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Editorial

Reconocimiento y despedida editorial

n 1970 el Dr. Enrique Nieto acudi6 por ayuda

aun hospital debido a una reaccion anafilac-

tica por un medicamento. En ese momento,

el médico alergdlogo Jestis Pérez Martin,
que se encontraba en el hospital, lo atendi6 y resolvio la
grave urgencia médica. Este hecho fortuito trascendio6 a
una amistad personal basada en el agradecimiento y la
vocacion de servicio. El doctor Nieto que era un joven
pero ya experimentado editor, ofrecié generosamente
a la Sociedad Mexicana de Alergia, sin el rigor de los
contratos legales, su naciente empresa para editar la
Revista Alergia México. Desde entonces, y de manera
ininterrumpida, se ha publicado hasta el dia de hoy la
revista. En estos 40 afios de trabajo editorial, la revista
ha vivido momentos de incertidumbre, en su mayoria
por dificultades econdmicas, que se resolvieron con
la contribucién personal una veces del doctor Pérez
Martin, y otras del doctor Nieto. En el curso del tiempo
Nieto Editores ha cuidado que la revista se adapte a
la evolucion editorial, en su formato y contenido, en

www.nietoeditores.com.mx

las sucesivas modernizaciones de las portadas y en la
version digitalizada de los ultimos afios. Otro logro
de la perseverancia editorial ha sido la continuidad de
la revista durante varias décadas, lo que le ha permi-
tido ser una de las pocas revistas médicas mexicanas
indizadas.

Como toda actividad humana, hay periodos que llegan
aun término, y ahora, tras el reciente retiro del Dr. Jesus
Pérez Martin, el Dr. Enrique Nieto, apasionado editor
de 15 revistas médicas mexicanas ha decidido concluir,
en los mejores términos, su colaboraciéon como editor
de Revista Alergia México. Quienes continuamos traba-
jando en esta revista, y hemos apreciado la silente pero
entregada y ética labor editorial del doctor Enrique Nieto
y su empresa, a manera del mas breve pero afectuoso
reconocimiento les manifestamos nuestra gratitud por
siempre.

Dr. Martin Becerril Angeles
Editor
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Articulo original

Sensibilidad a alergenos de animales en personal de un bioterio

Alejandra Macias Weinmann,* Carlos Escamilla Weinmann,** Nidia Gary Pazos Salazar,*****
Dora Alicia Valdés Burnes,* Sandra Nora Gonzalez Diaz*

RESUMEN

Antecedentes: los animales con pelo o plumas pueden inducir reacciones mediadas por IgE. De 10 a 30% de las personas que
trabajan con animales de laboratorio experimentan sintomas alérgicos por sensibilizacion a los animales.

Objetivo: identificar, en trabajadores del laboratorio del bioterio de la Benemérita Universidad Autdnoma de Puebla, la frecuencia
de sensibilizacion a diferentes alergenos de animales.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional, transversal y descriptivo en el que se estudié a 29 sujetos con activida-
des profesionales relacionadas con animales. Se les realizé un historial clinico estandarizado y se les aplicaron, mediante pruebas
cutaneas de Prick, extractos alergénicos comerciales de rata, ratén, cobayo, conejo, hamster, perro, gato, ganado vacuno, cabra,
plumas de ave y caballo.

Resultados: la edad promedio de los sujetos estudiados fue de 32.3 afios, el género predominante fue el masculino (82.8%) vy la
antigliedad laboral fue de 6.3 afios. En el historial clinico la exposicién laboral al perro fue la exposicién con mas frecuencia (82.8%).
En 51.7% ocurrié alguna manifestacion clinica durante el trabajo y en 62.1% hubo, por lo menos, una prueba cutanea positiva a un
extracto alergénico de animal. En términos estadisticos la asociacion entre los antecedentes de atopia, la antigliedad laboral, las
manifestaciones clinicas y las pruebas cutaneas positivas a algun extracto alergénico no fue relevante ni significativa.
Conclusiones: la sensibilidad a los diferentes alergenos de animales fue de 62.1%. Como no fue estadisticamente relevante ni sig-
nificativa la asociacion entre las manifestaciones clinicas, la sensibilidad a algun extracto alergénico de animal, la antigliedad laboral
y los antecedentes atépicos, sélo recomendamos vigilar a los sujetos sensibilizados y ofrecer alternativas de tratamiento.

Palabras clave: sensibilizacion, animales, pruebas cutaneas, alergenos.

ABSTRACT

Background: Animals with fur or feathers can induce IgE-mediated reactions. From 10 to 30% of workers in laboratory animals may
develop allergic symptoms by exposing to them.

Objective: To determine the frequency of sensitization to animal allergens extracts in workers of the Bioterio of the Autonomous
University of Puebla.

Material and methods: It is an observational, transversal and descriptive study, 29 subjects with animal-related professional activities
were included. We performed a standardized clinical history and applied skin prick tests with allergen extracts of rat, mouse, guinea
pig, rabbit, hamster, dog, cat, cattle, goat and horse hair.

Results: Twenty-nine subjects were included in the study, mean age 32.3 years, male predominance (82.8%) and years of work 6.3.
Laboratory animal workers were exposed mostly to dogs (83%). Nearly half of the workers reported clinical manifestations at work.
Sixty two percent of them had at least one positive skin test to animal allergen extracts. No statistically significant association between
history of atopy, seniority, clinical manifestations and positive skin tests to any allergen extract was found.

Conclusions: The majority of animal laboratory workers was found allergic to animal allergens. No statistically significant association
was present between the clinical manifestations, hypersensitivity to any animal allergen extract, seniority and history of atopy. Therefore,
we recommend monitoring of animal allergy for an early detection and proper treatment in laboratory animal workers.

Key words: sensitization, animals, skin tests, allergen.

odos los animales con pelo o plumas son
capaces de inducir reacciones mediadas por

nados por animales de laboratorio ocurrié en la década
de 19504

IgE." De 10 a 30% de los profesionales que
trabajan con animales de laboratorio padecen
sintomas alérgicos por sensibilizacion a los animales.'”
El primer caso reportado por sintomas alérgicos ocasio-

El sindrome de alergia a animales de laboratorio se
define como un trastorno alérgico que se distingue por
conjuntivitis, rinitis, urticaria y asma. La mayoria de
los trabajadores con alergia a animales de laboratorio
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experimenta una combinacion de estos sintomas y casi
todos sienten, por lo menos, uno de estos sintomas.>
La reaccion puede ocurrir porque haya contacto con
la piel o por inhalar los alergenos del animal.’ Los
factores genéticos, los alergenos no relacionados con
el trabajo (acaros en el polvo de la casa, pdlenes u
hongos) y posiblemente el tabaquismo pueden generar
una respuesta alérgica.'%’

Se sabe que los alergenos de animales de laboratorio
mas comunes son los alergenos de roedores, y esto se
debe a que los roedores se utilizan con mas frecuencia
y no a que sean mas alergénicos que otros animales.®

El diagnostico de alergia a animales de laboratorio
se establece por medio de cuestionarios estandarizados
y con base en un completo y detallado historial clinico
ocupacional.”!® Es importante reconocer el inicio y la
severidad de los sintomas, asi como su relacion con la
exposicion a animales de laboratorio.!" Por lo general, los
sintomas aparecen en el trabajo y desaparecen después
de salir del trabajo.” Sin embargo, cuando se complican
los sintomas, los pacientes no mejoran fuera de su tra-
bajo debido a que sus tejidos sufren una inflamacion
crénica ocasionada por la exposicion persistente a los
alergenos. Ademas, el diagnostico de alergia a animales
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de laboratorio suele pasarse por alto debido a una falta
de correlacion entre los sintomas y la exposicion laboral.
Por medio de pruebas cutaneas o ensayos in vitro se con-
firma la existencia de anticuerpos de inmunoglobulina
E, que interaccionan con los alergenos de animales de
laboratorio y que confirman el diagndstico.'

El objetivo de este estudio es identificar la sensibi-
lidad que a diferentes alergenos de animales tienen las
personas que laboran en el bioterio de la Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla y que, por tanto, estan
expuestas a animales de laboratorio.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio observacional, transversal y des-
criptivo en el que se estudid —entre médicos veterinarios
zootecnistas, quimicos farmacobidlogos e investiga-
dores— a 29 sujetos que por laborar en el bioterio de la
Benemérita Universidad Autéonoma de Puebla tienen
actividades profesionales relacionadas con animales.

Se usaron extractos alergénicos comerciales Aller
Stand® de rata, raton, cobayo, conejo, hamster, perro,
gato, ganado vacuno, cabra, plumas de ave y caballo y
se utilizaron todos en una dilucion 1:20.

A todos los sujetos se les realizo, previa firma del con-
sentimiento informado, un historial clinico estandarizado
y se les aplico solucion de histamina (10 mg/mL) como
testigo positivo, solucion glicerinada como testigo nega-
tivo y la prueba de sensibilidad a los diferentes alergenos
mediante la técnica de puncién Duotip®; los diametros de
la papula y del eritema se registraron en milimetros y la
prueba se considero positiva cuando el didmetro midid, por
lo menos, 3 mm mas que el didmetro del testigo negativo.

Anadlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS, version
16.0 para Windows®, y con las pruebas exacta de Fisher,
de la ji al cuadrado y de normalidad de las poblaciones
encontradas y las medidas que se calcularon fueron
medidas de tendencia central y medidas de dispersion.

RESULTADOS

La edad promedio de los 29 sujetos fue de 32.3 afios,
el género predominante fue el masculino (82.8%) y la
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antigiiedad laboral fue de 6.3 afios. En el historial clinico
realizado la exposicion laboral a animales fue: perros
82.8% (24), gatos 69% (20), rata 55.2% (16), raton
41.4% (12), cobayo 41.4% (12), hamster 37.9% (11),
aves 37.9% (11) y conejos 31% (9). En 62.1% (18) de
los sujetos estudiados hubo, por lo menos, una prueba
positiva. Entre los sujetos hubo mas sensibilidad a los
alergenos de gato y caballo, cada uno con cinco casos
(17.2%) [Cuadro 1]. De los cuatro pacientes que fueron
positivos a raton, dos de ellos también fueron sensibles
arata (p = 0.024).

De los 29 sujetos, 15 (51.7%) tuvieron, por lo menos,
un sintoma clinico durante el trabajo (Cuadro 2). De los
18 sujetos con prueba cutanea positiva, cuatro de ellos
tenian una antigiiedad laboral menor de tres afios.

La asociacion entre los antecedentes heredofamilia-
res de alergia y las pruebas cutdneas positivas a algin
animal no fue estadisticamente significativa (p = 0.794).
Tampoco se encontrd una asociacion significativa entre
las manifestaciones clinicas y las pruebas cutaneas
positivas (p = 0.300). El antecedente de tabaquismo no
se asocid con una mayor sensibilizacion a animales (p
=0.794) [Cuadro 3].

DISCUSION

El personal del bioterio de la Benemérita Universidad
Autéonoma de Puebla padecio, por exposicion a animales
de laboratorio, sensibilizacion y manifestaciones clinicas
en 62.1 y 51.7%, respectivamente, lo cual es similar a
lo reportado en la bibliografia mundial.'>'¥ La alergia
a animales de laboratorio (manifestaciones clinicas y
confirmacion de la alergia con pruebas de sensibilidad
mediada por IgE) induce una importante variabilidad en
la prevalencia e incidencia reportadas. La exposicion a
los alergenos de animales de laboratorio es el principal
factor de riesgo para que un individuo experimente
alergia por animales de laboratorio.'” La mayor parte
de los estudios sugiere que los antecedentes personales
de atopia son un factor de riesgo importante.” Por el
contrario, Heederik y col. encontraron que la atopia
solamente es un factor de riesgo cuando los individuos
estan expuestos a niveles bajos de alergenos.?! En nuestro
estudio no encontramos asociacion significativa entre los
antecedentes heredofamiliares de atopia y las pruebas
cutaneas positivas a algun animal. En varios estudios la
relacion atopia-aparicion de alergia por animales de la-

Cuadro 1. Pruebas cutaneas positivas a extractos alergénicos de animales

Sujetos con pruebas cutaneas positivas

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Total
Gato X X X X X 5
Caballo X X X X X 5
Raton X X X X 4
Rata X X X X 4
Ganado X X X X 4
Cobayo X X X 3
Conejo X X 2
Perro X X 2
Ave X 1
Cuadro 2. Manifestaciones clinicas durante el trabajo
Pacientes con manifestaciones clinicas
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  Total
Sintomas cutaneos X X X X X X X 7
Sintomas respiratorios X X X X X X X X 8
Sintomas oculares X X X X X X X X 8
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Cuadro 3. Asociacion entre la prueba cutanea positiva a algun extracto alergénico de animal, los antecedentes heredofamiliares de

atopia, la antigliedad laboral, las manifestaciones clinicas y el tabaquismo

Pacientes con prueba  Antecedentes heredofamiliares Antigliedad laboral Manifestaciones clinicas Tabaquismo
cutanea positiva de atopia
1 No < 3 afios Si Si
2 Si > 3 afios Si No
3 Si > 3 afios Si No
4 No > 3 afios No No
5 No > 3 afios No No
6 No > 3 afios No No
7 No > 3 afios Si No
8 No > 3 afios No Si
9 No > 3 afios No Si
10 Si > 3 afios Si Si
11 Si > 3 afios Si No
12 No > 3 afios No No
13 No < 3 afios Si No
14 No < 3 afios Si No
15 No > 3 afios Si No
16 No > 3 afios Si No
17 No < 3 afos No No
18 No > 3 afios No No

Un valor de p mayor que 0.05 no es estadisticamente significativo.

boratorio sugiere que existe una predisposicion genética
para sintetizar anticuerpos de IgE.?? El defecto genético
exacto aun no se identifica.

Los sintomas de alergia a animales de laboratorio
resultan de la liberacidén de mediadores bioquimicos y
de la inflamacidn de los tejidos, las cuales son induci-
das por la respuesta de IgE.? La naturaleza e intensidad
de los sintomas que experimenta el individuo depen-
den del tipo y grado de exposicion a los alergenos de
animales de laboratorio. Los sintomas pueden variar
de reacciones cutaneas leves a reacciones cutaneas
severas, como ¢l asma, y los mas frecuentes son
rinitis y conjuntivitis alérgica.?! Hasta 80% de los
trabajadores con alergia a animales de laboratorio
experimenta sintomas nasales.”* En nuestro estudio
51.7% de los sujetos tuvo, por lo menos, un sintoma
clinico durante el trabajo, ya sea cutaneo, respiratorio
u ocular. Las manifestaciones oculares y respiratorias
durante el trabajo fueron un poco mas frecuentes que
las manifestaciones cutaneas.

El tiempo entre el inicio de la exposicion y la apa-
ricién de los sintomas es variable; sin embargo, los
sintomas generalmente se manifiestan a menos de tres
afios del inicio de la exposicion. Aproximadamente un
tercio de las personas experimenta sintomas en el primer
afio, y 70%, a los tres afos.?* En nuestro estudio cuatro
de los sujetos con prueba cutanea positiva tenian una
antigiiedad laboral menor de tres afios y no encontramos
una asociacion significativa entre la antigiiedad y las
manifestaciones clinicas ni entre las manifestaciones
clinicas y las pruebas positivas.

El tabaquismo se asoci6 como factor de riesgo para ex-
perimentar alergia por animales de laboratorio. Venables
y col., asi como Fuortes y col. reportaron una asociacion
positiva entre el tabaquismo y la aparicion de alergia por
animales de laboratorio.'”* Por el contrario, Agrup y col.,
asi como Heederik y col. no encontraron ningun efecto.*-?
Por tanto, esta asociacion sigue en controversia. En nues-
tro estudio el antecedente de tabaquismo no se asocié con
una mayor sensibilizacion a animales (p = 0.794).
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio la frecuencia de sensibilizacion a
los alergenos de animales fue de 62.1%. Como no se
encontrd asociacion entre los antecedentes de atopia, la
antigliedad laboral, las manifestaciones clinicas y las
pruebas positivas a algiin animal, s6lo se recomienda
vigilar a los sujetos sensibilizados y ofrecer alternativas
de tratamiento.
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Autoanticuerpos GADG65 en adultos mexicanos con diabetes
tipos 1y 2 y en sus familiares

Martin Becerril Angeles,* Sergio Enrique Garcia Lara,* David Gonzalez Barcena,** Maria Alicia Ibarra
Olmos,** Pedro Torres Ambriz,** Ulises Angeles Garay***

RESUMEN

Antecedentes: la destruccion de las células pancreaticas que origina la diabetes tipo 1 se asocia con diversos autoanticuerpos. Se
han encontrado anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico (anti-GAD65) en diabéticos tipos 1 y 2. Se desconoce la
existencia de anti-GADG65 en familiares de primer grado de pacientes diabéticos.

Objetivo: determinar la existencia de anti-GAD65 en pacientes diabéticos y en sus familiares.

Participantes y método: se incluyeron 68 sujetos, que se distribuyeron en cuatro grupos: grupo 1: diabéticos tipo 1, grupo 2: diabé-
ticos tipo 2, grupos 3 y 4: familiares sanos de los pacientes de los grupos 1y 2. Se determinaron anti-GADG65, péptido C, glucemia,
colesterol total y triglicéridos. Se midieron el indice de masa corporal y la relacion cintura-cadera.

Resultados: se encontraron anticuerpos anti-GADG65 positivos en: 23% de los diabéticos tipo 1, 14% de los diabéticos tipo 2y 7.7 y
9.5% de los familiares de los pacientes de los grupos 1y 2, respectivamente. Se obtuvo un valor de p igual a 0.022 después de aplicar
la prueba U de Mann-Whitney a los datos de las concentraciones de anti-GAD65 de los diabéticos tipos 1y 2, de los diabéticos tipo
1y de sus familiares, asi como de los diabéticos tipo 2 y de sus familiares. No hubo significado estadistico. El péptido C estuvo bajo
en los casos de los diabéticos tipos 1y 2, con anti-GADG65 positivo; en los casos con anti-GAD65 negativo el péptido C fue normal.

Conclusiones: los anticuerpos anti-GAD65 son mas frecuentes en diabéticos tipo 1. No observamos, entre los pacientes y sus
familiares, diferencias significativas de anti-GADG5.

Palabras clave: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, anti-GADG65.

ABSTRACT

Background: Pancreatic cell destruction causing type 1 diabetes is associated to diverse autoantibodies. Antibodies against gluta-
mic acid decarboxylase have been found in type 1 (DM1) and type 2 diabetic patients (DM2). Their presence in siblings is unknown.
Objective: To determine the presence of anti-GAD65 autoantibodies in diabetic patients and their siblings.

Participants and method: Sixty-eight individuals were included and distributed in four groups: group 1 DM1, group 2 DM2, group 3
and 4 healthy siblings of patients from groups 1 and 2. Anti-GADG65, peptide C, serum glucose, total cholesterol and triglycerides were
obtained. Body mass index and hip-waist ratio were measured.

Results: Anti-GADG65 antibodies were positive in 23% of DM1, in 14% of DM2, and in 7.7% and 9.5% in siblings of both groups, res-
pectively. Using Mann-Whitney’s U the mean of anti-GADG65 in diabetic type 1 and 2 patients was p = 0.022; between DM1 and their
siblings and between DM2 and their siblings there was no statistical significance. C peptide was low in cases of positive anti-GAD65
of DM1 and DM2; and it was normal in patients with negative anti-GADG65.

Conclusions: Anti-GAD65 autoantibodies are more frequent in type 1 diabetic patients. There were no meaningful differences regar-
ding the presence of anti-GADG5 in patients and their siblings.

Key words: type 1 diabetes, type 2 diabetes, anti-GAD65.
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a destruccion inmunoldgica de las células

beta pancreaticas que causa diabetes mellitus

1 se ha asociado con la existencia de autoan-

ticuerpos contra componentes de los islotes
de Langerhans: contra insulina, proteinas tipo tirosina
fosfatasa IA-2 e [A-2B y la enzima descarboxilasa del
acido glutamico (GAD).'? Otros autores han descrito
la actividad de linfocitos T especificos contra células
beta pancreaticas.’ La prevalencia de anticuerpos contra
insulina y proteinas IA-2 muestra una relacion inversa
con la edad de inicio de la diabetes. Los anticuerpos anti-
GADG6S se encuentran —en nifios y adultos—hasta en 80%
de los casos, pero el grupo mas afectado es el que tiene
de 20 a 35 afios. Las actuales lineas de investigacion se
enfocan principalmente a la descarboxilasa del acido
glutamico, que constituye el autoantigeno primario de la
diabetes mellitus 1, porque cuando se pierde la tolerancia
hacia la descarboxilasa del acido glutamico, se generan
respuestas autoinmunoldgicas contra otros componentes
del pancreas (carboxipeptidasa H, insulina y proteina
de choque térmico) que conducen a la aparicion de
insulitis, que es mediada directamente por la accion de
linfocitos TH1, los cuales sintetizan IFN-y en concentra-
ciones elevadas y tienen una respuesta excesiva ante la
expresion de L-selectina.*® En relacion con el péptido
C, que enlaza las cadenas o y B de la insulina y que es
un indicador sérico de la sintesis de insulina, no se han
descrito autoanticuerpos.!

Los anticuerpos anti-GADG65 se encontraron original-
mente en 1990 en pacientes con diabetes mellitus 1 de
reciente inicio o en estado de “prediabetes”. Sin embar-
go, la existencia de los anticuerpos anti-GAD65 no es
exclusiva de los diabéticos tipo 1, ya que también dichos
anticuerpos se han encontrado en diabéticos tipo 2. Los
anticuerpos anti-GAD65 se observan en 10 a 20% de los
casos de diabetes mellitus 2; su importancia radica en
que permiten identificar sujetos con alto riesgo de experi-
mentar —a corto plazo— dependencia a la insulina, lo que
se conoce como “diabetes tipo 1 lentamente progresiva”
o “diabetes autoinmunoldgica latente del adulto” (en in-
glés, LADA).” Los pacientes de este grupo son mayores
de 35 afios y tienen peso bajo, anticuerpos anti-GADG65,
péptido C sérico bajo, indicadores de autoinmunidad
(anticuerpos antitiroideos) y frecuencia elevada de
HLA-DR3, DR4 y otros haplotipos.® Debido a su alta

sensibilidad en el diagndstico de diabetes autoinmuno-
logica latente del adulto, los anticuerpos anti-GADG65 se
utilizan para identificar pacientes con diabetes mellitus
2 con alto riesgo para iniciar tratamiento con insulina;
también se relacionan con la evolucion de la enfermedad
y su existencia refuerza la hipdtesis de que son parte de
un proceso cronico especifico; asimismo, se consideran
un marcador con alta sensibilidad para la autoinmunidad
cronica contra los islotes pancreaticos.'*?

PARTICIPANTES Y METODO

En 2002 se incluyeron 68 participantes del Departamento
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Dr.
Antonio Fraga Mouret (Centro Médico Nacional La
Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social), los cuales
se distribuyeron en cuatro grupos: grupo 1: 13 pacientes
con diabetes mellitus 1, grupo 2: 21 pacientes con diabe-
tes mellitus 2, grupo 3: 13 familiares sanos de pacientes
con diabetes mellitus 1, grupo 4: 21 familiares sanos
de pacientes con diabetes mellitus 2. Otros criterios de
inclusion fueron: cualquier edad y sexo, grupo étnico
mestizo y parentesco de primer grado con los integrantes
de los grupos 1 y 2; los criterios de no inclusion fueron:
otras enfermedades por autoinmunidad, uso de inmuno-
supresores u otras con afecciones que alteran la funcion
del sistema inmunitario.

Los participantes en el estudio aceptaron firmar una
carta de consentimiento informado. El protocolo fue
aprobado por el Comité Local de Etica (num. 2001-
690-0136).

Procesamiento de muestras
Las muestras sanguineas para los estudios se tomaron
en ayuno.

Se determinaron los anticuerpos anti-GAD65 me-
diante la técnica de radioinmunoanalisis Kronus (normal
0.0-1.45 U/mL), péptido C [Immunotech] (normal
0.64-2.83 ng/mL), glucosa sérica (normal < 110 mg/
dL), diagndstico de diabetes mellitus (normal > 126 mg/
dL), colesterol total (normal <200 mg/dL), triglicéridos
(normal < 160 mg/dL). De acuerdo con el indice de masa
corporal (IMC), se considerd obeso a quien tuviera un
indice de masa corporal mayor o igual a 30. El tipo de
obesidad androide o troncal se establecio con base en
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la relacion cintura-cadera y la obesidad se considero
positiva si en hombres era mayor de 0.93 y si en mujeres
era mayor de 0.84.

Anadlisis estadistico

Se hizo una descripciéon de frecuencias y porcentajes
de las variables del estudio. Las variables continuas se
analizaron con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk.
Para evaluar las diferencias de las medianas se utilizo
la prueba U de Mann-Whitney. Con la prueba exacta
de Fisher se evaluaron las variables categoricas. En las
variables ordinales se aplico la correlacion de Spear-
man. Se calculd la razon de momios con intervalo de
confianza de 95%. La significancia se asignoé a un valor
de p menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

Participaron 21 hombres y 47 mujeres. Los limites de
edad fueron 11 y 70 afios, con una media de 30. De
cada uno de los grupos se incluyd un niimero pareado
de participantes para realizar el analisis.

La evolucion de la enfermedad, desde su diagndstico,
tuvo un promedio de 10 afios (0-19) para la diabetes me-
llitus 1 y de 8.24 afios (0-25) para la diabetes mellitus 2.

Los pacientes con diabetes mellitus 1 tuvieron, en
promedio, una glucemia mayor que los pacientes con
diabetes mellitus 2. El colesterol en los grupos 1y 2 fue,
en promedio, similar. Los triglicéridos, el indice de masa
corporal y la obesidad tuvieron un valor mayor en los
pacientes con diabetes mellitus 2 que en los pacientes
con diabetes mellitus 1. En familiares de los pacientes
con diabetes mellitus 1 o 2 la glucemia y el colesterol
tuvieron un valor promedio normal, pero los triglicéridos
y el indice de masa corporal fueron elevados (Cuadro 1).

Entre los familiares de los pacientes con diabetes
mellitus 1 se detectdé un caso con hiperglucemia y
péptido C normal; en 12 casos hubo normoglucemia
y en dos casos estuvo bajo el péptido C. En todos los
familiares de los pacientes con diabetes mellitus 2 el
péptido C estuvo normal y en cinco de ellos se detectd
hiperglucemia (Cuadro 2).

El péptido C estuvo bajo en tres casos de diabetes
mellitus 1 con anti-GADG65 positivo y en ocho casos
de diabetes mellitus 1 con anti-GAD65 negativo.

Ningun familiar de pacientes con diabetes mellitus 1
y anti-GADG65 positivo tuvo péptido C bajo; sin em-
bargo, un péptido C bajo si se observd en dos casos
con anti-GAD65 negativo. El péptido C también fue
bajo en uno de los tres casos de diabetes mellitus 2 con
anti-GADG5 positivo, y en este grupo los 18 pacientes
con anti-GAD65 negativo tuvieron péptido C normal.
Ningun familiar de pacientes con diabetes mellitus 2
tuvo péptido C bajo (Cuadro 3).

Los anticuerpos anti-GADG65 fueron positivos en 9
(13.2%) de los 68 sujetos, en tres pacientes con diabetes
mellitus 1, en tres con diabetes mellitus 2, en un familiar
sano de los pacientes con diabetes mellitus 1 y en dos
familiares sanos de los pacientes con diabetes mellitus
2 (Cuadro 4).

Después de analizar conjuntamente a los pacientes
con diabetes mellitus 1 y a sus familiares, asi como a
los pacientes con diabetes mellitus 2 y a sus familiares,
15y 11.9% tuvieron anticuerpos anti-GAD®65 positivos,
respectivamente (p = 0.4).

La diferencia de las medianas y la prueba U de
Mann-Whitney fueron significativas entre los grupos
de diabéticos tipos 1 y 2 con anti-GADG65 positivo (p =
0.022); en contraste, no fueron significativas entre los
sujetos con diabetes mellitus 1 y sus familiares (p =
0.101) ni entre los sujetos con diabetes mellitus 2 y sus
familiares (p = 0.35).

Larazon de momios entre los grupos 1 y 4 con anti-
GADG65 fue de 2.85, conunIC de 0.31-30.2, p=0.27; la
razén de momios entre los grupos 1 y 3 fue de 3.6, con un
IC de 0.25-106, p = 0.29; la raz6n de momios entre los
grupos 1 y 2 fue de 1.8, con un IC de 0.23-14, p = 0.41.

DISCUSION

En todos los participantes de este estudio la prevalencia
de anticuerpos anti-GAD fue de 13.2%, en los diabéticos
tipo 1 la prevalencia fue mas elevada (23.1%) y en los
diabéticos tipo 1 de reciente diagnostico la prevalencia
fue, seglin otros autores, hasta de 80%.'°

A la existencia de anticuerpos anti-GAD se le ha
conferido utilidad predictiva en sujetos con edades
entre 20 y 40 afos y con diabetes mellitus 1 de inicio
reciente, en parte porque las manifestaciones clinicas
frecuentemente son insidiosas. Los isotipos IgG1, IgG2
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Cuadro 1. Valores de glucemia, colesterol, indice de masa corporal y obesidad entre los grupos de estudio (n = 68)

Grupo Glucemia (mg/dL) Colesterol (mg/dL) Triglicéridos (mg/dL) Indice de masa Prevalencia de
corporal obesidad
1 215 (162-268) 208 (178-239) 182 (93-271) 24.66 15.4%
2 179 (147-211) 204 (183-226) 245 (173-316) 32.11 88.2%
3 81 (67-96) 171 (151-190) 187 (105-257) 27.33 50%
4 96 (91-102) 187 (169-206) 173 (134-211) 28.98 70%

Grupo 1: diabetes mellitus 1; grupo 2: diabetes mellitus 2; grupo 3: familiares de los pacientes con diabetes mellitus 1; grupo 4: fami-
liares de los pacientes con diabetes mellitus 2.

Cuadro 2. Correlacion entre la glucemia y las concentraciones bajas o normales del péptido C en familiares de los pacientes con
diabetes mellitus 1 y en familiares de los pacientes con diabetes mellitus 2

Grupo Glucemia Péptido C bajo (%) Péptido C normal (%) p
Normoglucemia 2(16.7) 10 (83.3)
3 Hiperglucemia 0(0) 1 (100) 0.046
Normoglucemia 0 (0) 16 (100)
4 Hiperglucemia 0(0) 5 (100) ND

ND: no se calculo.

Cuadro 3. Relacion entre anti-GADG5 y las concentraciones del péptido C

Grupo Anti-GAD65 Péptido C bajo (%) Péptido C normal (%) p

Negativo 8 (80) 2 (20)

1 Positivo 3 (100) 0 (0) 0.47
Negativo 0 (0) 18 (100)

2 Positivo 1(33.3) 2 (66.7) 0.09
Negativo 2 (16.7) 10 (83.3)

3 Positivo 0 (0) 1 (100) 0.58
Negativo 0 (0) 19 (100)

4 Positivo 0 (0) 2 (100) ND

Total 14 54

ND: no se calculo.

Cuadro 4. Anticuerpos anti-GAD65 en los grupos estudiados

e IgM dirigidos contra las porciones media y carboxilo-
(n =68) terminal de GADG65 se han asociado con la aparicion de
Grupo  Anti-GAD negativo (%)  Anti-GAD positivo (%) diabetes mellitus 1 en hermanos de nifios con diabetes
1 10 (76.9) 3(23.1) mellitus tipo 1 ya diagnosticada.l.' .
2 18 (85.7) 3(14.3) En tres de nuestros casos con diabetes mellitus 1, dos
3 12 (92.3) 1(7.7) hombres con evolucion de 2 y 13 afios y en tratamiento
4 19 (86.8) 2(9.5) con insulina, no hubo complicaciones crénicas; el tercer
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caso se trataba de una mujer de 29 afios de edad y con
16 afios de evolucion, quien tenia una hermana con
anticuerpos anti-GAD positivos y péptido C normal.
En personas con diabetes autoinmunologica latente del
adulto las concentraciones de anticuerpos anti-GAD
pueden permanecer sin cambios, aun cuando dichas per-
sonas progresen clinicamente a diabetes mellitus 1.' En
esos casos, con base en lo publicado, encontramos con-
centraciones altas de anticuerpos anti-GAD, a pesar del
tiempo de evolucion, lo que sugiere que algunas células
beta podrian actuar como un estimulo antigénico auto-
inmunolégico persistente pero sin actividad funcional
para la sintesis de insulina debido a las concentraciones
muy bajas del péptido C.

En pacientes con diabetes mellitus 2 observamos
diferentes patrones de presentacion clinica. En dos mu-
jeres de 27 y 67 aflos y con 8 y 17 afios de diagnostico
encontramos, en el primer caso, una paciente eutrofica
que recibia insulina desde su diagnostico y que tenia pép-
tido C bajo, lo que correspondia tipicamente a diabetes
autoinmunoldgica latente del adulto. En el segundo caso
la paciente evolucioné a nefropatia diabética y suspendid
los farmacos antidiabéticos orales por encontrarse en
fase de autocontrol, con péptido C normal.

Dos familiares de primer grado de pacientes con dia-
betes mellitus 2 tuvieron anti-GAD positivo: un hombre
de 28 aflos con indice de masa corporal de 28.5 y una
mujer eutrofica de 30 anos con hipertrigliceridemia.
Encontramos una elevada prevalencia de obesidad entre
los pacientes con diabetes mellitus 1 y sus familiares, lo
que puede relacionarse con una inadecuada administra-
cion de insulina y con una mala alimentacion familiar.

La poblacion aqui estudiada comprende pacientes
adultos con diabetes mellitus de larga evolucion y con
anticuerpos anti-GAD positivos en un numero bajo de
ellos, lo que se relaciona con las observaciones previas
de disminucion natural de la concentracion de anticuer-
pos, que inicialmente era elevada.'

Consideramos que los anticuerpos anti-GAD pueden
asociarse con la curva de tolerancia de la glucosa, un
parametro de deteccion temprana de diabetes, en sujetos
con factores de riesgo para experimentar diabetes me-
llitus por herencia, sobrepeso, obesidad, sedentarismo,
hipertension o dislipidemia, asi como en mujeres con
hijos con peso menor de 2.5 o mayor de 4 kg al nacer.

Es necesario hacer estudios de cohorte en una mues-
tra mayor para valorar en nuestra poblacion la utilidad
predictiva de anticuerpos anti-GAD.

La heterogeneidad de nuestros hallazgos nos permite
comprender parcialmente la compleja interrelacion entre
los factores de autoinmunidad y la diabetes mellitus.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos anti-GADG65 estan presentes con mayor
frecuencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
En nuestra muestra no encontramos diferencias signifi-
cativas de anticuerpos anti-GAD65 positivos entre los
pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 y sus familiares.
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Pruebas cutaneas de puncién con extractos estandarizados de acaros

de diferente procedencia en pacientes con asma y rinitis alérgica

Olimpio Rodriguez Santos,* Feres Abou Khair,** lvan Oswaldo Tinoco Moran,*** Rodolfo Celio
Murillo,**** Victor R Meli," Humberto J Barata,! Alexis Labrada Rosado?

RESUMEN

Antecedentes: los acaros domésticos juegan un papel importante como aeroalergenos en todo el mundo y en particular en el am-
biente tropical.

Objetivo: identificar la sensibilizacién a diferentes especies de acaros domésticos en pacientes alérgicos de la ciudad de Camagtiey,
Cuba, y comparar extractos alergénicos estandarizados de diversas procedencias mediante pruebas cutaneas por puncion.
Pacientes y método: se realizd una prueba por puncion cutanea a 60 pacientes con asma, rinitis (0 ambas), y a 60 voluntarios sanos
de 2 a 76 afios de edad. En ambos grupos se utilizaron lancetas Diater-Prick y extractos alergénicos Valergen (Biocen, Cuba) de
20,000 UB/mL y Diater (Argentina) de 50,000 UBE/PNU/mL.

Resultados: se observo que con los extractos de los laboratorios Diater la mayor prevalencia de sensibilizacion fue para Dermatopha-
goides pteronyssinus (Dp), Dermatophagoides farinae (Df) y Blomia tropicalis (Bt), tanto en los enfermos como en los controles sanos.
Los valores de sensibilidad diagnéstica fueron: Dp, 79%; Df, 84%; Bt, 84% y B. kulagini, 83%. La especificidad varié entre 72 'y 85%.
Con los extractos alergénicos de Biocen, se encontraron valores de positividad mas altos con Dermatophagoides pteronyssinus'y D.
siboney (Ds). Los valores de sensibilidad fueron de 78% para Dp, de 78% para Ds y de 82% para Bt. Los valores de especificidad
se ubicaron entre 79 y 82%.

Conclusion: los extractos alergénicos estandarizados de los laboratorios evaluados indujeron valores similares de sensibilidad y
especificidad.

Palabras clave: acaros, prueba de hipersensibilidad inmediata, asma, rinitis, sensibilizacién, sensibilidad, especificidad.

ABSTRACT

Background: House dust mites are important airborne allergens worldwide, particularly in the tropical environment.

Objective: To assess sensitization of allergic patients to different mite species in the Cuban city of Camaguey; as well as to compare
standardized allergen extracts from different sources by skin prick tests.

Patients and method: Skin prick tests were performed in 60 patients with asthma and/or allergic rhinitis and in 60 non-allergic volun-
teers, ranging from 2 to 76 years old. In both groups, Diater-Prick lancets were used, together with Valergen extracts (Biocen, Cuba)
at 20,000 BU/mL and Diater extracts (Argentina) at 50,000 UBE/PNU/mL.

Results: The highest values of sensitization prevalence using Diater extracts were seen in Dermatophagoides pteronyssinus (Dp),
Dermatophagoides farinae (Df), and Blomia tropicalis (Bt) in allergic patients and in non-allergic controls. Diagnostic sensitivity values
were: Dp, 79; Df, 84; Bt, 84 and B. kulagini, 83%. Specificity varied from 72 to 85%. On the other hand, with Biocen extracts, the
highest positivity was noted in Dp and D. siboney (Ds). Sensitivity values were 78% (Dp); 78% (Ds) and 82% (BT). Specificity values
ranged from 79 to 82%.

Conclusions: The standardized allergen extracts from the assessed laboratories induced similar values of sensitivity and specificity.
Key words: mites, immediate hypersensitivity test, asthma, rhinitis, sensitization, sensitivity, specificity.
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a fuente mas importante de alergenos del

polvo doméstico proviene de los acaros; sin

embargo, no se han podido demostrar los

beneficios clinicos de las medidas disefa-
das para disminuir la exposicion a ellos en asmaticos
sensibles.!

Esta evidencia apunta hacia la continuidad de los
estudios encaminados a conocer la sensibilizacion a mul-
tiples acaros y su posible reactividad cruzada con otros
alergenos, lo cual podria contribuir a mejorar la eficacia
del tratamiento preventivo en un grupo considerable de
individuos que padecen enfermedades alérgicas.>

En la rinitis alérgica y en el asma, la gravedad de los
sintomas se ha vinculado con una mayor intensidad de
la respuesta cutanea a los acaros del polvo doméstico;?
en consecuencia, resulta ineludible determinar, para cada
paciente, los acaros a los que se ha sensibilizado y la
intensidad de dicha reaccion.

En algunos paises, los alergenos mas comunes
para los humanos son Dermatophagoides pteronyssi-
nus 'y Dermatophagoides farinae,** mientras que en
otras naciones se observd una mayor prevalencia de
sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae y Blomia tropicalis.® En
Cuba, Dermatophagoides siboney’ comparte una alta
reactividad cruzada con Dermatophagoides pteronyssi-
nus, y particularmente con D. farinae,® especie ausente
en la isla mayor del Caribe. Varios estudios llevados a
cabo en Cuba, aunque limitados a la region de La Ha-
bana, confirman la elevada sensibilizacion de enfermos
con alergia respiratoria a los acaros Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis y Dermatophagoides
siboney.* "

En Camagiiey, desde hace casi dos décadas, se vienen
realizando ensayos clinicos con alergenos de los 4caros
domésticos. En una publicacion reciente se destacd que
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
siboney y Blomia tropicalis contintan siendo los aca-
ros a los que se sensibilizan con mayor frecuencia los
pacientes alérgicos.'

La estandarizacion de los extractos alergénicos es un
proceso tecnologico y regulatorio dirigido a lograr que
estos productos alcancen resultados reproducibles en
el diagndstico y en la inmunoterapia no so6lo entre lotes
de un mismo fabricante, sino también, a la larga, entre

productos de diferentes fabricantes. Con ese propdsito se
han introducido unidades de actividad bioldgica, aunque
no se han logrado armonizar internacionalmente.

Dada la elevada prevalencia de sensibilizacion a los
acaros, el objetivo de esta investigacion fue comparar
la sensibilidad y la especificidad diagndsticas de la
prueba de puncion cutanea en pacientes con alergias
respiratorias, usando extractos alergénicos estandari-
zados preparados nacionalmente a partir de los acaros
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), D. siboney
(Ds) y Blomia tropicalis (Bt), del laboratorio Biocen
de Cuba, y extractos alergénicos importados de una
region geograficamente distante (Diater, Argentina), en
particular de los acaros: Dermatophagoides pteronys-
sinus (Dp), Dermatophagoides farinae (Df), Acarus
siro (As), Lepidoglyphus destructor (Ld), Tyrophagus
putrescentiae (Tp), Glycyphagus domesticus (Gd),
Chortoglyphus arcuatus (Ca), Blomia tropicalis (Bt)y
Blomia kulagini (Bk).

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 la prueba de hipersensibilidad inmediata tipo
I por Prick a 60 pacientes que asistieron, de agosto a
noviembre del 2010, a los servicios de alergologia de
los policlinicos Previsora y Joaquin de Agiiero de la
ciudad de Camagiiey, Cuba. Los casos se obtuvieron
por muestreo fortuito, es decir, se reclutaron todos los
pacientes con asma y rinitis. Los limites de edad de los
sujetos fueron 2 y 76 afios, y de acuerdo con ello se
dividieron en dos grupos: el de menores de 15 afios y el
de los mayores de esa edad.

Se emparejaron 60 voluntarios sanos de las mismas
areas de salud, quienes habian dado su consentimiento
informado para que les practicaran las pruebas que se
habian realizado a los grupos de enfermos. Dichas prue-
bas se hicieron con alergenos de acaros estandarizados
fabricados en los laboratorios Biocen y Diater, de Cuba
y Argentina, respectivamente.

En ambos grupos se utilizaron lancetas Diater-prick
con punta de 1.0 mm, las cuales forman un angulo agudo
de 25°, como recomienda Morrow-Brown.'?

Previa limpieza de la piel con alcohol de 70°, se apli-
caron en el antebrazo izquierdo el control positivo y el
negativo, asi como los extractos de acaros de Biocen:

Revista Alergia México Volumen 57, Ntm. 6, noviembre-diciembre, 2010 197



Rodriguez Santos O y col.

Dermatophagoides pteronyssinus, D. siboney y Blomia
tropicalis en concentraciones de 20,000 UB/mL.

En el antebrazo derecho se aplicaron los extractos gli-
cerinados de los laboratorios Diater: Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Acarus siro,
Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae,
Glycyphagus domesticus, Chortoglyphus arcuatus,
Blomia tropicalis y Blomia kulagini en concentracion
de 50,000 UBE/PNU/mL.

Para realizar la prueba cutanea de puncion, se rotuld
en la piel, cada 3 cm, con un boligrafo fino. Al lado de
cada marca se colocé una gota de los extractos y una
gota del control positivo y negativo. Una vez colocadas
todas las gotas, se practico una puncion en la piel con
una lanceta individual, en sentido perpendicular a la
epidermis, sin inducir sangrado.

A los cuatro minutos de efectuar las punciones, se
retir6 el extracto mediante secado con papel absorbente.

La lectura se hizo 20 minutos después de la aplica-
cion. Se midieron los didmetros mayor y perpendicular
de la papula; los resultados se anotaron en la hoja de
registro y se determiné la media aritmética de ambos.

Se consider6 que la prueba habia sido correctamente
realizada cuando el control diluyente no provoco reac-
cion y la histamina gener6 un diametro medio igual o
superior a 3 mm. La reaccion a un alergeno se considerd
positiva cuando la media aritmética de los diametros de
la papula fue mayor o igual a 3 mm.

Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizo
el programa Epidat 3.1.

RESULTADOS

E148% de la muestra padecia rinitis, 35% asma y el resto
asmay rinitis. La edad promedio de los enfermos fue de
31 afios, y de los sanos de 29. La moda de los enfermos
fue 6 y de los controles sanos, 9.

Con respecto a la edad, 34 enfermos tenian menos
de 15 afios y 26 tenian 15 o mas afios cumplidos. En los
sanos, la cifra fue de 32 y 28, respectivamente.

En cuanto al género, 59% de los enfermos y 61% de
los sanos eran mujeres.

La respuesta a los extractos de acaros no fue signi-
ficativamente diferente en ninguno de los dos grupos
respecto a la prevalencia de sensibilizacion o el tamafio

del habon. No obstante, un nifio de 10 afios con asma y
rinitis, tras la prueba con D. siboney, mostré un habon
de 15 mm de diametro, y una mujer de 73 afios, con
rinitis, a quien se aplicd B. tropicalis, mostrd uno de 13
mm. En ambos pacientes se reprodujo el cuadro clinico
agudo de rinitis y asma.

En la Figura 1 se observa que hubo mayor sen-
sibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis y Blomia
kulagini con los extractos de laboratorios Diater en los
enfermos y en los controles sanos.
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Figura 1. Pruebas de Prick positivas a acaros con extractos de
laboratorios Diater, en pacientes con rinitis y asma y en volun-
tarios sanos.

Para los acaros mas frecuentes (Cuadro 1), los va-
lores de sensibilidad (S) y especificidad (E) fueron: D.
pteronyssinus: S, 79, 1C de 95%, 68-89 y E: 85, IC de
95%, 76-96. D. farinae S: 84, 1C de 95%, 74-94 y E: 85,
IC de 95%, 75-95. Blomia tropicalis S: 84, IC de 95%,
74-96y E: 81,1C de 95%, 70-91. Blomia kulagini S: 83,
IC de 95%, 72-95 y E: 72, IC de 95%, 61-83.

De acuerdo con la Figura 2, los mayores valores
de sensibilizacion con los extractos alergénicos de los
laboratorios Biocen fueron, en orden decreciente, para:
Dermatophagoides pteronyssinus, D. siboney, Blomia
tropicalis. Los valores positivos para los enfermos fue-
ron mayores con D. siboney, y para los controles sanos
con Blomia tropicalis.

En cuanto a los valores de sensibilidad y especifi-
cidad, los extractos alergénicos producidos en Biocen
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indujeron para D. pteronyssinus un valor S de 78 (IC
de 95% 67-89) y de E: 87 (IC de 95% 76-98). Para D.
siboney el valor S fue de 86 (IC de 95% 77-96) y E: 84
(IC de 95% 74-94) y para Blomia tropicalis S: 82 (IC
de 95% 72-93) y E: 79 (IC de 95% 69 a -90); como se
aprecia en el Cuadro 2.

DISCUSION

Los mayores valores de sensibilizacion a los acaros se
observaron con D. pteronyssinus, y fueron muy similares
con los extractos de ambos laboratorios (p > 0.05); si
bien los productos de Diater permanecieron dos meses
bajo condiciones no 6ptimas de almacenamiento.

El hallazgo de pacientes con respuesta excesiva a
la puncion cutanea con D. siboney y B. tropicalis, que
sufrieron un cuadro clinico agudo de rinitis y asma,
concuerda con reportes de algunos autores que han
vinculado la gravedad de la rinitis y el asma con una
mayor intensidad de la respuesta cutanea a los acaros
del polvo doméstico.?

Con los productos Diater, D. pteronyssinus, D. fari-
naey Blomia tropicalis fueron los que provocaron mayor
sensibilizacion cutanea; con los extractos de Biocen,
fueron D. pteronyssinus y D. siboney. Resulta interesante
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Figura 2. Pruebas de Prick positivas con extractos de acaros de
los laboratorios Biocen, en enfermos y controles sanos.

la alta frecuencia de pruebas positivas a D. farinae, si se
tiene en cuenta que esta especie no esta presente en Cuba,
lo cual puede explicarse por la alta reactividad cruzada
con la especie endémica D. siboney,® que basicamente
es una variante taxonémica de D. farinae adaptada al
clima tropical. Estudios previos han arrojado resultados
muy semejantes, con valores de positividad entre 77° y
79%,'° usando extractos de D. farinae de los laboratorios
ALK-Abell6 originarios de Europa. Algo similar ocurre
entre las especies Blomia kulagini (ausente en Cuba) y
Blomia tropicalis.

Cuadro 1. Valores de sensibilidad y especificidad con intervalo de confianza (IC) de 95% de los extractos de acaros de laboratorios Diater

Acaros Sensibilidad IC de 95% Especificidad IC de 95%
D. pteronyssinus 78.79 68.17-89.41 85.19 74.78-95.59
D. farinae 83.61 73.50-93.72 84.75 T74.72-94.77
Blomia tropicalis 84.21 73.87-94.55 80.95 70.46-91.44
Blomia kulagini 83.33 71.75-94.92 72.22 61.18-83.26
C. arcuatus 85.71 73.94-97.49 69.23 73.94-97.49
T. putrescentiae 88.57 76.60-100.00 65.88 55.22-76.55
L. destructor 87.50 72.19-100.00 59.38 49.03-69.72
Acarus siro 88.89 71.59-100.00 56.86 46.76-66.96
G. domesticus 88.89 62.80-100.00 53.15 43.42-62.89

Cuadro 2. Valores de sensibilidad y especificidad con intervalo de confianza (IC) de 95% de los extractos de acaros de laboratorios

Biocen

Acaros Sensibilidad IC de 95% Especificidad IC de 95%
D. pteronyssinus 77.94 67.35-88.53 86.54 76.30-96.78
D. siboney 86.21 76.47 a -95.94 83.87 73.91-93.83
Blomia tropicalis 82.46 71.71-93.21 79.37 68.58 a -90.15
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Los resultados encontrados con los productos de los
laboratorios Diater son muy parecidos a los obtenidos en
Santo Domingo con los mismos extractos alergénicos.'
También se han encontrado sensibilizaciones iguales en
Ecuador."’

Estos resultados son de interés, dada la escasa
mejoria de algunos enfermos a pesar de la aplicacion
de inmunoterapia con D. pteronyssinus, D. siboney y
Blomia tropicalis; lo cual podria estar en relacion con
la sensibilizacion a los alergenos de estos acaros, que
se ensayan por primera vez en Camagiiey.

El valor de sensibilidad de la prueba cutanea se
determind mediante la manifestacion de sintomas cli-
nicos a la exposicion al alergeno, en comparacion con
el grupo control. Y a pesar de no contar con patron de
referencia, los resultados permiten dar una explicacion
parcial al fendmeno que clasifica el diagnostico noso-
légico, potenciando el criterio de sensibilizacion a los
diferentes acaros.

En el mismo sentido, al no fijar un caracter estacional
en el comportamiento de los acaros en Cuba, se marca
una diferencia con respecto a algunos climas templados,
lo cual también deja varias interrogantes para futuras
investigaciones.'?

En ese sentido, estudios llevados a cabo en paises calidos
tan distantes como Israel'® y Arabia Saudita,* han demos-
trado con Dermatophagoides pteronyssinus, Lepidoglyphus
destructor, Blomia tropicalis, Tyrophagus putrescentiae,
Acarus siro, Glycyphagus domesticus y Blomia kulagini,
resultados similares a los obtenidos en esta investigacion,
incluso en la intensidad de las reacciones positivas a D.

farinae, D. pteronyssinus y B. tropicalis, como en el caso
de Israel, a pesar de que el clima mediterraneo desértico
es mucho menos hiimedo que el de Cuba.

En pacientes con rinitis alérgica originarios de
Changsha, ciudad continental del sur de China, capital
de la provincia de Hunan, los dcaros mas prevalentes
fueron: Dermatophagoides farinae y Dermatophagoides
pteronyssinus;® mientras que en la ciudad insular de
Taipei, con un clima similar al de Cuba, la prevalencia
de sensibilidad a Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae y Blomia tropicalis fue de
90.7, 88.2 y 84.6%, respectivamente.®

En nifios con asma provenientes de Xinhua, las
pruebas fueron positivas, por arriba de 60%, a Derma-

tophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae
y Blomia tropicalis."” En contraste, en Almeria, Espaia,
nifios atopicos de 10 a 11 afios de edad mostraron sen-
sibilizacion principalmente a D. pteronyssinus (36.2%)
y D. farinae (32.3%).%

Estos resultados son similares a los obtenidos en el
estudio realizado en un area de la ciudad de Camagiiey
en cuanto a sensibilizacion de pacientes. Por esta razon,
se concluye que la prueba de puncion cutanea practicada
con un espectro amplio de extractos alergénicos de varias
especies de acaros permite la identificacion de fuentes
alergénicas asociadas con la rinitis y el asma.

CONCLUSIONES

Los acaros D. pteronyssinus, D. farinae, D. siboney 'y
B. tropicalis inducen los valores mas altos de sensibi-
lizacion.

Los extractos alergénicos estandarizados de dife-
rentes laboratorios (Diater y Biocen), utilizados en esta
investigacion, produjeron valores similares de sensibi-
lidad y especificidad.

Las pruebas de sensibilidad y especificidad realizadas
con extractos de Argentina y Cuba potencian, en asma
y rinitis, la sensibilizacion para los acaros Derma-
tophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides siboney, Acarus siro, Lepidoglyphus
destructor, Tyrophagus putrescentiae, Glycyphagus
domesticus, Chortoglyphus arcuatus, Blomia tropicalis
y Blomia kulagini.
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Articulo de revisidon

Alergia a materiales utilizados en procedimientos dentales

Martha Patricia Valencia Zavala,* Manuel Anastacio Sanchez Olivas,* Guillermo Velazquez Samano,*
Guadalupe Sepulveda,* Iveth Flores,** Andrea Velazco,* Gloria Bertha Vega Robledo***

RESUMEN

Objetivo: revisar la bibliografia existente hasta la fecha en relacion con los efectos patoldgicos que mas frecuentemente generan
los materiales utilizados en la clinica dental.

Fuente de datos: en PubMed se investigaron las palabras clave: biomaterial dental, toxicidad odontoldgica, alergia odontoldgica,
alergenos dentales, resinas dentales, hipersensibilidad.

Seleccioén de citas: los articulos seleccionados se eligieron por ser relevantes para este tema.

Resultados: los biomateriales utilizados en tratamientos dentales u ortodéncicos pueden ocasionar alteraciones de importancia biolégica
en individuos susceptibles o sensibilizados, porque son capaces de alterar las funciones celulares de la boca, como la dentinogénesis
y la reparacion de tejidos; se ha observado que dichos biomateriales son téxicos y mutagénicos. Algunos de ellos liberan antigenos
o alergenos potenciales con capacidad de inducir reacciones de distinta intensidad, ya sean reacciones inmunoldégicas inmediatas o
tardias, o reacciones alérgicas inmediatas o tardias; a dichas reacciones puede asociarse dafo extraoral.

Conclusiones: se ha incrementado el nimero de pacientes con afecciones originadas por procedimientos odontoldgicos. El desco-
nocimiento de estas afecciones genera que se retrase el diagndstico y que se intensifique el dafio. El estudio de los biomateriales
usados en clinica odontolégica, el analisis de los efectos nocivos que producen, la investigacion clinica de las manifestaciones pa-
tolégicas que ocasionan y la difusion de éstas deberan intensificarse para que los odontélogos y los médicos alergélogos traten en
forma oportuna y exitosa los efectos patolégicos que los biomateriales dentales ocasionan.

Palabras clave: biomateriales dentales, toxicidad odontolégica, alergias odontolégicas, alergenos dentales, resinas dentales, hiper-
sensibilidad.

ABSTRACT

Objective: To provide a review of the literature regarding the pathological effects of material used in clinical dentistry.

Data sources: PubMed search was performed using the key words: dental biomaterial, odontologic toxicity, odontologic allergy, dental
allergens, dental resins.

Study selection: Articles were selected based on their relevance to this topic.

Results: The biomaterials used in orthodontic or dental treatment may lead to alterations of greater biological importance in suscep-
tible or sensitized individuals, and may be able to alter the functions of cells in the mouth, including dentinogenesis and tissue repair;
toxicity and mutagenicity have been observed. Some of them release potential antigens or allergens capable to induce immune or
immediate and delayed allergic reactions of diverse severity and extension, which may include extraoral damage.

Conclusions: The number of patients with pathology originated by dental materials has increased. The scarce knowledge about it
delays diagnosis. The study of biomaterials used in odontologic procedures and its harmful effect must be encouraged, as well as its
pathological manifestations which require more clinical investigation and diffusion, with the aim to give more and better information to
dentists, family and allergy physicians so that they can provide a prompt and successful care.
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n procedimientos odontoldgicos deben usar-

se adecuadamente los materiales, porque

existe el riesgo potencial de experimentar

reacciones de hipersensibilidad a ellos.
Entre las sustancias capaces de producir reacciones de
hipersensibilidad se encuentran: las pastas, los cemen-
tos, las tiras impregnadas, los geles, los colutorios, el
eugenol y el acido poliacrilico, asi como los metales y
sus aleaciones, entre otros.

La hipersensibilidad, una respuesta aumentada del
sistema inmunologico, es capaz de inducir dafio tisular
o funcional, segun los cuatro tipos que Gell y Coombs
clasificaron.

FISIOPATOLOGIA

Los materiales usados en los procedimientos dentales
deben cumplir con ciertas propiedades o requisitos
para que puedan utilizarse en seres humanos; es decir,
no deben intoxicar o irritar los tejidos o, dicho de otra
manera, deben ser inocuos. Estas caracteristicas sélo
son una parte de lo que se conoce como “biocompa-
tibilidad”.

Existen organizaciones —como la Federacion Den-
tal Internacional, la Organizacion de Estandarizacion
Internacional y la Asociacion Dental Americana— cuya
funcion es aprobar los materiales cuando han cumplido
con ciertas normas bioldgicas y técnicas establecidas
por ellas, o desaprobarlos cuando no han cumplido con
dichas normas. Sin embargo, siempre existe la posibili-
dad de que los materiales aprobados y frecuentemente
utilizados generen reacciones adversas. El interés ma-
nifestado ante dicho riesgo ha generado en el mundo
distintos sistemas de farmacovigilancia, con los cuales
se han detectado reacciones adversas leves, moderadas,
graves e, incluso, letales.!

Después de que por indicacion médica se le aplica a
un paciente un biomaterial, éste estara en contacto con
sus tejidos, ya sea en forma temporal o permanente. La
existencia de un material en un sistema bioldgico genera
efectos en dos sentidos: /) el medio bioldégico ejerce un
efecto sobre el material, efecto que puede observarse cli-
nicamente en los mecanismos de corrosion y solubilidad
y que se conoce como biodegradacion, y 2) el material
ejerce un efecto sobre el medio bioldgico; este efecto

tiene consecuencias fisiopatoldgicas y psicopatolégicas,
aun cuando en términos clinicos sea mas sutil.>?

La biodegradacion intraoral incluye un proceso de
destruccion y uno de disolucion ocasionados por la sa-
liva, asi como una destruccion fisicoquimica, desgaste
y erosion causados por la comida, la masticacion y la
actividad bacteriana.” La liberacion de elementos de un
biomaterial, como iones metalicos por corrosion de alea-
ciones o degradacion de peroxidos, es fundamental para
producir efectos biologicos adversos, como toxicidad,
alergia y mutagenicidad.**

El efecto biologico de estos elementos liberados
puede ser sistémico o local. Los efectos sistémicos de-
penden de la ruta de acceso al interior del organismo.
La mayor parte de estos materiales ingresan al organis-
mo a través de la piel, del sistema respiratorio o de los
epitelios gingival e intestinal.>>7 Los elementos que los
implantes dentales liberan en los tejidos proximos son
bioldogicamente mas criticos porque pueden producir
sensibilizaciones alérgicas, enfermedades autoinmuno-
logicas y graves intoxicaciones. También se producen
efectos carcinogénicos o mutagénicos. Estos tltimos se
han relacionado con ciertos iones metalicos y residuos
de resinas.

Algunos quimicos son capaces de inducir mutaciones
genéticas porque dafian el ADN mediante una actividad
clastogénica (rompimiento de genes), cuya consecuen-
cia acumulativa final es la produccion de aberraciones
cromosomicas.®® Los efectos carcinogénicos corres-
ponden a alteraciones que sufre el ADN; éstas implican
multiplicaciéon y crecimiento celular inadecuados que
a la larga producen cancer.® En los efectos locales hay
agresion sobre las piezas dentales (tejidos mineralizados
y pulpa dental) y sobre las mucosas intraorales y sus
componentes celulares.

Algunos de los materiales implicados con mas
frecuencia en las reacciones adversas se describen a
continuacion.

METALES

Las amalgamas contienen varios metales —como plata,
cobre, estafio y otros elementos— que se mezclan con el
mercurio.'” Actualmente varios paises han suspendido
su uso, por la contaminacion ambiental y por los efectos
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secundarios que producen.' En el profesional que las
utiliza el dafio clinico son erosiones y fisuras en la piel
de los dedos. Solo alrededor de 2% experimenta reaccion
al mercurio; ésta es mas frecuente en mujeres y las reac-
ciones de hipersensibilidad pueden ser de tipo I o IV.!?

Las aleaciones mezcladas y el titanio'*!* comercial
puro son ampliamente usados en Odontologia, para
restauraciones permanentes y temporales, ferulizaciones
y dispositivos ortodonticos fijos y removibles; se ha
senalado que cada restauracion metalica libera cationes
debido a la corrosion.*! Estos iones pueden distribuirse
en todo el organismo® y en la cavidad oral, donde se han
encontrado en la saliva, en la lengua*'® y en la encia."”
Se han descrito reacciones granulomatosas generadas
por el titanio que se utiliza en los implantes.'®!?

En 1986 las aleaciones dentales fueron clasificadas
por la Asociacion Dental Americana como: /) aleaciones
altamente nobles, 2) aleaciones nobles, y 3) aleaciones
metal base.

El niquel se encuentra en aproximadamente 76%°
de las reacciones alérgicas, de ahi que sea uno de los
metales que mas frecuentemente se relacionan con
reacciones de hipersensibilidad. Su incidencia es ma-
yor en las mujeres, en las que produce dermatitis por
contacto.?*? Cuando ésta aparece, las manifestaciones
clinicas —que son polimorfas y que se localizan en el
dorso de la mano, el cuello, la cara y los parpados— son:
eritema difuso, eccema, descamacion y fisuras, prurito y
eritema multiforme.?*? Se ha referido que puede existir
sensibilizacion previa en la dermis de los pacientes que
sufren dafio oral. Las lesiones intraorales encontradas
son: hiperplasia gingival, descamacion labial, queilitis
angular, periodontitis, estomatitis con eritema moderado
o severo, exantema papular perioral y tlceras, asi como
sensacion de ardor, pérdida del gusto y sabor metélico.?

Para que las manifestaciones alérgicas se produzcan,
se requiere que en la region bucal haya mas niquel
(entre 5y 12 veces mas) que en la piel.?¢ Después de
que los materiales dentales metalicos se probaron,
en estudios in vitro, en un medio acido (similar al
generado por la placa dentobacteriana, bebidas acidas
o regurgitacion), la liberacion de iones de niquel fue
mayor que la de cromo. Lo anterior puede influir en la
citotoxicidad pero no en la alergia, que es independiente
de la dosis.”

Algunos metales que se han catalogado como aler-
génicos son: el cobre, el platino, la plata, el cinc, el
paladio,?® el berilio, el oro, el cromo, el manganeso®y
el cobalto. Las principales manifestaciones clinicas son:
sindrome del labio ardoroso, estomatitis ulcerosa, dolor
y ardor en la mucosa oral, asi como lesiones en forma
de liquen plano oral y en otras formas liquenoides, que
se asocian principalmente con el oro.*® También se ha
observado eccema de manos y pustulosis palmoplantar.?!

Se ha comprobado que los metales Cu, Niy Be tienen
un elevado potencial citotoxico.* En pacientes con im-
plantes dentales con titanio —el cual se considera que es
uno de los elementos mas biocompatibles— se ha obser-
vado eccema facial, lesiones con abundantes macrofagos
y linfocitos T, lo cual sugiere hipersensibilidad tipo I'V."

RESINAS

La mayor parte de las resinas usadas actualmente corres-
ponden a materiales hibridos, los cuales se denominan
asi por estar conformados por grupos poliméricos re-
forzados con una fase inorganica de vidrio de diferente
composicion, tamafio y porcentaje de relleno.* Algunas
resinas con deficiencias en su polimerizacion han gene-
rado reacciones de hipersensibilidad cuando estan en
contacto con los tejidos. Desencadenan una respuesta
alérgica o citotoxica que se manifiesta en la mucosa oral
en forma de lesiones liquenoides.

El polimetacrilato de metilo es un termoplastico
que puede moldearse con calor. En Odontologia se usa
mucho para fabricar dientes y como base de dentaduras
postizas. Este es otro material que puede ocasionar
reacciones de hipersensibilidad.!* Aunque no se ha de-
terminado con precision el mecanismo de produccion
de dafio tisular, algunos autores consideran que el poli-
metacrilato de metilo produce reacciones tipo Iy IV.33-3¢

HIPOCLORITO DE SODIO

Por ser un medicamento altamente antibacteriano,
disolvente de tejidos y con efecto de lubricacion, es el
medicamento preferido para realizar la limpieza de los
conductos radiculares. Sin embargo, su efecto toxico
aumenta con su concentracion; ademas, su efecto aler-
génico es ampliamente conocido. Por su utilidad como
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agente blanqueador y desinfectante se usa no solo en el
consultorio sino también en el hogar. Las complicacio-
nes mas comunes que genera el uso de esta sustancia
son: la inyeccion accidental en el seno maxilar a través
de perforaciones radiculares, salpicar accidentalmente
los ojos o inyectarla como solucion anestésica.’’3* Se
ha notificado que en las mucosas y la piel ha habido
lesiones aftosas y reacciones eritematosas, ampollosas
y melénicas, con ardor, dolor y sensacion urente.*

EUGENOL

El eugenol, un componente del cemento que se conforma
con 6Oxido de cingc, se utiliza como cemento dental en
obturaciones temporales o provisionales. Puede llegar a
producir lesiones causticas o quemaduras superficiales,
toxicidad —sobre todo de naturaleza hepatica—, dermatitis
de contacto, urticaria y angioedema.*4

PEROXIDO DE CARBAMIDA

El peroxido de carbamida, un farmaco utilizado para
blanquear piezas dentales, puede generar reacciones
de hipersensibilidad dental al frio, lo que se debe pro-
bablemente a un proceso oxidativo parcial o total de
los cromogenos organicos. La liberacion de radicales
libres de oxigeno no es especifica y las reacciones
oxidativas pueden dafar las proteinas, los lipidos y los
acidos nucleicos propios del huésped y producir efectos
toxicos y carcinogénicos.** También se han implicado
en procesos de envejecimiento y en alteraciones dege-
nerativas.’"

YODOFORMO E HIDROXIDO DE CALCIO

Utilizados puros o como base de un sellador endodoén-
tico, el yodoformo y el hidroxido de calcio provocan
lesiones dermatoldgicas, como exantema y pigmentacion
dentaria.®

RESINAS DE NAILON TERMOPLASTIFICADAS

Utilizadas en protesis flexibles, las resinas de nailon
termoplastificadas pueden producir lesiones vesiculares
en la mucosa, asi como estomatitis por contacto.*

LATEX

Los guantes de latex son una de las barreras mas
importantes para evitar la contaminacién, ya sea
cruzada o directa. El incremento de su uso, por los
lineamientos de salud, ha aumentado las alergias al
latex. El caucho no produce directamente la reaccion
sino las proteinas que lo componen, y mas especifi-
camente, las proteinas que contiene el polvo de los
guantes. El latex se extrae del arbol Hevea brasilien-
sis 'y es un producto lechoso al que se le adicionan
amonio, conservadores y 200 productos quimicos
mas, como aceleradores, pigmentos, antioxidantes
y activadores.

Estas sustancias pueden producir dos tipos de
reaccion: reaccion inmediata (tipo I) —con urticaria,
rinoconjuntivitis y asma— o reaccion retardada (tipo
IV) —con inflamacidn, enrojecimiento, excoriaciones y
erosiones cutaneas—; ambos tipos aparecen de 24 a 96
horas después del contacto. Todas estas reacciones son
generadas probablemente por el tiuram y los carbamatos
que contiene el latex.’3-%

En el Cuadro 1 se citan las reacciones adversas a
materiales odontologicos.

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnostico de reacciones de hiper-
sensibilidad a materiales odontolégicos se han usado
prueba de parche, asi como estas nuevas técnicas: la
prueba de transformacion blastoide de linfocitos y el
estudio conocido como MELISA® (Memory Lympho-
cyte Immuno-Stimulation Assay).”-*®

Cuadro 1. Reacciones adversas a materiales odontolégicos

Cuadro clinico Materiales relacionados

Reacciones liquenoides
Gingivitis-periodontitis

Oro, niquel, balsamo del Peru
Niquel, oro, berilio

Queilitis Oro, acido benzoico

Sindrome de “boca ardiente” Metales, resinas, aditivos y
saborizantes

Mucositis-estomatitis Niquel, balsamo del Peru,
eugenol

Reacciones a distancia Latex
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El tratamiento de estos pacientes puede realizarse
sin inconvenientes si se toman en cuenta las siguientes
recomendaciones:

*  Realizar un correcto historial clinico que permita
deducir los posibles factores desencadenantes, asi
como las alergias a medicamentos.

*  Encaso positivo, asegurarse de cudl es el agente causal
y dar tratamiento profilactico con corticoesteroides.

»  Utilizar guantes y aislamiento de materiales —como
nitrilo, polietileno, polivinil, cloruro y celulosa—y
evitar cualquier material que contenga sustancias
desencadenantes de alergia.

*  Recomendar al paciente que evite usar productos
que contengan el alergeno desencadenante.

» Estar pendiente de los posibles signos de alerta
(enrojecimiento, prurito o inflamacion localizada).

*  Conocer los componentes de los medicamentos
que se han utilizado en cada etapa del tratamiento.

CONCLUSIONES

Las reacciones de hipersensibilidad a materiales utilizados
en la practica odontologica son una complicacién que
puede ocurrir; la intensidad de las reacciones es variable
e implica desde reacciones locales hasta cuadros clinicos
severos, que pueden poner en peligro la vida*’ o en los
que el tratamiento odontoldgico ha fallado por rechazo
al material. Las reacciones de hipersensibilidad que se
producen pueden ser de tipo I o IV. El diagnéstico se ha
confirmado con la prueba de parche, la prueba de trans-
formacion blastoide de linfocitos o el estudio MELISA®.

Es importante considerar que cada vez existen mas
materiales dentales que potencialmente ponen en riesgo
al paciente y al profesional que los maneja, por lo que
es fundamental evaluar al paciente y sus antecedentes
de atopia, asi como informarle del riesgo al que va a
someterse. Esto debe tenerse en cuenta en la practica
diaria para prevenir o tratar este tipo de eventos.
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RESUMEN

La alergia es una respuesta inmunoldgica sintomatica de algunos individuos a la exposicion repetida de muchos y diferentes estimulos
ambientales. Aunque son diversos los mecanismos que implican anticuerpos y diversos tipos de células que participan, el desequilibrio
en larespuesta Th1y Th2 juega un papel muy importante en la aparicion de la alergia. Otras subpoblaciones linfocitarias —como Th17,
T CD4 FOXP3 y las células de regulacion positiva Th9— pueden estar implicadas en la respuesta alérgica. Los procesos regulatorios
son un blanco atractivo de nuevas estrategias terapéuticas para aliviar las reacciones alérgicas. El factor de transferencia es una
forma de transferir la respuesta inmunoldégica celular de donadores inmunocompetentes a receptores no sensibilizados o deficientes.
Articulos cientificos citados en PubMed, la base de datos con informacién biomédica mas grande del mundo, indican que el factor
de transferencia puede mejorar el equilibrio Th1/Th2 y los mecanismos de regulacién inmunitaria en los pacientes tratados. Nuestros
resultados preliminares demostraron que el factor de transferencia induce la expresion de ARNm de IFN-y, osteopontina, RANTES
y hBD-2, en individuos sanos. El factor de transferencia se ha administrado en el tratamiento de afecciones de origen infeccioso,
autoinmunitarias, inmunodeficiencias y neoplasias. Los pacientes que han recibido factor de transferencia junto con otros tratamien-
tos convencionales han tenido mejor evolucién clinica que sin éste. Esta revisién resume nuestra experiencia clinica con el factor
de transferencia agregado a los tratamientos médicos convencionales contra la enfermedad alérgica como una manera de proveer
a los pacientes alérgicos una mejor regulacion de la respuesta inmunitaria que les permita obtener mejor y mas rapido alivio de sus
reacciones alérgicas.

Palabras clave: factor de transferencia, extracto de leucocitos dializables, enfermedad atépica, dermatitis atépica.

ABSTRACT

Allergy is a symptomatic immune response of some individuals to repeated exposures to many and very diverse environmental stimuli.
Although various mechanisms involving antibodies and various cell types participate, a Thl and Th2 cells imbalance seems to play
a central role for allergy development. Other lymphocyte subpopulations, such as Th17, CD4 FOXP3, and Th9 positive regulatory T
lymphocytes may also be involved in the allergic response. Regulatory processes are an appealing target for therapeutic approaches
aiming to solve allergic reactions by restoring the delicate balance within the immune system. Transfer factor (TF) or dialyzable leu-
kocyte extract is meant to transfer cell-mediated immunity from immune competent donors to unsensitized or deficient recipients. A
PubMed search on the current knowledge on TF indicates that TF may restore the Th1/Th2 balance and improve immune regulatory
mechanisms of patients receiving it. Our preliminary results demonstrate that TF induces mRNA expression of IFN-y, osteopontin,
RANTES, and hBD-2 in human healthy subjects. TF has been used to treat a variety of immune dysfunction related-pathologies, such
as allergy, autoimmunity, immunodeficiencies, infectious diseases and tumors. Patients receiving TF together with their conventional
treatment often have better clinical evolution than without it, as we have witnessed, adding TF to the usual medical treatment of allergic
diseases as an attempt to provide allergic patients with those regulatory elements that they apparently lack but require to achieve
properly regulated immune responses and thus obtain a faster and better resolution of allergic reactions.

Key words: transfer factor, dialyzable leukocyte extract, atopic disease, atopic dermatitis.
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llergy is an unusual immune response to

a variety of substances that do not usua-

Ily evoke such kind of responses in most

individuals. The term allergy is mostly
restricted to hyperergic reactions known as type I hy-
persensitivity, involving allergens binding IgE bound to
mast cells, which then release biologically vasoactive
amines and other mediators that cause the allergy typical
symptoms, including vasodilatation, bronchocons-
triction and other inflammatory signs.! Other types of
hypersensitivity may be seen as important components of
the various types of allergic diseases that afflict human
beings and there are even IgE-independent allergic reac-
tions.? Allergens include a large list of foreign proteins,
infectious agents and chemical compounds that might
upset the delicate balance in the immune system, leading
to dysregulated immunity, persistent inflammation, and
pathologic sequelae.® Allergy incidence is increasing in
modern society along with a reduced exposure to mi-
crobial components and increased exposure to synthetic
compounds. Therefore, it is of great importance to find
proper ways to prevent and to treat allergies.

IgE, mast cells, basophils, and eosinophils are essen-
tial components of allergic inflammation. An increased
number of IgE antibodies is particularly important since
allergic reactions are triggered by allergen cross-linking
of pre-formed IgE either bound to tissue or to mast cells
and circulating basophils and eosinophils. The following
mast cells degranulation leads to recruitment of Th2
lymphocytes and additional basophils and eosinophils
that intensify inflammation.** A Th2 vigorous response
further drives the production of IgE, primes mast cells
and basophils and promotes tissue eosinophilia.® Th2
cells secrete various cytokines, including IL-5 that
causes eosinophilia and IL-4 and IL-13 that facilitate
the isotype change to IgE in B lymphocytes.” Th2 cells,
mast cells, basophils and eosinophils also contribute
to IgE production by expressing CD40 ligand as a co-
stimulatory signal for CD40-bearing, IgE-producing
and allergen specific B lymphocytes.® The amount and
intensity of allergic symptoms are closely related to
the amount of allergens, their route of entry and the
subsequent degree of IgE cross-linking on mast cells as
well as the following release of pre-formed vasoactive
amines such as histamine, tryptase, heparin and newly

produced inflammatory mediators such as various
chemokines, cytokines, leukotrienes, prostaglandins
and other inflammatory mediators that cause increased
vascular permeability, bronchoconstriction and further
amplify and maintain the inflammatory response.*!°

Although CD4+ Th2 lymphocytes contribution to
allergic responses is quite clear, there are other lym-
phocyte populations which have been more recently
implicated in the pathophysiology of allergic diseases.
Allergen-specific Th2 cells secrete Th2 cytokines that
lead to the production of allergen-specific IgE antibodies
by B cells, development and recruitment of eosinophils,
mucus production and bronchial hyperreactivity, as well
as tissue homing of other Th2 cells and eosinophils,
whereas Thl cells may contribute to disease chroni-
city and the effector phases.!"'? Other regulatory cells
such as Th17, Th9 and T CD4 CD25 FOXP3 positive
cell populations are emerging as key players in the
inflammatory process."*""> T regulatory cells directly or
indirectly suppress effector cells from allergic inflam-
mation. Therefore, Th1, Th2, T regulatory cells and the
various regulatory processes that they exert have become
candidates for therapeutic interventions in allergy.'¢!

Different immunomodulators have been used to restore
the balance within the immune system and to ameliorate
symptoms accordingly.'® For instance, IFN-o has been
used as a cytokine favoring the Thl response, as an
attempt to regulate the immune response by decreasing
the Th2-type response but the results have not been as
good as expected, and this cytokine is costly and has
side effects.*! Targeting the polarized Th-2-type T-cell
response in asthma with selective therapies has been
disappointing and most therapy still relies on bronchodi-
lators and corticosteroids rather than treating underlying
disease.?’ Novel therapies and more studies on biological
efficacy, optimum dose and duration of treatment and the
target phenotype are urgently needed.'® Immunomodula-
tion might be a good alternative to treat allergies and the
results of our studies using TF, showed it more efficacious
than conventional treatments without immunomodulators,
and suggested that better clinical responses are achieved
adding TF instead of using a single treatment.?!->*

In this review, we discuss a number of studies, des-
cribing the nature, composition and biological effects
of TF in order to update the current knowledge on TF.
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Some PubMed cited papers included in this review
describe the immunological basis of atopic diseases. A
summary and discussion of our own experience with
TF is also included, mentioning the observed clinical
benefits on atopic diseases. Based on our results, we
recommend the use of TF as an adjuvant for induction
and maintenance therapy for atopic patients. We hope
that the evidence included in this review may contribute
to a better understanding of TF clinical use as an adjuvant
for the treatment of atopic diseases.

TRANSFER FACTOR DISCOVERY AND
PREPARATION

Lawrence, who claimed that a cell free extract was able
to confer a specific immunological response from a sen-
sitized donor to an unsensitized recipient, first obtained
TF. Lawrence called this substance transfer factor, which
would allow an immune incompetent patient to contend
better against the disease.” By using skin testing, to detect
the activity of TF, Lawrence demonstrated specific trans-
mission of delayed hypersensitivity reaction for tuberculin,
streptococcal M substance, diphtheria toxoid and skin
homografts.?®% Since then, other researchers have mea-
sured lymphocyte numbers, lymphocyte proliferation and
determined production of factors inhibiting the migration of
macrophages and lymphocytes in order to study TF activity.

TF preparation may vary but it is generally obtained
by freezing and thawing leukocytes and dialyzing the
lysate against distilled water with a membrane having a
cutoff MW of 10,000 daltons. The sterile lysate contai-
ning only substances of MW lower than 10,000 daltons
guarantees a viral-free preparation that can be used for
safety oral or intramuscular administration to humans.?*

TRANSFER FACTOR CHARACTERIZATION

Although TF composition remains largely unknown,
some researchers have shown that human leukocyte
dialysates contain several and diverse components
capable of amplifying cutaneous delayed-type hy-
persensitivity reactions.’® Kirkpatrick et al partially
characterized the molecules present in the dialyzable
leukocyte extract (DLE) and proposed that TF specifi-
city might be due not to one but many small peptidic

chains of four amino acids, which he called micro
proteins.’'*3 He also determined that TF contains more
than 200 molecules weighing from 1 to 10 kDa, that
those responsible for specificity have a MW of 5 kDa
or less and that at least some of them are thermolabile
and require to be maintained between -20°C and -70°C
in order to preserve their activity.” He also obtained
specific TF by immunizing mice and cows with ovoal-
bumin, herpes simplex, glycoprotein D or transferrins,
preparing TF from these animals leukocytes, and trans-
ferring specific cellular immunity to each one of the
corresponding antigens, as demonstrated by positive
intradermal reactions in previously negative recipients.
Furthermore, he partially sequenced some peptides and
blocked specific cell immunity transfer with a consensus
sequence MXLLYADQDL/VEDN but failed to mimic
cell immune transfer with it.>*

TRANSFER FACTOR EFFECTS ON THE
IMMUNE SYSTEM

We have observed that TF affects not one but several
regulatory elements of the immune system. Preliminary
studies showed that orally administered TF induced
mRNA expression of [FN-y, osteopontin, RANTES and
beta defensin-2 in healthy human subjects.?>** TF also
possesses ligands for TLR2 but not for TLR4, inhibits
NF«x B activity, and increases cAMP concentration in
bacterial component-activated leukocytes and endo-
thelial cells. 3638

Based on TF actions mode and molecular size, two
kinds of TF biological activities have been described be-
sides the regulatory effect resulting from modifications
induced in the regulatory elements already mentioned.
A non-specific activity that works as nonspecific stimuli
for the immune system and a specific activity, which
increases or decreases the immune response against
certain antigen.*>* Furthermore, according to Lawrence
and Borkowsky, there are two factors responsible for two
opposed antigen-specific activities in the same > 3,500 <
12,000 DA dialysis fraction. While an inducer factor has
inducer/helper function, the opposite suppressor factor
has a suppressor function. When non-immune leucocyte
populations are cultured with the inducer factor they
acquire an antigen-specific and dose-dependent capacity
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to respond to specific antigen, inhibiting cells migration.

When immune leukocyte populations are cultured with

the suppressor factor, their response to specific antigen is

blocked and inhibition of migration is prevented. These

activities are consistent with a TF regulatory activity that

may help to balance the Th1/Th2 response in allergic

patients.”"* Reported effects of administering TF to a

naive, or non-immunocompetent recipient can be resu-

med as making possible or facilitating the following:*

»  Conversion of delayed type hypersensitivity cuta-
neous negative responses into positive ones.

»  In vitro cytokine production in antigen stimulated
lymphocytes.

e Lymphocyte proliferation of in vitro stimulated
lymphocytes.

e Lymphocyte cytotoxicity.

*  Promoting the Thl response and restoring a Th1/
Th2 balance.

TF has been used with therapeutic purposes since
40 years ago.*' In Mexico, we have treated a number
of patients with infectious diseases, such as herpes
zoster, herpes simplex, pulmonary and extra-pulmonary
tuberculosis, coccidioidomycosis, leprosy, brucellosis,
leishmaniasis and toxoplasmosis. We have also used TF
to treat a number of patients with immunodeficiencies,
autoimmune diseases and tumors.***> A multidisciplinary
group was formed by chemists, clinicians and resear-
chers from the Hospital Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE,
Instituto Nacional de Pediatria, and the Instituto de
Oftalmologia Conde de Valenciana. Here, we compile
our experience treating allergic diseases with TF in
addition to conventional treatment. We also propose a
therapeutic scheme with doses and time for induction and
maintenance treatment with TF as adjuvant for therapy
of patients with atopic diseases (Tables 1 and 2).

TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES WITH
TRANSFER FACTOR

Atopic dermatitis

Atopic disorders include a range of conditions such as
allergic asthma, -rhinitis, -conjunctivitis, -dermatitis,
food and drug allergies and anaphylaxis. Atopic derma-
titis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with
increasing prevalence. AD is characterized by periods

Table 1. TF dosage schedule for atopic diseases*

Total time of
induction therapy*

Interval between ad-
ministration of 1 unit

Total dosage *

5-7 units 1 day 5-7 days
8-12 units 2 days 8-12 weeks
8-12 units 8 days 8-12 weeks

*According to the initial intensity of symptoms.

Table 2. Maintenance TF therapy to keep symptom-free status
in TF treated atopic patients *

Total dosage* Interval between Total time of
administration of 1 unit maintenance therapy*
4-6 units 15 days 8-12 weeks
6 units 30 days 24 weeks

* According to the initial intensity of symptoms.

of exacerbation and remission and caused by complex
interactions between genetics and environmental factors.
Although both adult and children may suffer AD, the
disease is more frequent in children. A broad spectrum
of substances, including allergens and toxins from Sta-
phylococcus aureus may cause AD. Impairment of the
skin barrier is thought to be responsible for enhanced
penetration of allergens and increased risk for allergic
sensitization. Once inflammation is triggered, further
impairment of the skin barrier occurs, leading to self-
perpetuating cycles of sensitizations. AD manifestations
can be severe and disabling. Pruritus is the main clinical
diagnostic criterion. Fifty percent of AD patients have
comorbidities such as asthma and/or allergic rhinitis.
An important contribution to the understanding the
pathophysiology of AD came from recognizing the imba-
lance between Th1 and Th2 lymphocyte populations with
Th2 predominance. AD is characterized by increased
production of IL-4, IL-5, IL-10 and IL-13, monocyte
and granulocyte stimulating factor, basophil and mast
cell pro-inflammatory factors, as well as increased IgE
and high affinity receptor for IgE and eosinophilia. AD
immunopathogenic factors include T cell dysfunction
and biphasic Th1/Th2 cytokine expression, since chronic
inflammation occurs in AD with a significant presence
of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a.and IFN-
v, and Thl-type cytokine.* Immunosuppressors such
as cyclosporine A, azathioprine, methotrexate, IFN-y,
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phosphodiesterase inhibitors and inhibitors of cellular
activation such as tacrolimus and pimecrolimus, are
being used as topical and systemic therapeutic agents
for AD. Antihistamines, leukotriene blockers, anxio-
lytic drugs, and psychotherapy concomitantly to the
pharmacological treatment may prove beneficial in AD
treatment.* However, there are many AD patients whose
symptoms are not adequately controlled with the current
available treatment and some of these agents have po-
tentially harmful side effects. Therefore, more efficient
and safer medications are required and TF may be an
alternative treatment due to its mechanism of action and
lack of demonstrable side effects.

We studied the effects of TF as adjuvant treatment
for atopic dermatitis.?? TF treatment produced as good a
clinical response in AD patients as thalidomide treatment
did.* Even patients with refractory AD had similar cli-
nical and immunological improvements when treated
with TF or with cyclosporine A. Despite that TF and
cyclosporine A have different mechanisms of action,
they can be used in combination in order to diminish
the amount of adverse effects as well as the time and
cost of treatment.*6-4¢

Allergic asthma

Asthma is a common immune-mediated disorder cha-
racterized by reversible airway inflammation, mucus
production, and airflow obstruction and hyperresponsi-
veness. Allergen exposure activates numerous cells of
the immune system, of which dendritic cells and Th2
lymphocytes and the cytokines that they produce are
central for the sensitization process.*

A double-blind study was done with 150 allergic as-
thmatic patients, having an age range between 5 and 50
years and an average of 7 asthmatic exacerbations per
month. One hundred and thirty of these patients were
treated with TF, whereas the other 20 received placebo
instead. TF treated patients received 1 subcutaneous TF
daily unit during 5 days and 1 more unit per week during
5 weeks. Sixty two percent of TF-treated patients had no
asthma crisis, and 24% of them had less than 3 episodes
per month during the three-year follow-up period. In addi-
tion, IgE and active rosettes values became normalized
and the intradermal reactions became positive to PPD,
varidase and tricofitin in nearly 80% of the TF-treated

patients. On the other hand, neither clinical response nor
the analyzed immunological parameters were improved
in the group of placebo-treated patients.” Our results are
in contrast to data from another report showing no clinical
or immunological differences in other group of patients
that received TF during 10 months and compared to a
placebo treated control group.> Different results between
asthmatic patients receiving TF may be due to differences
in TF preparation, clinical characteristics of the patients
or the methodological studies design.

Persistent moderate allergic asthma in children
Asthma is the most common chronic respiratory disease
and asthma exacerbations are among the most common
pediatric emergencies in Mexico. Anti-inflammatory
treatment is the adequate treatment for patients with
chronic inflammation of the airways and glucocorticoids
are commonly used to treat asthma that does not respond
to symptomatic therapy. Glucocorticoids have both po-
tent anti-inflammatory properties and undesirable and
dangerous effects, especially when they are repeatedly
used over a long period of time. Therefore, inhaled cor-
ticosteroids are extensively used in asthma management,
limiting but not completely avoiding the risk posed by
oral or injected corticosteroids. Inhaled corticosteroids
are usually safely administered at low or medium doses.
However, high doses of inhaled corticosteroids may also
induce local and systemic adverse effects.”!

To investigate TF effect on patients with allergic
asthma, we studied clinical evolution and performed
spirometry measurements in a small group of children
with persistent moderate allergic asthma who received
TF during 6 months besides inhaled budesonide and
formoterol during 1 month. This group was compared
with an age- and diagnosis-matched group of patients
that only received inhaled budesonide and formoterol
for 1 month. The combination of a beta-2-agonist and a
glucocorticoid is commonly used for asthma control.’!
However, asthma patients are vulnerable to acute exa-
cerbations induced by a wide variety of allergic and
non-allergic stimuli. It is therefore important to search
for better and safer ways to reduce and improve asthma
treatment and we wanted to know if TF could become an
important addition. Although our study groups are still
small and the results are preliminary, we have observed
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thus far that lower doses of inhaled glucocorticoids are
required for TF-treated pediatric patients with allergic
asthma in order to improve pulmonary function para-
meters and clinical evolution.”!

CONCLUSIONS

TF was initially described as an undefined material con-
tained in a dialyzable leukocyte extract that was able to
transfer cell mediated immunity from immune competent
donors to unsensitized or deficient recipients.?? Later
on, a number of different molecules with small molecular
weight were recognized as forming part of TF.?>'** Soon
thereafter, interest on TF biological and clinical effects
started to develop.*®**! However, TF remains at the pre-
sent time, as a very important but still only potentially
and largely unexplored alternative to treat diverse kind
of patients having deficient or somehow altered immune
responses. Although initially used for treating infectious
diseases, the immunomodulatory activity of TF has been
proved in other kind of diseases, such as neoplastic and
atopic disorders, where immunoregulation instead of
immunodeficiency plays a major role.'>7?7-2% Presently,
TF has been experimentally used to treat many patients
affected by a variety of diseases including tumors and
allergies.*'*> Modern immunology has gained infor-
mation on previously unknown cells and unexplained
mechanisms that help nowadays to better understand the
major role that molecules such as TF may play improving
immunoregulation and, in consequence, giving a better
chance for atopic patients to overcome their disease
susceptibility. !0 13-20

Although only small groups of well-characterized
patients have been treated with TF, we have found that
atopic dermatitis patients treated consistently show bet-
ter clinical evolution when treated with TF in addition to
the conventional treatment.*”*® Clinical improvements
from these patients include less itching, reduced amount
and faster healing of lesions as well as better SCORAD
value. TF treatment has also produced superior results
in comparison with cyclosporine A or thalidomide for
handling of refractory atopic dermatitis.**¢ Allergic
asthma is another example of atopic disease where TF-
treated patients get conspicuously better, having lower
frequency of infections, less severity of symptoms and

less need for corticosteroid treatment.*®° Therefore, we
aim to rise awareness of TF usefulness as adjuvant the-
rapy for atopic diseases. TF positive effects may depend
more on correcting the underlying causes of the disease
than on suppressing its symptoms. TF is also a better
alternative for treatment since it lacks various negative
and cumulative effects that characterize immunosuppres-
sants and glucocorticoids. If TF beneficial effects also
remain for longer time still remains to be investigated
with larger groups of TF-treated atopic patients followed
during longer periods of time.
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