grupo heterogéneo de pro-
cesos que solamente actuarian sobre el individuo durante
un periodo de tiempo concreto, tras el cual el sujeto ya
no volveria a presentar problemas respiratorios. Esto ha
dado lugar al concepto de fenotipo sibilante infantil.
Dentro del grupo de sujetos que van a presentar sibilan-
cias durante la infancia podemos apreciar distintos feno-
tipos (Figura 3), de tal manera que durante esta época de
la vida existirfan una serie de factores de riesgo para la
produccion de sibilancias, los cuales podrian actuar so-
bre diferentes periodos de tiempo, y seria el grado de
susceptibilidad personal de los nifios a estos factores de
riesgo los que darfan lugar a la aparicion de episodios de
sibilancias en algin momento durante su infancia. As{
por ejemplo, mientras que las infecciones virales consti-
tuirfan un factor de riesgo en la produccion de sibilan-
cias durante los primeros anos de vida, perdiendo tras-
cendencia a medida que el nifio crece, la atopia
adquirirfa mayor relevancia en la produccién de sinto-
mas respiratorios en edades mas tardias de la infancia.

Significado de la atopia en los episodios de sibilancias
post-bronquiolitis

A partir de miltiples estudios epidemioldgicos rea-
lizados sobre la poblacidon general, se ha demostrado la
existencia de una evidente relacion entre los sintomas de
asma y la presencia de atopia, por lo que es indiscutible
el papel de ésta en la patogenia del asma bronquial. Sin
embargo, cuando estudiamos la presencia de atopia en
nuestro grupo de nifios con antecedente de bronquiolitis,
no pudimos encontrar ninguna relacion entre la presencia
de positividad en los test cutaneos y la presencia/ausencia
de episodios de sibilancias post-bronquiolitis durante la
evaluacion realizada a los 12 anos de edad (Figura 4), ni
tampoco entre la positividad de los test cutaneos y la pre-
sencia de asma (HRB sintomatica) cuando se evaluaron
ambos en la actualidad (a los 21 afnos) (Figura 5). No
obstante, cuando se considero la necesidad de tratamiento
broncodilatador o corticoide entre el grupo de asmaticos
con antecedente de bronquiolitis, pudimos apreciar que 6
de los 7 sujetos que habian precisado este tratamiento en
los Gltimos 12 meses previos a la segunda evaluacion
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eran atopicos (Figura 6). Dado que la cantidad de trata-
miento que precisa un asmatico para el control de sus
sintomas en un reflejo del grado de severidad de su en-
fermedad, este hallazgo nos sugiere que los sujetos con
antecedente de bronquiolitis que desarrollan un asma
bronquial van a presentar una peor evolucion cuando se
demuestra la existencia de una atopia subyacente.

Asi, nuestros resultados nos sugieren que las con-
clusiones obtenidas en los estudios epidemiologicos rea-
lizados sobre la poblacidon general infantil relacionando
los sintomas de asma bronquial y la atopia, no deberfan
ser necesariamente aplicables a otros grupos de estudio
en los que las infecciones respiratorias pudieran tener re-
levancia sobre en el desarrollo de estos sintomas. Es de-
cir, nuestros resultados confirman la existencia de malti-
ples factores responsables de la aparicion de episodios
de sibilancias durante el periodo de la infancia.

Conclusiones

Resumiendo, en el seguimiento realizado a nuestro
grupo de nifos con antecedente de ingreso hospitalario
por presentar una bronquiolitis aguda, hemos apreciado
una frecuente aparicion de ulteriores episodios de sibi-
lancias a lo largo de la infancia (42% del grupo estudia-
do) y una pobre funcion pulmonar al comienzo de la
adolescencia. Ambos hallazgos parecen ser factores de
riesgo para el desarrollo/persistencia de asma bronquial
en el adulto.

Por otra parte, nuestros resultados confirman la
existencia de multiples factores responsables de los epi-
sodios de sibilancias infantiles.

EFICACIA PREVENTIVA DE LA
INMUNOTERAPIA

A. Nieto Garcia

Hospital Infantil La Fe.
Valencia.

Si se tiene en cuenta que la Alergia constituye la
expresion fenotipica de individuos genotipicamente pre-
dispuestos tras el contacto con cantidades criticas de
alergenos, todo lo cual esta condicionado a su vez por
otros factores ambientales inespecificos', es facil com-
prender que los esfuerzos preventivos tienen tres posi-
bles escalones de actuacion*
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* Nivel Terciario: evitando la aparicion de sinto-
mas en pacientes que ya han desarrollado una enferme-
dad alérgica.

* Nivel Secundario: evitando el desarrollo de la en-
fermedad alérgica en individuos ya IgE-sensibilizados.

e Nivel Primario: evitando la sensibilizacion IgE,
especialmente en pacientes de riesgo.

En consecuencia, la posible eficacia preventiva de la
Inmunoterapia debe ser contemplada a estos tres niveles.

Efecto preventivo terciario de la inmunoterapia

La eficacia de la inmunoterapia en el control de los
sintomas de los pacientes afectados por enfermedades
alérgicas ha sido largamente probada desde que en 1911
Noon publicd su primer estudio. Muy recientemente dos
revisiones confirman de manera categorica este extremo.
Una es el metaanalisis de Abramsom, que demuestra que
los pacientes asmaticos que reciben inmunoterapia tienen
el triple de posibilidades de mejorar clinicamente respecto
a los que reciben placebo?; y otra es el Position Paper de
la OMS que ratifica la eficacia de la inmunoterapia en el
tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica, el asma alérgi-
co y la alergia a veneno de insectos®.

Efecto preventivo secundario de la inmunoterapia

La prevencion del desarrollo de la enfermedad alér-
gica en individuos ya sensibilizados constituye otro posi-
ble efecto de la inmunoterapia. Existen pocas evidencias
al respecto, aunque el estudio PAT (Preventive Allergy
Treatment), en curso ya 5 ahos en los paises del norte de
Europa pone de manifiesto que los nifios con rinitis alér-
gica tienen significativamente menos posibilidades de
desarrollar asma bronquial en el futuro si son tratados
con inmunoterapia especifica durante al menos 3 ahos’.

En el mismo sentido preventivo secundario cabria
situar la inmunoterapia "booster", con el objetivo de evi-
tar recaidas en pacientes en los que se hubiera adquirido
un adecuado control con la inmunoterapia®.

Efecto preventivo primario de la inmunoterapia

Evitar que una persona de riesgo se sensibilice
constituye la aspiracion preventiva por antonomasia.
Aunque no existen estudios en humanos que permitan
justificar el uso de la inmunoterapia con esta finalidad,
algunas evidencias experimentales permiten especular
con la posibilidad futura de inmuno-intervenir en edades



precoces, antes de que la sensibilizacion alérgica se haya
producido/consolidado con el objetivo de reconducir la
respuesta inmune por vias no patdogenas. Hoy sabemos
que, de forma fisiologica, durante la vida fetal existe una
notable polarizacion Th2, con una elevada secrecion de
factores anti-Thl (IL-4, IL-10, PGE:, etc.), cuya finali-
dad es tamponar las respuestas Thl, que son tdxicas para
la placenta’. Tras el nacimiento, y durante un periodo va-
riable y en gran medida como consecuencia del estimulo
microbiano ambiental (patdgeno o saprofito), se produce
un cambio de la respuestas Th2 hacia respuestas Thl
frente a alergenos alimentarios e inhalantes®*'°. La libera-
cion de citoquinas Thl protegera entonces al organismo
frente a la reactividad Th2 potencialmente patdgena, y
sucesivas exposiciones al alergeno consolidaran la me-
moria protectora Th1'. As{ pues, parece ser que el hecho
diferencial que subyaceria en los pacientes atdpicos seria
una deficiente respuesta Thl, que seria incapaz de frenar
y revestir las respuestas Th2, en gran medida fisiologicas
durante el periodo fetal/neonatal”'*". Pero ademas, exis-
ten numerosas evidencias que documentan algunos otros
importantes aspectos en este sentido:

e La edad a la cual un nifo recibe un estimulo an-
tigénico, la via a través de la cual lo recibe y la carga
antigénica son factores cruciales en el desarrollo o no de
futuras respuestas alérgicas frente a ese estimulo® "> '*.

* El estilo de vida occidental (que incluye la elimi-
nacion de ciertas infecciones endémicas) favorece el de-
sarrollo de las enfermedades alérgicas'**'.

» Ciertas infecciones bacterianas, virales o parasi-
tarias, naturales o inducidas por vacunacion, pueden esti-
mular de manera inespecifica cierto grado de proteccion
contra el desarrollo de enfermedades alérgicas® ™.

* Ademas, en algin caso, la resolucion de una in-
feccion cronica puede desencadenar la acentuacion de
respuestas alérgicas™.

e Por el contrario, los pacientes alérgicos pueden
desarrollar respuestas celulares Thl mas débiles frente a
antigenos bacterianos'> *.

e Por otra parte, recientes estudios demuestran que
la inmunoterapia induce un shift Th2 0 Th1>>"

* Ademas, un reciente estudio del grupo de Montpe-
llier pone de manifiesto que la inmunoterapia monoalérgi-
ca tiene un efecto preventivo inespecifico sobre el desa-
rrollo de sensibilizaciones frente a nuevos alergenos®.

Todo ello invita a pensar que seria posible una ac-
tuacion sobre el sistema inmune durante los primeros me-
ses de vida con el objetivo de estimular respuestas Thl y

Eficacia preventiva de la inmunoterapia

antes de que se produzca la desviacidn mas o menos soli-
da hacia la via Th2. Asi, desde el punto de vista tedrico,
no es descabellado pensar que, en el futuro, pueda ser
posible algtin tipo de inmunointervencidén en poblaciones
de riesgo alérgico a edades muy precoces” ¥

* Vacunas Inmunoprofilacticas: Con el objetivo de
inducir un shift Th2 0 Thl; por ejemplo, mediante la ad-
ministracion de Extractos Alergénicos por via intranasal.

e Vacunas Inmunoestimulatorias: Con el objetivo
de acelerar la transicion desde el patron fetal (predominio
Th2) al patron adulto (predominio Thl). Ello podria
conseguirse mediante manipulacidon de la flora intestinal,
considerando la posibilidad de reintroducir la vacunacién
BCG en recién nacidos de riesgo alérgico, etc.).

e Tolerancia Oral: Tratando de reproducir con los
alergenos inhalantes lo que con frecuencia ocurre con los
alergenos alimentarios (en atopicos y en no atdpicos). La
administracion de grandes dosis de alergenos inhalantes
por via oral es una posibilidad cada vez menos teorica
desde el momento que las técnicas de clonacion permiti-
rian hoy dia la produccion de grandes cantidades de aler-
genos recombinantes.

No obstante, una serie de interrogantes no permite
todavia que lo anteriormente discutido pase, hoy por hoy,
de la mera consideracion tedrica:

e Problemas de tipo ético condicionan la posibili-
dad de estudios clinicos al respecto en recién nacidos y
lactantes.

e ;Seria preferible la utilizacion de Vacunas Inmu-
noprofilacticas compuestas por un pool de alergenos es-
pecificos, la utilizacion de técnicas de inmunoestimula-
cion inespecifica, o ambas cosas?

e En caso de que se utilizaran las Vacunas Inmuno-
profilacticas, ;serfa suficiente el uso de un pool de aler-
genos estandar (ej. acaros, alternaria, gato, gramineas) o
seria necesaria la composicion de la Vacuna de acuerdo
con el entorno del nifo?

e ;Qué cantidad de alergeno habria que adminis-
trar?; ;con qué periodicidad?; ;durante cuanto tiempo?

e ;Cuanto dura el periodo ventana?; ;existiria un
"punto de no retorno", hasta el cual la inmunointerven-
cion seria eficaz, y a partir del cual serfa inttil?

e /Seria toda la poblacidén susceptible de este tipo
de procedimientos, de forma que una vacuna Antialérgica
se incorporaria al Calendario Vacunal estandar, o por el
contrario esto deberia estar limitado Gnicamente a los ni-
fios de riesgo alérgico? En este Gltimo caso, ;jcomo defi-
nimos qué es un nifo de riesgo alérgico?
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e ;Seria conveniente potenciar estas vacunas con
algin vehiculo que estimulara respuestas Th1?

Es posible que el tiempo, en el que estas y otras
preguntas hallen la oportuna respuesta, no esté muy leja-
no y, cuando ello ocurra, la utilizacion preventiva de la
Inmunoterapia habra pasado de ser una simple elucubra-
cion tedrica, para convertirse en una realidad.
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EVOLUCION DEL ASMA INFANTIL.
INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO
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Introduccion

La mayoria de los estudios publicados en los alti-
mos afos cifran la prevalencia del asma en nifios alrede-
dor del 5 al 10%. Todos ellos estan de acuerdo en que
tanto la prevalencia como la mortalidad estan aumentan-
do, a pesar de nuestros avances en el conocimiento de su
patogenia y de disponer de cada vez mejores medios
diagnosticos y terapéuticos para combatirla.

Ultimamente se esta propugnando por algunos auto-
res'”? el tratamiento precoz de los nifios asmaticos con cor-
ticoides inhalados, en un intento de mejorar su evolucion.

En el presente trabajo se ha revisado la bibliografia
mas reciente acerca de la historia natural del asma infan-
til*"” resumida en la Tabla I, y su posible modificacion
con tratamiento farmacolodgico.

Asi mismo presentamos datos provisionales de un
estudio prospectivo que se esta llevando a cabo en nues-
tra unidad, para valorar la evolucion de los nifos con as-
ma persistente moderado y grave que se diagnostiquen
entre el aflo 1995 y el 2000 en nuestro hospital y su evo-
lucién a lo largo de 10 anos. Presentamos los datos dis-
ponibles de los tres primeros afios de evolucion.

Historia Natural del Asma

En general se tiene la idea de que el nifio asmatico
se va a librar de su asma al llegar a la pubertad, pero la
evidencia epidemioldgica es menos optimista.

La metodologia de los trabajos revisados*'’ es muy
heterogénea, por lo que sus resultados hay que analizarlos
con atencion. El objetivo com(in de todos ellos es analizar
la evolucion del asma, pero unos parte de ninos diagnosti-
cados de asma menores de 3 afhos, y otros de nifios con
una edad comprendida entre 5-15 afos. La edad de segui-
miento también es muy distinta: Unos llegan hasta la ado-
lescencia y otros se remontan hasta los 20, 30 6 40 afos.

Alguno de estos trabajos analizan también los fac-
tores que se pueden asociar con la persistencia del asma
a la edad adulta y otros la evolucion de los nifios segiin
el tratamiento que se les ha indicado.

Evolucion del asma infantil

Del analisis de los trabajos estudiados se puede
concluir que la evolucidon del asma es muy distinta de-
pendiendo basicamente de la edad en que se inician los
sintomas. Los sibilantes del primer aho de vida no son
un indicador prondstico de llegar a padecer asma o un
asma mas grave durante los aflos siguientes, mas bien al
contrario, si los sintomas asmaticos (sibilantes y disnea)
se inician antes de los 3 anos de vida, el prondstico ge-
neralmente es bueno, y solo persistiran con sintomas en-
tre el 15 y el 24% de los nifos** ' 12 16),

Pero el pronostico del asma en este grupo de nifios
de inicio precoz es diferente dependiendo de que se trate
de nihos con antecedentes familiares o personales de
atopia, en cuyo caso persistirdn con asma hasta el 80%
de ellos, o de que se trate de nifios no atdpicos, en los
que sodlo el 20% persistiran con asma en la adolescencia
o en la edad adulta®*'>'°.

En este grupo de nifos de inicio precoz el desenca-
denante mas frecuente de sibilantes son las infecciones
viricas respiratorias (Influenza y Sincitial R.). Y, aunque
puede también asociarse a exposiciones a alergenos, la
atopia, en esta edad, tiene una importancia mas pronosti-
ca que diagnostica.

Por todo lo dicho, se sugiere la hipotesis de que hay,
al menos, dos diferentes grupos de lactantes con asma.
Uno que estd fundamentalmente asociado a un menor cali-
bre de las vias aéreas, sin hiperreactividad bronquial, y tie-
ne un buen prondstico. Y otro que se asocia a una mayor
prevalencia de marcadores alérgicos (coexistencia de der-
matitis atopica, alergia alimentaria, positividad a neumoa-
lergenos, antecedentes familiares de atopia, cifras altas de
IgE...) e hiperreactividad bronquial, con un prondstico
peor, si no se instaura un tratamiento especifico basado en
un correcto diagnostico etiologico*'?. El problema es que
durante los primeros afnos de vida, resulta practicamente
imposible la distincion clinica entre ambos grupos.

Algo completamente distinto sucede cuando se
analiza lo sucedido en nifios diagnosticados de asma que
iniciaron los sintomas por encima de los 3 ahos de vida.
En este grupo de nifios la persistencia del asma en la
edad adulta oscila entre el 60 al 80% de los casos*® %1316,
siendo la atopia en todos los trabajos la principal causa
con la que se relaciona la persistencia del asma infantil
en la edad adulta”® ' 1617,

En este grupo de nifios mayorcitos (< 5 afios) la
caracteristica fundamental asociada a su asma es la aler-
gia. Tanto en lo referente a los sintomas de inicio como
a su evolucidn y persistencia en la edad adulta*”'%".
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Ao Edad Edad Siguen
Inicio Fin Con A.B

Martin AJ 1980 7 21 80% Atopicos No atop.
Sporik R.* 1991 <2 11 24% 86% 14%
") " >2 11 81%
Croner S. 1992 <3 11 15% A.B. Pes. A.B. Int.
Wennergren 1992 <2 5 47% 33% 14%
Bernice A 1992 <7 16 18%
Ruurd J.R. 1993 8-12 25 76% 22% 33%
Kokkonen J. 1993 5-15 20-24 72% 50% 22%
David J 1994 5-15 30-40 61% 34% 25%
Lewis S 1995 <5 16 15%
Martinez F. 1995 <3 6 40%
Ulrik C.S. 1995 5-15 15-25 86%
Kéning P* 1996 2-16 18-32 54%
Oswald H.* 1997 <7 35 35% BO 70% AB 90% AGr

Con todos estos trabajos mencionados hemos reali-
zado un modelo matematico hipotético de la historia na-
tural del asma desde el nacimiento hasta la edad adulta
(Figura 1).

Tratamiento farmacologico y evolucion del asma

Algunos autores'? han sugerido que la introduccion
precoz de corticoides inhalados en el tratamiento de los
nifos asmaticos pudiera resultar beneficioso para mejo-
rar la evolucion natural del asma.

Es dificil definir en qué consiste el tratamiento pre-
coz antiinflamatorio en el asma infantil.

Si por tratamiento antiinflamatorio precoz entende-
mos que en todo nifo asmético deben aplicarse las nor-
mas de prevencion primaria (medidas ambientales ade-
cuadas), primer y mas importante tratamiento
antiinflamatorio del asma en palabras del Gina®, y un
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, no po-
demos sino estar completamente de acuerdo.

Si lo que queremos decir es que en todo nifio con
asma pesistente (leve, moderada o grave), que no haya
respondido a las normas ambientales adecuadas y al tra-
tamiento profilactico con antiinflamatorios no esteroideos,
ha de introducirse tratamiento con corticoides inhala-
dos y ha de procurarse por todos los medios posibles
que hagan un buen cumplimiento de dicha medicacion,
también no se puede menos que estar completamente
de acuerdo®*.
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Pero si lo que se quiere dar a entender, con la ante-
rior afirmacion, es que a todo nifio asmatico, indepen-
dientemente de su edad, la gravedad de sus sintomas y la
etiologia de su asma ha de tratarse desde el primer mo-
mento con corticoides inhalados como farmacos de pri-
mera linea, olvidando el resto de normas terapéuticas, es
dificil estar de acuerdo con ella.

En primer lugar no existe todavia ningln trabajo
prospectivo que lo justifique. Por el contrario, existen
multiples advertencias y trabajos que nos obligan a la

prudencia®*.
100 R.N.
M 100
3 afios / \
30B.0. 70 N. Sanos 30
7 afios / \
70% NO ATOPICOS  30% ATOPICOS @+414%)
(20 %) + + (80%) ;
u 15(%
4 7 4 e
| | | v
16 afios (44 %) V 2 10
7 3
(70 %)
N V 9
28 afios 7 2
35-40 afios (80 %) ; 7
7

* Nota: Si el asma es GRAVE el 90% continuara de adulto.
De 100 R.N. 39 presentaran sibil, en algin momento, pero sélo 7 permaneceran con A:B:

Fig. 1. Historia Natural del Asma. Modelo Matematico Hipotético.



Tabla Il. Diferente porcentaje de sensibilizacion alérgica segln
la gravedad del asma

Grupo A

(Asma Persistente)

Grupo B
(Epis. Infrecuente)

= Acaros 21/25
= Pdlenes 5/25
= Mohos 6/25

= Epitelios 3/25

= Acaros 13/18
« Polenes 11/18
= Mohos 10/18
= Epitelios 10/18

En segundo lugar se ha demostrado que los corti-
coides inhalados son farmacos muy ftiles para el control
de los sintomas y la funcidén pulmonar de los pacientes
asmaticos, pero al mismo tiempo se conoce que su Su-
presion tras aios de administracion hace que los pacien-
tes vuelvan a presentar los mismos sintomas que antes
de su instauracion'. Por otro lado es conocido que los
corticoides inhalados no estan completamente exentos de
efectos adversos®.

Y en tercer lugar, por Gltimo, se ha demostrado que
los nifios con asma episddico o intermitente, que nunca
han sido tratados con corticoides inhalados, han evolu-
cionado favorablemente tanto desde el punto de vista cli-
nico como de su funcién pulmonar'".

Por tanto, la afirmacion de que en el tratamiento
del asma infantil deben instaurarse tratamiento con corti-
coides inhalados lo mas precozmente posible, no puede
sustentarse bibliograficamente hoy dfa.

Con el objetivo de dilucidar ésta y otras cuestiones
referentes al asma infantil, se inici6 hace 3 aflos en nues-

Tabla Ill. Valoracién de la gravedad del asma

Puntaje  Crisis Ep.Sib. Func. Medicacion
/afio /mes Pulmonar

0 0 0 FEV: >80% TBD(-) Sin tratamiento

1 <5 <2 §) 4]

2 () () () C.G.DS.

3 () () () Cl (db)

4 () () () Cl(dm.)

5 () () () Cl. (da)

6 >5 >2 FEV: < 80% o TBD(+) C.G.D.S.

7 0 0 0 BDS > 800

8 (") " (") Cort. Sistem.

Evolucion del asma infantil

18
16 meB
14
12
10

1gE () 1 Alerg. 2 Alerg. > 3 Alerg.

G-A.: Pacientes con Asma Persistente Moderado o Grave.
G-B.: Pacientes con Asma Episddico Infrecuente.

Fig. 2. Diferente grado de sensibilizacién segun la gravedad del asma.

tra unidad un estudio prospectivo, cuyos resultados pro-
visionales se exponen a continuacion.

Experiencia personal

En 1995 se inici6 un estudio prospectivo con el ob-
jetivo de seguir la evolucidn durante 10 ahos de todos
aquellos nifos con asma persistente moderada o grave
(Criterios Gina; 21) comparandola con un grupo control
de nifios con asma episoddico infrecuente®.

Se seleccionan todo nifio asmatico diagnosticado
por primera vez de asma persistente moderado o grave,
y uno de cada cinco diagnosticado de asma episddico in-
frecuente.

En nuestra area sanitaria, con alrededor de 2.500
recién nacidos al afo, se diagnostican un promedio de
112 nuevos ninos asmaticos al afio, un 10% de los cua-
les cumplen los criterios de asma persistente moderado o
grave, por lo que calculamos un periodo de cinco afos
para tener un grupo de alrededor de 50 pacientes asmati-
cos persistente moderado o grave a los que someter a se-
guimiento durante 10-15 afos.

En el presente trabajo mostramos los resultados
provisionales de tres afos se seguimiento de los prime-
ros 18 nihos seleccionados en el Grupo-A con Asma
Persistente Moderado o Grave y 25 ninos del Grupo B
(control) con asma episddico infrecuente.

A todos los nifios se les realiza un diagndstico etio-
l6gico desde el punto de vista alergoldgico, y a todos
ellos se les instaura un tratamiento en el que se hace un
especial énfasis en la importancia del cumplimiento de
las normas ambientales.
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6
5
\.\ - G-A
4 + G-B
3
2
1
0 T T
Dgt° 12 m. 24 m. 36 m.
G-A.: Asma Persistente Moderado o Grave.
G-B.: Asma Epis6dico Infrecuente.
Fig. 3. Evolucioén de la gravedad del asma.
6
5 i\‘“\ )
4 < TC(+) y CA.(+)
& TC(+)y CA.()
3 + TC(-) yCAA. ()
~
2
1
0 T T
Dgt° 12 m. 24 m. 36 m.

C.A. (+): Persisten con contacto con animales.
C.A. (-): No persisten con contacto con animales.

Fig. 4. Evolucion de la gravedad del asma en pacientes sensibilizados
a epitelio de animales.

AN

4 <-Sdlo Tto. Farm.
=T Farm + C. Amb.

Dgt° 12 m. 24 m. 36 m.

Grupo A: Asmas graves

Fig. 5. Evolucion del asma con o sin control ambiental adecuado.

Todos los nifios con asma persistente iniciaron tra-
tamiento con corticoides inhalados procurando, en los
respectivos controles, mantenerlos con las dosis mas ba-

70

120
100
80 —GA. (AR
+GA (AR
604 — o GB. (Al)
40 —
20 -
0
Dgt° 12 m. 24 m. 36 m.
GA (AP 85 80 91 91 0,1
« GA (AP)™ 87 2 99 97
0 GB.(AL) 87 9 95 %

* Con Cort. Inh.
** Con Norm. Amb

Fig. 6. Evolucion del FEV:.

120
100
-
8 CALAR)"
+ GA4AR)™
604 5 GB. (AL)
40
20
0 -
Dgt° 12 m. 24 m. 36 m.
GA (ARY 75 71 80 85 01
CGA (AR T8 85 82 95
0 GB.(AL) 87 9% 95 9%

* Con Cort. Inh.
** Con Norm. Amb

Fig. 7. Evolucion del FEFzs-zs.

jas que los mantuviera clinicamente estables y con una
funcioén pulmonar basal normal y un test de broncodila-
tacion negativo. Ninguno de los nifios del grupo control
han sido tratados con corticoides inhalados.

La edad media de los nifios del Grupo A es de 9,2
anos (5-14) por 8,6 de los nifios del grupo control, y tan-
to en uno como en otro predomina el sexo masculino so-
bre el femenino (12 Vy 6 M en el Grupo A, por 16 V 'y
9 M en el grupo control).

En ambos grupos existe un alto porcentaje de ante-
cedentes familiares alérgicos (88% del G.A. por 76% del
control) y personales (72% versus 60%, respectivamente).

En el 94% de nuestros ninos asmaticos pudo de-
mostrarse una etiologia alérgica, tanto en los niflos con
asma grave como en los que padecian asma leve.

Hay una importante diferencia entre ambos grupos
en lo referente al grado de sensibilizacion que padecian,
pues mientras que el 55% de los nihos con asma grave



son enfermos polisensibilizados a tres o mas grupos de
alergenos, solo el 8% de los nifios con asma leve lo son.
Y, por otra parte, la sensibilizacion a mohos y a epitelio
de animales es cinco veces superior en los nifios con as-
ma grave que en los del grupo control (Tabla II).

En ambos grupos se ha hecho un seguimiento: cua-
tro visitas al afo en los que padecen asma grave, por dos
revisiones al afo los niflos con asma leve.

En cada revision se practicaba a todo nifio un fun-
cionalismo pulmonar basal y un test de broncodilatacion
y se ajustaba el tratamiento, valorandose la gravedad del
asma que padecia el nifio siguiendo la puntuacidén que se
resume en la (Tabla III).

Resultados

Ambos grupos (graves o leves) han evolucionado
de modo favorable (Figura 2).

El 100% de los nifios que inicialmente presentaban
asma persistente moderado o persistente en los que se pu-
do practicar unas adecuadas normas ambientales y/o hipo-
sensibilizacion han podido abandonar el tratamiento inicial
con corticoides inhalados (el 43% de ellos se mantiene sin
tratamiento de mantenimiento alguno y el 57% restante
con cromonas) (Figura 3) con una funciéon pulmonar com-
pletamente normal, y comparable a la del grupo control,
que tampoco sufrid deterioro alguno (Figuras 4 y 5).

Por el contrario, en todos los nifios con asma per-
sistente moderado o grave que no han podido o no han
querido realizar unas adecuadas normas ambientales,
persiste la necesidad de tratamiento con corticoides inha-
lados para mantenerse bajo control. Su funciéon pulmo-
nar, como grupo, todavia se puede considerar normal
(tras 3 anos de evolucion) pero los mesoflujos ya empie-
zan a ser claramente peor que los de los niflos con asma
leve o los de asma persistente que ha podido hacer las
normas ambientales y que no estan siendo tratados con
corticoides inhalados (Figuras 6 y 7).

Los nifios sensibilizados a epitelios de animales,
que no pudieron o no quisieron practicar las normas am-
bientales de modo adecuado, no experimentaron mejoria
alguna en ninguno de ellos, y todos continlan necesitan-
do dosis altas de corticoides inhalados para mantenerlos
bajo control.

Conclusiones

Tanto de los trabajos que se han consultado como
de nuestra propia experiencia podemos concluir:

Evolucion del asma infantil

1. Solo el 15-20% de los nifos con asma de inicio
muy precoz (antes de los 3 ahos) continuard con sinto-
mas en la adolescencia.

2. El 60-70% de los nihos cuyos primeros sinto-
mas de asma se inician por encima de los 3 anos persis-
tiran con sintomas en la edad adulta.

3. En los dos grupos anteriores de nifos asmaticos,
la atopia es el factor mas importante con la que se rela-
ciona la persistencia de asma en la edad adulta.

4. El tratamiento con corticoides inhalados mejora
los sintomas y la funcion pulmonar de los nifios afectos
de asma persistente moderada o grave, pero no parecen
influir en su evolucion. Cuando se abandona el trata-
miento reaparecen los sintomas con igual intensidad.

5. La funcion pulmonar de los nifios con asma leve
episodico (no tratados con corticoides inhalados) y la de
los nihos con asma persistente moderado o persistente a
los que se les ha podido suspender tras la practica de
unas adecuadas normas ambientales y/o hiposensibiliza-
cion se ha mantenido siempre normal.

6. La prevencion, entendida como el adecuado
cumplimiento de las normas ambientales y/o tratamiento
hiposensibilizante (cuando esta indicado) es la Gnica ma-
nera de influir favorablemente en la evolucion del asma
infantil.
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