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1 Introduccio

1.1 Justificacio

El proposit d’'aquest treball és definir les guies, els protocols d’abordatge de la patologia
al-lergica i els criteris de derivacié en I'atencio primaria i per dur a terme el treball que es recull
en el present document, s’ha demanat la col-laboracio a les societats cientifiques (Societat
Catalana d’Al-lérgia i Immunologia Clinica, Societat Catalana de Medicina Familiar i
Comunitaria-CAMFIC, Societat Catalana de Pediatria) i s’ha demanat a les organitzacions de
proveidors (Institut Catala de la Salut, Consorci de Salut i Social de Catalunya i la Unid
Catalana d'Hospitals) que designessin professionals en representacid. En el grup de treball
també han participat professionals técnics del Departament de Salut, del Servei Catala de la
Salut i de les regions sanitaries.

El document que es presenta és fruit de les sessions de treball i aportacions i comentaris que
s’han rebut a partir del document de base per a la discussié redactat per un subgrup de treball
amb representacié de totes les societats cientifiques participants®.

L’atencid primaria és el primer esglad de I'assisténcia sanitaria de la poblacié i, per tant, és
molt important en I'atencié de les malalties al-leérgiques.

En aquest sentit el seu paper és clau, atés que pot controlar els pacients amb patologia lleu i,
alhora, fer un bon cribratge en la derivacio a 'al-lergdleg d’aquells que necessitin una atencio
especialitzada. Per aix0, es requereix una major relacié entre l'atencid primaria (AP) i
I'especialitat d’al-lergologia.

1.2 Criteris de derivacio en atencio6 primaria

L’atencio primaria hauria de tenir accés a proves complementaries per resoldre la sospita de
gualsevol procés al-lergologic amb l'objectiu de millorar els fluxos de derivacio i la resolucié
dels pacients amb possibles problemes al-lérgics.

En principi s’haurien de derivar a I'especialista d’al-lergologia per al seu estudi:

e Tots els pacients amb al-lergia a himenopters, al-lergia a aliments, al-lérgia a farmacs,
al-lérgia al latex, urticaria/angioedema amb sospita de causa al-lérgica i anafilaxi.

e Els pacients amb rinitis i/0 conjuntivitis moderada/greu, amb anamnesi compatible amb
etiologia al-lérgica i/o prova de cribratge positiva.

e Els pacients amb asma bronquial persistent lleu, moderada o greu amb anamnesi
compatible amb etiologia al-lérgica i/o prova de cribratge positiva.

Les guies i protocols d’abordatge de la patologia al-lérgica d’aquest document sén: al-lérgia
respiratoria (rinitis/conjuntivitis/asma); al-lergia a aliments; al-lérgia a medicaments; urticaria
i/o angioedema; anafilaxi i al-lergia al veri d’himenopters.

! Han participat en la redaccié del document: Teresa Dordal, Eulalia Tauler i Antonio Valero de la Societat
Catalana d’Al-lérgia i Immunologia Clinica, Maria Nualart de la Societat Catalana de Medicina Familiar i
Comunitaria i Santiago Nevot de la Societat Catalana de Pediatria
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2 Al-lergia respiratoria

La prevalenca de les malalties al-lergiques tendeix a augmentar i es preveu que I'any 2015
més del 50% de la poblacid en presenti alguna delles (1). L’al-lergia respiratoria és la
patologia al-lérgica més frequient, assolint la rinitis una prevalenca del 20-25% i I'asma del 4-
7% (2).

Les mucoses nasal, conjuntival i bronquial presenten similituds en la seva resposta
fisiopatologica als al-lergens en subjectes al-lergics, cosa que s’explica si es considera que
I'al-lérgia respiratoria és una malaltia immunolodgica sistéemica que es manifesta en diferents
organs diana. La rinitis/conjuntivitis i 'asma coexisteixen freqlientment. La prevalenga de la
rinitis al-lergica és com a minim tres vegades més frequent que la de I'asma. Diferents
estudis han demostrat que la rinitis al-lergica és un factor de risc important per al
desenvolupament de la malaltia asmatica. L’asma pot afectar el 20-50% dels pacients amb
rinitis al-lergica. La major part dels pacients asmatics tenen rinitis (70-95%).Tots aquests fets
han posat sobre la taula el concepte “d’una via respiratoria, una sola malaltia” (3,4).

Multiples estudis han posat en evidéncia la relacié causal entre la sensibilitzacié al-lérgica i
aparicié de rinitis/conjuntivitis i/o0 asma, i malgrat que altres factors influeixen en el seu
desenvolupament, I'exposicié a al-lérgens s’ha proposat com un dels més determinants (5).

Es necessari conéixer el o els possibles allérgens responsables de la reaccié immunoldgica
antigen-anticos que desencadena la inflamacié de la mucosa respiratoria i les manifestacions
cliniques a nivell nasal, bronquial i/o ocular. Per tot aix0, hauriem de conéixer els aeroallergens
més prevalents de la nostra zona. En general es proven els acars de la pols domestica (D.
pteronyssinus, D. Farinae), pol-lens (graminies, olivera, platan d’'ombra, xiprer i parietaria entre
d’altres), epitelis (gos i gat fonamentalment) i fongs (Alternaria, Cladosporium, Penicilium,
Aspergillus).

Per fer el diagnostic etiologic de les malalties al-lergiques respiratories disposem de proves
cutanies, proves de laboratori “in vitro” i proves de provocacié a la mucosa nasal, conjuntival o
bronquial. Les proves cutanies i les proves de laboratori demostren sensibilitzacié a I'al-lergen
positiu, perd cal recordar que els resultats de les proves cutanies o les immunoglobulines E
(IgE) especifiques sériques positives a alguns al-lergens poden ser irrellevants des del punt
de vista clinic. Es a dir, que podem tenir proves positives a certs al-lérgens i que aquests no
siguin responsables de les manifestacions cliniques que refereix el pacient.

Les proves cutanies intraepidérmiques (prick-test) son les que es fan de forma rutinaria perque
tenen una millor relacié cost/eficacia (6,7) respecte a la determinacié d’IgE especifica. Per tenir
una bona reproductibilitat s’han de realitzar amb extractes estandarditzats (8,9).

Es important tenir present que les proves cutanies i la determinacié de la IgE especifica
enfront dels aeroal-lergens només demostren sensibilitzacio, i que les proves de provocacié
demostren la rellevancia clinica d’aquests aeroal-lérgens.

La identificaci6 del o dels al-léergens responsables dels simptomes ens permet tractar de
forma integral la malaltia al-lergica respiratoria mitjangant I'evitacio de I'agent o agents
al-lergénics responsables, i I'Us quan esta indicat de la immunoterapia especifica com a
tractament etiologic de I'al-lérgia respiratoria.
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2.1 Rinitis/conjuntivitis al-lérgica
2.1.1 Definicio i diagnostic sindromic
La rinitis és un procés inflamatori de la mucosa nasal caracteritzat per la preséncia de

simptomes: rinorrea anterior 0 posterior, esternuts i congestié nasal. El diagnostic de la rinitis
és fonamentalment clinic.

Aquests simptomes han de manifestar-se durant dos o més dies consecutius i més d’'una hora
diaria la majoria dels dies.

2.1.2 Simptomes

La rinitis al-lergica (RA), mediada per IgE es caracteritza per esternuts en salves, rinorrea
aquosa, obstruccié nasal i pruija (nasal, palatina). Es molt freqiient que es presenti
clinicament com a rinoconjuntivitis.

2.1.3 Epidemiologia

L’'RA és una malaltia molt frequent, que pot afectar al voltant del 21,5% de la poblacio
espanyola, i és el principal motiu de consulta en al-lergologia.
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2.1.4 Diagnostic diferencial

En el diagnostic diferencial de I'RA s’hauran de tenir presents altres entitats que, malgrat
compartir alguns simptomes i signes amb ella, obeeixen a altres mecanismes etiopatogénics:
rinitis no al-lérgica amb eosinofilia, rinitis vasomotora, rinitis infecciosa, rinitis ocupacional,
rinitis induida per farmacs, rinitis hormonal, rinitis per irritants, rinitis emocional i rinitis atrofica.

2.1.5 Classificaci6

La classificacid de la rinitis al-lergica proposada en el document Guia ARIA 2008 (1)
s’estableix en funcié de la seva durada en intermitent i persistent. En funcié de la seva
gravetat es pot classificar en lleu i moderada-greu. Aquest Ultim aspecte de la classificacié ha
estat posteriorment modificat en lleu, moderada i greu, segons el nombre d’'items afectats,
valorant les alteracions en la son, I'afectacio de les activitats laborals/escolars i de lleure, aixi
com l'existéncia de simptomes molestos (Taula 1).

2.1.6 Diagnostic etiologic

La historia familiar d’al-lérgia, I'estacionalitat dels simptomes, la coincidéncia de simptomes
oculars i nasals, i la relaci6 amb I'exposicié a epitelis, a pol-lens 0 a pols domeéstica, sén
dades cliniques amb alt valor predictiu en el diagnostic de sospita de rinitis al-lérgica (Figura
1).

Per confirmar el diagnostic d’'RA s’aconsella realitzar de forma preferent proves cutanies de
puncid intraepidérmica o prick test, que tenen el major grau d’eficiéncia, sempre que s’esculli
un panell d’aeroallérgens clinicament rellevant. En el seu defecte, es pot realitzar una
determinacié d’IgE especifica seérica davant d’aeroal-lergens. Actualment, la deteccioé d’'IgE
especifica per a al-lergens majoritaris pot ajudar a clarificar el diagnostic en els pacients
polisensibilitzats. També es pot orientar cap a una causa al-lérgica de la rinitis utilitzant el
Phadiatop®, que determina si hi ha IgE especifica a un conjunt d’aeroal-lérgens rellevants de
la nostra zona.

En qualsevol dels casos és necessari valorar el grau de rellevancia clinica dels resultats
obtinguts amb aquestes exploracions complementaries i la seva concordanca amb
'anamnesi. En algunes persones asimptomatiques es poden trobar resultats positius .

2.1.7 Relaci6 rinitis i asma

Avui dia es considera que rinitis i asma al-lergiques son diferents expressions cliniques d’una
mateixa malaltia inflamatoria mediada per IgE, que afecta tota la via respiratoria.

A les rinitis persistents o a les moderades i/o greus s’ha de valorar I'existéncia concomitant
d’asma bronquial.

L’RA ha demostrat ser un factor de risc per al desenvolupament d’asma bronquial. Un cop
establerts ambdés processos en un mateix pacient, cal tenir present que la rinitis mal
controlada pot agreujar 'asma i augmentar el consum de recursos sanitaris com a
consequéncia d’exacerbacions dels simptomes bronquials.
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2.1.8 Tractament

Es necessari combinar 'educacié dels pacients amb I'evitacié dels al-lérgens i contaminants,
la farmacoterapia i, quan estigui indicada, la immunoterapia especifica.

En el tractament farmacoldgic de la rinitis al-lérgica es recomana fonamentalment I'Us
d’antihistaminics de segona generacioé i/o glucocorticoides topics nasals. Els antileucotriens
poden ser Utils quan existeix un asma associada a la rinitis (Figura 2).

La immunoterapia especifica enfront de I'al-lergen s’haura de tenir sempre en consideracio,
tant en nens com en adults, en totes aquelles rinitis persistents i moderades/greus, amb
inadequat control amb el tractament farmacologic. Tanmateix, cal valorar la seva utilitat com a
eina terapéutica per evitar el progrés de la malaltia al-lérgica respiratoria cap a I'asma
bronquial.

2.1.9 Criteris de derivacio a I’especialista d’al-lergologia

Els pacients amb rinitis i/o conjuntivitis moderada/greu, amb anamnesi compatible amb
etiologia al-lérgica (algoritme diagnostic de rinitis al-lergica) i/o prova de cribratge positiva.

Anamnesi de rinitis amb sospita d’etiologia al-lérgica
(algoritme diagnostic)

A 4

Classificacio de gravetat:
moderada/ greu

A 4

Prova de cribratge
al-lergologic positiva

A 4

Deriveu a I’especialista d’al-lergologia
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Taula 1. Classificacio de la rinitis al-lergica segons durada i gravetat

Segons

INTERMITENT: significa que els simptomes estan presents:

q <4 dies a la setmana o durant <4 setmanes consecutives.
Durada

PERSISTENT: significa que els simptomes estan presents:
>4 dies a la setmana i >4 setmanes consecutives.

LLEU: significa que cap dels segiients items esta present:
- Alteracié del son.
- Afectacio de les activitats quotidianes, de lleure i/o esportives.
- Afectacio de les tasques escolars o laborals.

Gravetat . .
- Els simptomes sén molestos.

MODERADA: significa que un, dos o tres dels anteriors items estan presents.

GREU: significa que els quatre items anterior estan presents.

Figura 1. Algoritme diagnostic de la rinitis al-lérgica

Diagnostic de rinitis amb
rinorrea anterior i esternuts
en salves com a simptomes predominants

l

Els simptomes apareixen cada any a la mateixa época o
es relacionen amb I'exposicié a pols i/o animals

l

Es probable que el
pacient sigui al-lérgic

P

, . ) - Es molt probable que el
<+—— S’associa a simptomes oculars i/o dasma

@ pacient sigui al-lergic

Es molt poc probable que el
pacient sigui al-lergic

Cal confirmar el diagnostic mitjancant
estudi al-lergologic amb proves
cutanies i/o IgE especifica

A
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Figura 2. Algoritme terapéutic de la rinitis al-lergica (Guia ARIA 2008)

Diagnostic de rinitis al-lérgica

Cal comprovar si hi ha asma,

Simptomes intermitents

Simptomes persistents

> especialment en pacients amb
| rinitis persistent i/o moderada/greu.

Lleus

Sense ordre de

preferencia:
antihistaminic H; oral
o antihistaminic H;
intranasal i/o
descongestiu o
ARLT**

Moderats/ Lleus

/greus

Sense ordre de

preferéncia:
antihistaminic H; oral o
antihistaminic H;
intranasal i/o
descongestiu o
CC intranasal* o
ARLT** (0 cromona)

Moderats/greus

En ordre de preferéncia:
- CC intranasal
- antihistaminic H; o ARLT**

Cal examinar el pacient al cap de 2-4 setmanes.

En la rinitis persistent cal
examinar el pacient
al cap de 2-4 setmanes.

|Si millora,

cal baixar un grad i continuar durant 1 mes.

|Si no millora,

Si no millora,

cal pujar un graé.

Si millora,

cal continuar durant 1
mes.

- cal revisar el diagnostic.

- cal revisar el compliment.
-cal preguntar sobre infeccions
- 0 altres causes.

Cal augmentar la dosi de CC intranasal.

Si hi ha picor nasal/esternuts, cal afegir-hi
antihistaminic H;.

Si hi ha rinorrea,cal afegir-hi bromur d’ipratropi.

Si hi ha obstrucci6 nasal, cal afegir-hi descongestiu
o corticoide oral (tanda curta),

|Si no millora,cal derivar a I'especialista.

* Si per al tractament de I'asma concomitant s’empren corticoides inhalats, cal parar atencié a la dosi total

de corticoides topics.
** Sobretot, en pacients amb asma.
CC: Glucocorticosteroide
ARLT: Antagonista receptor leuxotrié

| L’evitacio d’al-lergens i irritants pot ser adequat.

En cas de conjuntivitis, cal afegir-hi:
antihistaminics H, orals
0 antihistaminics H; topics oculars
0 cromona topica ocular

(o solucié salina)

Cal considerar immunoterapia especifica.
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2.2 Asma

2.2.1 Definicié

Malaltia inflamatoria cronica de las vies respiratories, en la patogénia de la qual intervenen
diverses cél-lules i mediadors de la inflamacié. Aquest procés s’associa a una hiperresposta
bronquial que desencadena episodis de sibilancies i dispnea amb opressié toracica i tos,
durant els quals es demostra I'obstruccio al flux aeri, sovint reversible de forma espontania o
amb tractament. Se sap que en aquest procés intervenen factors genetics i ambientals i
factors desencadenants.

2.2.2 Caracteristiques diferencials de I’'asma infantil

Tot i que els simptomes d’asma son similars a totes les edats, I'asma infantil t& uns trets
diferencials que son més rellevants en els lactants i en els preescolars i que afecten el
diagnostic, la valoracio de la gravetat, el grau de control, I'evolucié i el tractament.

La definici6 més adequada en aquest grup d’edat és la del lll Consens Internacional pediatric:
“sibilancies recurrents i/o tos persistent en una situacié en qué I'asma és probable i s’han
descartat altres malalties menys freqiients”.

A partir dels 6-7 anys es poden aplicar les definicions dels consensos generals. Recentment
ha estat publicada la Guia de 'Asma Infantil de I'Institut Catala de la Salut (ICS), a la qual
remetem, i que esta referenciada a la bibliografia.

2.2.3 Epidemiologia

Malaltia molt freqlient especialment a la infancia amb prevalences molt variables segons el
pais. A I'Estat espanyol la prevalenga a la infancia oscil-la entre el 10-15% i s’estima que a
I'adult esta entre el 5-10%; aquesta xifra tendeix a augmentar des dels anys 80.


http://www.gemasma.com/
http://www.scaic.cat/

Les guies, els protocols d’abordatge de la patologia al-lérgica i els criteris de derivacié en I'atencié primaria

2.2.4 Simptomes

Simptomes i signes com la dispnea, la tos, la preséncia de sibilancies i 'opressié toracica ens
han de fer considerar la preséncia d’asma.

2.2.5 Diagnostic sindromic

Davant la preséncia de simptomes i signes suggestius d’asma, s’han de realitzar proves
exploratories que confirmin la broncoreversibilitat i/o la inflamacié de la via respiratoria (Figura
3).

2.2.6 Diagnostic diferencial

El diagnostic diferencial s’ha de realitzar amb altres malalties respiratories, fonamentalment
amb la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), bronquiéctasi, etc.

2.2.7 Classificacio

L’asma es classifica segons la gravetat en lleu, moderada i greu, i segons la seva durada, en
intermitent i persistent (Taula 2).També es parla d’asma intrinseca (18,7%) i extrinseca
(79,8%) en funcié de I'etiologia al-lérgica o no, i d’'asma controlada o no controlada en funcié
dels simptomes que presenta el pacient un cop hagi estat iniciat el tractament. L’asma
ocupacional representa aproximadament un 10-15% dels casos.

2.2.8 Diagnostic de I’'asma al-lérgic

L’objectiu de I'estudi al-lergologic és determinar I'existéncia d’al-lergens que influeixin en el
desenvolupament de 'asma o de les seves exacerbacions i s’hauria de realitzar a tot pacient
asmatic amb simptomes persistents.

La historia familiar d’al-lérgia, I'estacionalitat dels simptomes, la coincidéncia de simptomes
oculars, nasals i cutanis, i la relacié amb I'exposicié a epitelis, a pol-lens o0 a pols domeéstica,
sén dades cliniques amb alt valor predictiu en el diagnostic de sospita d’asma al-lérgica
(Figura 4).

També es pot orientar cap a una causa al-lérgica utilitzant el Phadiatop®, que determina si hi
ha IgE especifica a un “pool” de aeroal-lérgens rellevants de la nostra zona.

En qualsevol dels casos, és necessari valorar el grau de rellevancia clinica dels resultats
obtinguts amb aquestes exploracions complementaries. Cal considerar que els resultats del
prick-test o de la IgE especifica determinen I'existéncia d’'una sensibilitzacié als al-lergens,
perd no en prediuen la seva transcendéncia clinica. En algunes persones asimptomatiques es
poden trobar resultats positius.

2.2.9 Relaci6 rinitis i asma

Avui dia es considera que rinitis i asma al-lérgiques son diferents expressions cliniques d’'una
mateixa malaltia inflamatoria mediada per IgE, que afecta tota la via respiratoria. En els
individus amb asma s’ha de valorar la preséncia de rinitis i/0 conjuntivitis (vegeu apartat
2.1.7).
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2.2.10 Tractament

L’objectiu principal del tractament de I'asma és aconseguir i mantenir el control de la malaltia
al més aviat possible perqué la persona faci una vida totalment normal sense cap limitacié
fisica, a més de prevenir les exacerbacions i reduir la seva mortalitat.

Es necessari combinar I'educacié del pacient amb I'evitacié d’al-lérgens i contaminants, la
farmacoterapia i, quan estigui indicada, la immunoterapia especifica.

Els farmacs per tractar 'asma es classifiquen en medicaments de control o manteniment i de
rescat. Els medicaments de control o manteniment, que han d’administrar-se a diari o de
manera regular durant periodes prolongats, inclouen glucocorticoides inhalats o sistémics,
antagonistes dels leucotriens, agonistes b2 adrenergics d’accid llarga, teofil-lina d’alliberament
retardat i anticossos monoclonals anti-IgE (omalizumab). Els medicaments de rescat
s’utilitzen a demanda per tractar o prevenir la broncoconstriccié de forma rapida, i entre ells es
troben els agonistes b2 adrenérgics d’accid curta inhalats (d’eleccid) i els anticolinérgics
inhalats.

L’asma s’ha de classificar segons la seva gravetat (Taula 2), pautar el tractament segons la
seva gravetat, i segons el control assolit pujar o baixar els esglaons terapéutics corresponents
(vegeu Guia GEMA)(1).

2.2.11 Criteris de derivaci6 a I’especialista d’al-lergologia

Els pacients amb asma persistent lleu, moderada o greu, amb anamnesi compatible amb
etiologia al-lérgica i/o prova de cribratge positiva, (algoritme diagnoéstic d’'asma al-lergica).

Anamnesi d’asma amb sospita d’etiologia al-lérgica (algoritme diagnostic)

A\ 4
Classificacio de gravetat: persistent lleu*/moderada/greu

* si s’Tacompanva de rinitis moderada.

\ 4

Prova de cribratge al-lergologic positiva

\4

Deriveu a I’especialista d’al-lergologia
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Figura 3. Algoritme per al diagnostic d’asma (GEMA 2009)
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Figura 4. Algoritme diagnostic d’asma al-lérgica
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3 Al-lergia a aliments

L’al-lergia alimentaria (AA) és un important problema de salut publica que afecta nens i adults.
La seva prevalenca ha augmentat en les darreres décades en els paisos industrialitzats. La
confirmacié del seu diagnostic pot ser problematica. Pot produir simptomes localitzats o
sistémics com ara I'anafilaxi, que pot ser de risc vital. El seu tractament és I'evitacié del o dels
aliments que produeixen I'’AA i el tractament dels simptomes.

3.1 Definicio

Reacci6 adversa reproduible a aliments produida per mecanismes immunologics.

3.2 Classificacio

L’Académia Europea d’Al-lergia i Immunologia Clinica (EAACI) classifica les reaccions
adverses a aliments segons el seu mecanisme patogénic (Figura 5).

Les immunomediades (al-lergiques) sén reaccions produides per un mecanisme immunologic,
és a dir, per una resposta “defensiva” de I'organisme enfront d’'una substancia que considera
estranya, en aquest cas, un aliment. Poden ser IgE-mediades, no IgE-mediades (per ex. la
malaltia celiaca o I'enteropatia induida per proteines), mixtes (per ex. la gastroenteritis
eosinofilica o mediades per cél-lules (per ex. la dermatitis al-lérgica de contacte).

Les no immunomediades poden ser toxiques (per ex. la reaccié al peix per la toxina
escombroide), metaboliques (per ex. la intolerancia a la lactosa per déficit de lactasa),
farmacologiques (per ex. alguns aliments que contenen histamina o tiramina) o idiopatiques.

3.3 Epidemiologia

Especialment en els nens, 'AA és la primera manifestacido de malaltia al-lergica, i pot anar
seguida o bé coexistir amb altres patologies al-lergiques en el que anomenem la “marxa
al-lergica”. Per aix0, 'AA és més frequent en individus que tenen altres manifestacions
d’allérgia. En el pacient en qué coexisteix asma i AA existeix més risc de crisis greus d’asma.
La prevalengca d’AA és tres vegades més gran en nens que en adults (8% i 2-3%,
respectivament). Cal considerar que més de la meitat de presumptes al-lérgies no ho sén.

3.4 Al-lergens

So6n els components de I'aliment reconeguts per les céllules immunes. Generalment sén
proteines, tot i que també poden ser carbohidrats o haptens (molécules que produeixen una
resposta immunitaria només si estan unides a una molécula portadora, en general una
proteina d’alt pes molecular).

Els aliments que produeixen AA amb més freqiéncia depenen dels habits alimentaris de la
poblacié i, per tant, de I'edat i de I'area geografica. Al nostre medi, els més freqiients fins als 5
anys son la llet, I'ou i el peix. Després els llegums, les fruites, els fruits secs, el marisc i les
especies.
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3.5 Altres conceptes d’interés
a. Reactivitat encreuada

Es produeix quan un anticos reacciona enfront de I'antigen original, i a més també davant
d’altres de similars. Es freqlient entre diferents mariscs i entre fruits secs. També pot donar-se
entre pol-lens (graminies, etc.) i aliments (préssec, prunes, cireres, etc.).

b. Sensibilitzacié

Preséncia d’IgE especifica (detectable en les proves cutanies i/o en sérum) sense que hi hagi
manifestacions cliniques en cas d’exposicié a I'aliment. No equival a AA.

c. Tolerancia

Manca de resposta immunitaria enfront d’'un antigen especific.

3.6 Manifestacions cliniques principals

e Anafilaxi: Reacci6 greu d'inici rapid i que pot ser mortal. Es una reaccié multisistémica
greu que implica almenys la participacié de dos organs diferents.

e Anafilaxi induida per exercici: Reaccié anafilactica que es produeix després d’haver
ingerit alguns aliments que sense fer exercici no produirien cap problema. Es més
freqUent en adolescents.

e Sindrome d’al-lérgia oral: Forma localitzada de reaccié IgE mediada que produeix
pruija a la cavitat oral i, a vegades, lleu angioedema labial, habitualment amb la ingesta
d’aliments d’origen vegetal (fruites i hortalisses fresques) i marisc. Es manifesta amb
simptomes locals: picor de boca, llengua, paladar, faringe i, ocasionalment, edema.
S’associa sovint amb al-lérgia a pol-lens.

e Dermatitis atopica: Pot estar relacionada amb AA, en especial en nens amb dermatitis
atopica moderada greu.

e Dermatitis al-lérgica de contacte: Reacci6 retardada localitzada a la zona de contacte
amb un aliment, en general en forma d’éczema, eritema o pruija intensa.

e Urticaria de contacte: Pot ser per mecanisme IgE o també per alliberament directe
d’histamina.

e Simptomes gastrointestinals retardats: Inclouen vomits, diarrees amb sang,
esteatorrea, dolor abdominal, déficit pondoestatural, hipoproteinémia i anemia.
Acostumen a ser manifestacions d’esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica,
proctocolitis induida per proteines i enteropatia induida per proteines.

Segons la cronologia, les reaccions d’AA poden classificar-se en:

e Reaccions immediates: Es produeixen pocs minuts a poques hores després de la
ingesta de l'aliment (IgE mediada). Es relativament facil trobar una relacié causa -
efecte. Clinicament es poden manifestar com a: sindrome dallléergia oral,
urticaria/angioedema, vomits, asma, anafilaxi.

e Reaccions retardades: Apareixen diverses hores pocs dies després de la ingesta.
Solen ser per mecanismes cel-lulars i reaccions no IgE-mediades. Generalment es
manifesten només amb simptomes digestius, per exemple enteropatia sensible a
proteines malaltia celiaca.
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3.7 Diagnostic

L’anamnesi acurada i I'exploracio fisica poden fer sospitar I'existéncia d’'una AA, ja que tot
sovint hi ha una relacié causa - efecte entre la ingesta d’'un aliment i I'aparicié d’'una reaccié
clinica. L’anamnesi i les manifestacions cliniques ens ajudaran a diferenciar les reaccions IgE-
mediades de les no IgE-mediades. Els examens complementaris permetran completar el
diagnostic de I'aliment implicat.

a. Anamnesi: tipus de reaccid, tipus d’aliment, quantitat administrada, tipus de preparacio
de l'aliment, temps entre la ingesta i l'aparici6 dels simptomes, durada dels
simptomes, factors associats: medicaments (fonamentalment antiinflamatoris no
esteroidals), exercici i alcohol.

b. Exploracio fisica: Cal tenir present que no hi ha cap signe ni simptoma que sigui
patognomonic d'AA.

c. Proves in vitro: La IgE total no és util per al diagndstic d’AA. La determinaci6é d’IgE
especifica identifica sensibilitzacié a aliments implicats en reaccions IgE-mediades,
pero per si soles no son diagnostiques d’AA. Poden ser altament predictives d’AA a
partir de determinats “punts de tall “ definits per a alguns aliments com la llet, I'ou, el
cacauet i el peix.

d. Proves in vivo:

i. Proves cutanies (prick test): Serveixen per identificar sensibilitzacions a
aliments en les reaccions IgE-mediades. So6n poc especifiques i la seva
positivitat sola no es pot considerar diagnostica. Son utils, perd no suficients.

ii. Proves de provocaci6: La prova de provocacié doble cec controlada amb
placebo (PPDCCP) és el gold standard per al diagnostic de la AA. Si més no, la
prova de provocacid simple (PPS) o oberta pot ser utilitzada en la practica
clinica.

iii. Els diaris d’aliments, per relacionar la ingesta amb la clinica, i les dietes
d’exclusié seguides de la reintroduccid6 de [l'aliment, son també d’ajuda
diagnostica.

Proves no validades per al-lérgia IgE-mediada: Hi ha una série de proves que s’utilitzen
malgrat que no han estat validades. Els seus resultats no son fiables i no els hem de tenir en
consideracié, com per exemple: prova d’activacié6 de basofils, Alcat test, alliberament
d’histamina, estimulacio de limfocits, termografia, analisi de cabell, etc

Diagnostic de les AA no IgE-mediades: Les proves cutanies (prick test, proves epicutanies)
i la determinacio d’'IgE especifica son utils, perd no suficients. Cal afegir dietes d’eliminacio,
proves de provocacio, endoscopia amb biopsia (eosinofilia local), estudis de femta, etc.

3.8 Diagnostic diferencial

Es pot plantejar amb al-lérgia a medicaments, al-lergia a picades d’insecte, trastorns digestius,
aversio a aliments, parasitosi intestinal, toxines alimentaries, etc.

3.9 Criteris de derivacio a I’especialista d’al-lergologia
a. Aquical derivar?

Cal derivar tots els pacients amb sospita d’AA. En cas d’anafilaxi, la derivacido ha de ser
preferent.
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b. Per qué cal derivar?

e Per confirmar el diagnostic d’allérgia a I'aliment/s implicat/s.

e Per estudiar la possibilitat de reaccions encreuades amb altres aliments i/o amb
pol-lens.

e Per fer un pronostic de la possibilitat de remissio del problema. En especial en els nens,
en qué cal fer un seguiment de I'evolucié de les AA, ja que en un elevat nombre de
casos l'allérgia a alguns aliments com la llet i 'ou poden resoldre’s (tolerancia).

e Per instruir el pacient en les mesures d’evitacio dels aliments implicats.

e Per instruir el pacient en la conducta a seguir davant d’'una reaccio.

e Per instaurar el tractament més adequat, ja que pot diferir segons el mecanisme
patogenic.

e Perqué sovint 'AA és la primera manifestacio de 'al-lergia.

c. Aladerivaci6é hi ha de constar:

Manifestacions cliniques.

Aliment sospitds: quantitat, forma de coccid, pelat o no en cas de fruites.
Nombre d’episodis.

Temps entre la ingesta de I'aliment i I'inici de la clinica.

e Temps transcorregut des de la darrera manifestacié clinica.

¢ Factors associats: ingesta d’alcohol, farmacs, exercici, febre.

Figura 5. Classificacié de les reaccions adverses a aliments
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Immunomediades No immunomediades
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4 Al-lergia a medicaments

4.1 Definici6

L’Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) defineix com a “reaccié adversa medicamentosa”
(RAM) qualsevol efecte perjudicial o indesitjat que apareix coincidint amb I'administracio d’un
farmac normalment utilitzat per a la profilaxi, diagnostic i/o tractament d’'una malaltia o per la
modificacié d’alguna funcié fisioldgica. Aquestes reaccions adverses poden classificar-se en:

e Tipus A o predictibles: son les més freqients (80-90% de les RAM). Sén dosi-
dependents, poden ser consequéncia d’efectes farmacologics directes o indirectes i
poden afectar qualsevol individu.

e Tipus B o no predictibles : no estan relacionades amb I'efecte farmacologic (6-10% de
les RAM). S6n dosiindependents, infreqlients, a vegades mortals i afecten a individus
predisposats.

Les reaccions al-lergiques medicamentoses s’inclouen en el grup de les RAM no predictibles
o tipus B. Es defineixen com una resposta anormal produida per un mecanisme immunologic,
humoral o cel-lular, i es caracteritzen per:

e No soén explicables per I'accié farmacolodgica del farmac (S6n diferents de les accions
farmacologiques conegudes del farmac).

e Existeix un contacte previ amb el farmac implicat.

e Les manifestacions clinigues han de ser les propies de les reaccions al-léergiques
conegudes.

e SOn recurrents davant noves exposicions al farmac.

e Lareaccio ha de millorar en retirar el farmac.

¢ Lareaccio s’ha de reproduir amb dosis minimes del farmac.

o Es possible la reactivitat encreuada amb farmacs d’estructura similar.

4.2 Epidemiologia

Segons una metanalisi feta el 1998 per Lazarou als Estats units d’America (EUA), el 15,1%
dels pacients ingressats presentaven algun tipus de RAM; el 23,8% d’aquestes reaccions no
eren predictibles. En una altra metanalisi feta per Impicciatore en poblacié pediatrica, la
incidéncia de RAM en pacients pediatrics hospitalitzats era del 9,53%, i en pacients
ambulatoris de I' 1,45%.

Segons I'estudi epidemioldgic Alergoldgica 2005 realitzat a 'Estat espanyol sobre un total de
4.500 pacients, les consultes per al-léergia a medicaments representen el 14,7% del total de
primeres visites ateses a les consultes d'al-lérgia (el 7,6% en els menors de 14 anys). No
obstant aixd, el percentatge de pacients que finalment es diagnostiquen d’al-lergia
medicamentosa oscil-la habitualment entre un 15-20% dels estudiats.

4.3 Mecanismes de les reaccions al-lergiques medicamentoses

La majoria de medicaments s6n compostos de baix pes molecular i es comporten com
haptens, de manera que han d’unir-se a una proteina transportadora per induir una resposta
immune. A més a més, per causar una reaccio al-lergica molts farmacs han de ser bioactivats,
procés que habitualment té lloc mentre es metabolitzen.
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A part de l'estructura quimica i la reactivitat, hi ha altres factors que també influeixen en
I'aparicié d’'una reaccio al-léergica medicamentosa:

e La via d‘administracio: les vies topica i parenteral sén més sensibilitzants que la via oral.

e La dosi i linterval d’administracié del farmac: les dosis moderades o baixes amb
intervals lliures sensibilitzen més que les dosis elevades i sense pauses.

e Caracteristiques propies de I'hoste: edat (sén menys freqlients en nens), preséncia de
cofactors (infeccions, farmacs concomitants, patologia de base, etc.).

Els mecanismes implicats en les reaccions d’hipersensibilitat al-lergica medicamentosa es
detallen a la Taula 3.

Finalment convé recordar que hi ha altres tipus de reaccions adverses medicamentoses que
no es deuen a un mecanisme immunologic, tot i que a vegades les manifestacions cliniques
son molt similars a les reaccions al-lérgiques. Aqui s’inclouen, per exemple, les reaccions amb
radiocontrasts secundaries a [Ialliberament inespecific d’histamina o les reaccions
idiosincratiques a aspirina i a antiinflamatoris no esteroidals que poden cursar clinicament
amb urticaria, angioedema, broncospasme,etc.

4.4 Manifestacions cliniques

Les reaccions al-lergiques a farmacs es classifiguen cronologicament segons el temps
transcorregut des de I'administracié de la darrera dosi del farmac fins a l'aparicié dels
simptomes:

e Reaccions immediates: menys d’una hora des de la darrera dosi administrada.
¢ Reaccions no immediates: més d’una hora des de la darrera dosi administrada.

La importancia d’aquesta classificacid rau en el fet que orienta sobre el mecanisme
immunologic implicat i quina hauria de ser la sistematica d’estudi.

Clinicament la majoria de reaccions al-lergiques es manifesten a la pell, perod cal tenir sempre
present la possibilitat de reaccions especifiques d’organ: hematolodgiques, hepatiques, renals,
pulmonars,etc.

A nivell cutani, les reaccions al-lergiques medicamentoses poden aparéixer com a:

e Exantema maculopapular o morbiliforme: representen el 30-50% de les erupcions
cutanies per farmacs. L’exantema és simétric i sol afectar palmells i plantes.

e Urticaria: favasses evanescents, poden ser confluents i adoptar formes cicligues o
geografiques. Poden anar acompanyades d’angioedema.

e Vasculitis: macules eritematoses que evolucionen cap a purpura palpable. Poden anar
acompanyades de febre, mialgies, artritis,etc.

e Eritema multiforme: lesions tipiques en diana, pot existir afectacié de mucoses.

e Exantema fix medicamentds: lesions arrodonides o ovalades d’aspecte violaci que
evolucionen cap a hiperpigmentacié. Es caracteritzen per la recurréncia a la mateixa
localitzacié6 amb noves administracions del farmac implicat.

e Pustulosi exantematica aguda generalitzada: pustules no fol-liculars, petites i esteérils,
associades a febre i neutrofilia.
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e Altres: erupcions acneiformes, erupcions liquenoides, eritema nodés, lupus induit per
farmacs, erupcions vesiculoses/ampul-loses similars al pémfig, eritrodérmia
generalitzada, etc.

Tampoc no podem oblidar altres reaccions d’hipersensibilitat al-lergica medicamentosa en quée
a més de lesions cutanies hi ha una afectacié multisistemica:

e Anafilaxi: quadre agut d’instauracié rapida en quée s’afecten dos o més organs o
sistemes diferents. Sol cursar amb eritema, pruija, urticaria, angioedema,
broncospasme, edema laringi, rinitis, nausees, vomits, dolor abdominal, hipotensio,
taquicardia,etc.

e Sindrome d’hipersensibilitat induida per farmacs: cursa amb febre, odinofagia,
exantema, limfadenopaties, nefritis, hepatitis, leucocitosi, eosinofilia.

e Sindrome d’Stevens-Johnson, necrolisi epidérmica toxica: erupcions eritematoses
polimorfiques greus que poden incloure lesions en diana, exantema maculopapular,
vesicules, ampolles.... Parlem d’Stevens-Johnson quan el despreniment de I'epidermis
afecta menys del 10% de la superficie corporal, i de necrdlisi epidérmica toxica si és >
30 %.

¢ Reaccions tipus malaltia del sérum.

4.5 Diagnostic

a. Historia clinica: Té un paper fonamental. Cal recollir informacié sobre I'edat en qué es va

C.

presentar la reaccid, farmac implicat, posologia, via d’administracid, laténcia de la reaccio
(des de Tlinici del tractament fins a l'inici dels simptomes, i des de I'administracié de la
darrera dosi fins a laparici6 del quadre clinic), farmacs concomitants, simptomes
presentats, tractament requerit per combatre la reaccid, assisténcia o no a urgeéncies,
evoluci6 de les lesions, tolerancia prévia al farmac implicat, farmacs tolerats
posteriorment,etc.

Proves in vitro: En alguns pocs casos es podra realitzar una determinacié analitica d’'IgE
especifica (disponible només per a uns pocs farmacs i Gtil només si sospitem una reaccio
al-lergica immediata de tipus I, IgE mediada).

Proves in vivo:

i.  Les proves cutanies consisteixen a posar en contacte amb la pell els medicaments
sospitosos a les concentracions adequades. Técnicament poden ser epicutanies
(pegats), intraepidérmiques (prick-test) o intradérmiques. La lectura es realitzara
en diferents moments segons la reaccié que va presentar el pacient i la técnica
utilitzada. Aquestes proves no estan exemptes de risc, per tant han de ser
realitzades per part de personal qualificat i amb experiéncia i en les condicions
necessaries per tractar precocment qualsevol possible reaccié adversa. Un altre
dels inconvenients de les proves cutanies és que només disposem de reactius
estandarditzats per al diagnostic de l'al-lergia a les penicillines. Per als altres
medicaments sovint s’ha de recorrer a I'experiéncia personal o a alguns estudis
publicats. Tot aix0 fa que el valor predictiu negatiu de les proves cutanies sigui
baix i la seva negativitat per tant no exclou el diagndstic. Es recomana realitzar les
proves cutanies entre 6 setmanes i 6 mesos després de la total recuperacié del
guadre agut.

ii. Readministracié controlada del farmac: Sovint és I'inica prova diagnostica fiable
per establir o descartar un diagnostic d’al-lergia medicamentosa. Consisteix
administrar dosis progressives del farmac a concentracions creixents fins a assolir
la dosi terapéutica. S’ha de realitzar sota estricta supervisié médica i després de
valorar la relacid benefici/risc per a cada pacient en concret (necessitat futura
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d’aquell farmac, tipus de reaccid prévia, antecedents personals, fiabilitat de les
proves cutanies i in vitro realitzades, existéncia de farmacs alternatius, valor
terapeutic del farmac implicat, etc.). Logicament estan contraindicades durant
'embaras i en pacients que han presentat reaccions adverses greus (anafilaxi,
vasculitis, sindrome d’Stevens-Johnson, necrolisi epidérmica toxica, eritema
multiforme maior. | de forma relativa en pacients amb malalties de base greus que
es puguin descompensar: cardiopaties, MPOC, etc.

Es important assenyalar que un estudi d’al-lérgia a farmacs ens proporciona informacié sobre
la hipersensibilitat del pacient en aquell moment, perd no respecte a sensibilitzacions futures.

4.6 Indicacié d’un estudi d’al-lérgia a farmacs
Esquematicament, les indicacions son:

e Quan el farmac problema, o un amb reaccié encreuada amb aquest, és imprescindible
per al pacient.

e Quan prescindir d’'un grup de farmacs de “primera linia” sense base clinica condiciona
el tractament futur del pacient.

e Quan s’hagi de confirmar la tolerancia d’'una medicacié substitutiva (per exemple en
casos d’intolerancia a aspirina i antiinflamatoris no esteroidals).

e Quan un pacient s’ha catalogat d’'al-lergic a un farmac necessari mitjangant proves
inadequades o per simptomes poc clars.

4.7 Criteris de derivacio a I’especialista d’al-lergologia

Els alllergdlegs son conscients que en ocasions els motius de sospita d’al-lergia a un
medicament son poc consistents i que a la practica diaria pot resultar dificil des de 'atencio
primaria orientar adequadament el pacient, sobretot quan es tracta de reaccions antigues,
repetides en el temps, o quan estan implicats diversos farmacs a la vegada.

Per una altra banda, cal assenyalar que sera responsabilitat de I'al-lergdleg decidir si, per a
cada pacient en concret, s’ha indicar o no un estudi d’al-lergia a medicaments, o senzillament
cal adjuntar un seguit de recomanacions terapeutiques. L’algoritme de derivacié pretén
simplificar la conducta a seguir davant un pacient que consulta per una possible reaccio
al-lergica medicamentosa.
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Pacient que consulta per

possible reacci6 al.lérgica
medicamentosaa un farmac de
valor terapéutic evident

Historia actual
(reaccio recent)

Historia antiga

Demanda de proves
sense antecedent de
reaccio prévia

' I
i . . i i Discordanca Pacients ja -
Efectes‘ derivats Anamnesi compatible amb Anamnesi compatible ) rdanca . J No deriveu
de l'accio IR lamb reaccio al.lérgica d’estudis previs estudiats en un -
o reaccio al.lergica en - ; (valoreu derivar a
farmacologica - , . . en relaciéo amb altre servei.
N relacié amb I'administracié , o o Histori It altres
del farmac 5 * I'administraci6 del istoria mo TS
del farmac N . especialitats)
RAM no RAM al-lérgica farmac ** Deriveu a probable en
al-lergica RA RAM al-lérgica I’especialista pacients de
d'al-lergologia rnsc.
I_ Deriveu a
Deriveu a I'especialista No deriveu
— respecialista d'al-lergologia (valoreu derivar a
d'al-lergologia altres especialitats)
No deriveu
= (valoreu derivar a
altres especialitats)

(*) Si la reacci6 és suggestiva, les proves diagnostiques considerades de menys risc (laboratori, proves cutanies) sén de
gran utilitat si I'estudi es fa entre 6 setmanes i 6 mesos després de la reaccié.

(**) Si la reaccio és antiga, cal considerar I'existéncia o no de farmacs alternatius, els antecedents personals i la necessitat
terapeutica futura d’aquell farmac per a aquell pacient en concret.

4.8 Informacié que caldria aportar en fer la derivacié

La historia clinica té un paper fonamental a I'hora de plantejar un estudi d’al-lergia a
medicaments. Atés que I'especialista no sol veure el pacient en el moment de la reaccio, i que
la demora en alguns casos pot ser considerable, hi ha una série de dades importants per a
I'estudi que poden perdre’s a mesura que transcorre el temps.

En el moment de fer la derivacio6 i, especialment en el cas de reaccions relativament recents,
caldria que des de l'atencio primaria es recollissin una série de dades que poden facilitar la
prioritzacié dels casos urgents i la presa de decisions sobre I'estudi a realitzar (dades com
I'aspecte de les lesions, I'existéncia o no d’afectacio de mucoses, la cronologia i laténcia de la
reaccio o, fins i tot, el nom del farmac implicat sén sovint oblidats pels mateixos pacients a
mesura que passa el temps).

Per aix0 seria molt desitjable que a I'hora de fer la derivacié s’aportés la maxima informacio
possible, concretament en els aspectes seglents:

Edat en el moment de la reaccié.

Motiu de la indicacio.

Nom del farmac presumptament implicat i farmacs concomitants.

Interval de temps entre la darrera administracié del farmac i I'inici de la reaccid.
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e Tipus de reacci6: descripcid de les lesions cutanies, evolucid de les lesions, altres
signes i/o simptomes associats (respiratoris, cardiovasculars, xoc,etc).

e Necessitat d’assisténcia urgent.

e Farmacs similars tolerats posteriorment.

e Reaccions similars sense relacié amb farmacs.

Taula 3. Mecanismes implicats en les reaccions d’hipersensibilitat al-lérgica

Tipus de reaccio

Tipus | (Gell i Coombs)

Tipus Il (Gell i Coombs)

Tipus Il (Gell i
Coombs)

Tipus IV a

Tipus IV b

Tipus IVc

Tipus IVd

Bibliografia

Mecanisme

Complex IgE-epitop

Alliberament de mediadors

Lisi cel-lular mediada per IgG,IgA,
IgM i complement

Activacié del complement per
immunocomplexes de tipus 1gG,
IgM

Citocines de limfocits Th1, amb
activacié de macrofags

Citocines de limfocits Th2, amb
activacio d’eosinofils

Mediada per limfocits T citotoxics

Quimiocines de limfocits T i
activacié de neutrofils

Manifestacions cliniques

Reaccions d’hipersensibilitat
immediates

(anafilaxi, urticaria, angioedema)

Anemia hemolitica, trombocitopénies,
neutropenies, etc

Malaltia del sérum (laténcia de 2-21
dies), lupus, glomerulonefritis,
vasculitis,etc

Reaccions d’hipersensibilitat
retardada com la dermatitis de
contacte

Exantemes maculopapulars amb
eosinofilia

Exantemes maculopapulars i
ampul-losos

Pustulosi exantematica aguda
generalitzada
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5 Urticariai angioedema

5.1 Definicio

Es tracta de reaccions vasculars cutanies caracteritzades per vasodilatacié i augment de la
permeabilitat, amb el conseglient edema tissular. En aquests canvis vasculars intervenen
mediadors dels mastocits, dels quals el més important és la histamina, encara que també
poden intervenir altres mediadors no mastocitaris.

La urticaria pot ser espontania, fisica o deguda a altres causes (Taula 4) i es caracteritza per
I'aparicio sobtada de favasses i/o angioedema (Figura 6).

Una favassa consta de tres caracteristiques tipiques:

e Una zona central edematosa de mida variable, gairebé sempre envoltada d'eritema.
e Sensaci6 de pruija associada, de vegades, sensacioé de cremor.
o Caracter efimer, evanescent, adquirint aspecte normal generalment entre 1-24 h.

L'angioedema es caracteritza per:

e Afectaci6 de la dermis profunda, teixit subcutani i submucés, produint tumefaccio
localitzada.
En ocasions presenten dolor enlloc de pruija.
Resolucié habitualment més lenta, podent durar fins a 72 h.

Davant d'un pacient amb urticaria i/o0 angioedema, és important diferenciar si es tracta d'un
quadre d'afectacio cutania aillada o si hi ha a més altres manifestacions d’anafilaxi.

5.2 Etiologia

Les causes més frequients d'urticaria i/o angioedema aguts son;

¢ Aliments: fruits secs, marisc, llegums, llet, ou, fruites, xocolata, formatges fermentats,
vins (tiramina), additius (sulfits, benzoats i colorants azoics), altres.

e Farmacs: penicil-lina i derivats, AAS i altres antiinflamatoris no esteroidals, IECAs
(angioedema), opiacis, relaxants musculars, contrastos iodats, solucions hiperosmolars
(dextrans), poliamines (compost 40/80, polilisina, polimixina B).

o Al-lérgens inhalats: sovint solen coexistir rinitis i/o asma extrinseques enfront del mateix
al-lergen.

Verins: himenopters, altres.
Urticaries fisiques.

Sindromes que poden associar urticaria i/o angioedema: urticaria pigmentosa (mastocitosi),
urticaria-vasculitis, urticaria familiar per fred, angioedema no histaminérgic (per exemple:
angioedema hereditari), sindrome de Muckle-Wells, sindrome de Schnitzler, sindrome de
Gleich, sindrome de Well.
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5.3 Manifestacions cliniques

e Urticaria. Erupcié cutania caracteritzada per la preséncia de favasses. Les favasses
son papules edematoses transitories, ben delimitades, amb una zona central clara
sobreelevada, envoltada d'un halo eritematés. Empal-lideixen amb la vitropressio. Les
lesions poden confluir formant grans plaques. Poden adoptar un aspecte purpurat, tant
de forma espontania com a causa del rascat. La localitzacié és variable, perd solen
localitzar-se en les zones de major pressio. Les lesions individuals solen durar menys
de 24 hores (excepte en la urticaria-vasculitis i en la urticaria retardada per pressio) i
desapareixen sense deixar lesio residual. El simptoma fonamental és la pruija, de
caracter cremant o punxant, que empitjora a la nit.

e Angioedema. Tumefaccido de la pell, sense signes inflamatoris ni fovea, que es
presenta habitualment de forma localitzada i asimeétrica. No produeix pruija, siné
sensacio de cremor. La localitzaci6 és variable, perd és més freqlient en zones de teixit
lax, com la cara (60% dels casos, particularment a la zona periorbitaria), els genitals i
les extremitats. Pot persistir diversos dies. En ocasions afecten la submucosa (tub
digestiu, via aéria, etc.), produint manifestacions variables segons la localitzacié
(disfagia, dolor abdominal, asfixia, etc.).

5.4 Exploracions complementaries

El diagnostic d'urticaria aguda i/o angioedema sol ser clinic, sense requerir normalment
d'exploracions complementaries per al diagnostic.

Pel que fa al diagnostic etiologic, aquest pot resultar complex i poc rendible, ja que en molts
dels casos no arriba a identificar la causa. En qualsevol cas, s’han de descartar malalties
sistemiques associades, de manera que l'estudi inicial hauria d'incloure: hemograma, VSG,
bioquimica hematica basica, funcié tiroidal, parasitologia en excrements i analitica d'orina. Pel
gue fa als estudis d'imatge basics, i davant d'una anamnesi compatible, pot resultar util fer
una radiografia de torax per descartar la preséncia d'una infeccié pulmonar cronica, una
neoplasia o un quist hidatidic, entre d’altres patologies, i una radiografia de sinus paranasals.

Altres exploracions complementaries més especifiques es realitzaran a la consulta
d’al-lergologia en aquells casos d'urticaria aguda en qué hi hagi un agent causal sospitds
(farmacs, aliments, picades d’abelles o vespes, latex, anisakis) o en urticaria recidivant o
cronica no relacionada amb urticaries fisiques, infeccions o malalties sistémiques. Entre elles,
proves cutanies (aliments, aeroal-lergogens), estudi del complement, serologia reumatica i
autoanticossos, serologia hepatitis, mononucleosi, proteinograma, ecografia / Tomografia
Axial Computada (TAC) abdominal, etc.

5.5 Diagnostic diferencial

Diferents malalties dermatologiques, algunes d'elles greus, poden simular una urticaria o
presentar-se com a lesions urticariformes: eritema multiforme, pemfigoide ampul-l8s,
dermatitis herpetiforme, urticaria pigmentosa, vasculitis, lupus eritematds sistemic (LES),
exantema morbiliforme per farmacs, etc.

En el cas de I'angioedema és important fer un diagnostic diferencial amb I'edema d'origen
vends-capil-lar (per sobrecarrega de fluids, obstruccioé venosa, etc.), I'edema d'origen limfatic
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(imfedema, elefantiasis, etc.), I'edema inflamatori (erisipela, cel-lulitis, etc.), I'éczema de
contacte, la infiltracio mixedematosa (hipotiroidisme) i la infiltracié granulomatosa (sarcoidosi i
granulomatosi orofacial).

5.6 Tractament

En primer lloc evitar la causa desencadenant si es coneix. Pel que fa al tractament
farmacologic:

Tractament del quadre agut (urgencies - atencié primaria):

e Antihistaminics H1 parenterals (via intramuscular o endovenosa): dexclorfeniramina
(Polaramine ®) 1 ampolla 5 mg.

e Corticoide parenteral (via intramuscular o endovenosa): metilprednisolona (Urbason®):
1 mg/kg/pes.

e Si hi ha gran component inflamatori o compromis vital: Adrenalina 1/1000: 0,3-0,5 ml via
intramuscular (és possible repetir la dosi cada 15 minuts, maxim 3 dosis).

Tractament domiciliari (a I'alta):

¢ Antihistaminics H1 de forma continuada fins que el pacient romangui un minim de 7-10
dies asimptomatic, per evitar recidives o cronificacié. Poden usar-se:
= De primera generacié (capacitat sedativa): dexclorfeniramina, ciproheptadina,
azatadina, hidroxicina, etc.
= De segona generacid: cetirizina, ebastina, loratadina, mizolastina, desloratadina,
levocetirizina, rupatadina, bilastina.

Es recomana donar dosis altes del mateix antihistaminic o associar dos antihistaminics de
diferent grup farmacoldgic alternats cada 12 hores, si presenta afectacié clinica important. En
general, s'associa un antihistaminic no sedatiu amb un altre sedatiu.

En urticaries més persistents i refractaries, i en crisi aguda d'urticaria cronica, sera necessari
I'associacié d'un corticoide d'accié intermédia (prednisolona, prednisona o metilprednisolona)
en pauta descendent.
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5.7 Criteris de derivaci6 a I’especialista d’al-lergologia - Urticaria

» Papules edematoses, circumscrites, pruriginoses
* Vasodilatacié i edema dermis superficial

» Mida variable, generalment confluents i evanescents
Desapareixen amb la vitropressié

y

Aguda (< 6 setmanes) Recidivant Cronica ( >6 setmanes)
v v
Sense desencadenant Relacié amb: Relacié amb:
aparent * farmacs « urticaries fisiques i tipus especials

« aliments « infeccions
* picades * malalties sistémiques
*himenopters
latex l l

NO Sl
! ! J
No deriveu Deriveu a I'especialista No deriveu
(valoreu derivar a d’al-lergologia (valoreu derivar a
altres especialitats) altres especialitats)
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5.8 Criteris de derivacio a I’especialista d’al-lergologia - Angioedema

* Inflamacié i edema a dermis profunda i teixit cel-lular subcutani
* Cara (parpelles, llavis, orelles, etc.), llengua, extemitats, genitals, etc.

+/- urticaria

{

Historiaclinica + exploraci6 fisica

» Edema d'origen venés-capil-lar (cardiopatia,
nefropatia, malnutricié, obstruccié vena cava
superior, etc.)

» Farmacs (IECAS, etc.)

Diagn()stic diferencial — » Edema d'origen limfatic (imfedema, elefantiasi, etc.)

*Edema d’origen inflamatori (cel-lulitis, erisipela, etc.)
« Infiltracié mixedematosa (hipotiroidisme)

« Infiltracié granulomatosa (sarcoidosi, granulomatosi

v \/ grofacial, Sdr. Melkersson-Rosenthal)
POSITIU NEGATIU
(s’han confirmat les (s’han descartatles
patologies del diagnastic) patologies del diagnostic)
No deriveu Deriveu a I’especialista
(valoreu derivar a d’al-lergologia
altres especialitats) \l, \l/
C Amb afectacié laringia Sense afectacio laringia >
Derivaci6 preferent Derivaci6 ordinaria
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Taula 4. Tipus d’urticaria. Zuberbier T et al. 2009

Urticaria espontania

Urticaria fisica

Tipus especials

d’urticaria

Aguda

Cronica

Tipus

Urticaria contacte per fred

Urticaria per pressio

Urticaria contacte per calor

Urticaria solar

Dermografisme / urticaria facticia

Urticaria vibratoria

Urticaria aquagénica
Urticaria colinergica
Urticaria per contacte

Urticaria / anafilaxi induida per exercici

Definicié
< 6 setmanes

> 6 setmanes

Desencadenants: fred (aire/aigua/vent)
Desencadenant: pressio vertical
Desencadenant: calor localitzat
Desencadenant: UV i/o llum visible
Desencadenant: forga mecanica de friccié

Desencadenant: for¢a vibratoria

Desencadenant: aigua
Desencadenant: augment T corporal
Desencadenant:substancia urticariogenica

Desencadenant: exercici fisic

Figura 6. Diagnostic diferencial de simptomes d’urticaria. Zuberbier T et al 2009

Favasses

A 4

Més de 24 h?*

Angioedema

A 4

Amb favasses?

— ol®

©

(o)

y
Biopsia: N R . ok
vasculitis? \N-o/ » Mésde 6 setmanes™
4 Questionari,
Questionari, testpressio,
tests fisics pressio rellevant?
A v
Urticaria Urticaria Altres Urticaria Urticaria Urticaria HAE/AEE/
vasculitis fisica urticaries cronica aguda perpressié /SA

* Durada de les favasses individuals
** Durada de la urticaria.

HAE, angioedema hereditari. AEE, angioedema adquirit amb deéficit de C1 inhibidor. SA, angioedema
espontani com a manifestacio d'urticaria cronica amb angioedema, pero favasses superficials.
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6 Anafilaxi
6.1 Definici6

L’anafilaxi és una reaccio al-lérgica greu d’instauracié rapida i potencialment mortal. Es tracta
d’'una emergéncia medica que tots els professionals sanitaris haurien de conéixer.

Segons I'’Académia Europea d’Al-lérgia i Immunologia Clinica, I'anafilaxi es defineix com una
reaccié d’hipersensibilitat generalitzada o sistémica, greu i que amenaca la vida.

6.2 Etiologia

Les causes més frequents de l'anafilaxi sén els aliments, els farmacs i les picades
d'himenopters. La importancia relativa de cadascun d'ells varia considerablement en funcié de
I'edat; aixi els aliments sén la causa més freqiient en la infancia i els farmacs en els adults.

6.3 Manifestacions cliniques

La Guia GALAXIA (1) proposa uns criteris clinics per al diagnostic d’anafilaxi. L’anafilaxi
€s molt probable quan es compleix un dels 3 criteris seguents:

a. Inici agut (minuts a hores) d’'una sindrome que afecta la pell i/lo mucoses (urticaria
generalitzada, pruija, eritema, flushing, edema labial, d’'uvula o llengua, etc.),
juntament amb almenys un dels segients:

e Compromis respiratori (per exemple dispnea, sibilancies, estridor, disminucio
del flux espiratori maxim, hipoxémia)

e Disminuci6 de la pressi6 arterial o simptomes associats de disfuncié organica
(per exemple hipotonia, sincope, incontinéncia)

b. Aparicié rapida (de minuts a algunes hores) de dos 0 més dels seglients simptomes
després de 'exposicié a un al-lergen potencial per aquest pacient:
e Afectacio de pell i/lo mucoses
e Compromis respiratori
e Disminucio de la pressio arterial o simptomes associats de disfuncié organica
e Simptomes gastrointestinals persistents (per exemple, dolor abdominal colic,
vomits).

c. Disminucié de la pressié arterial en minuts o algunes hores després de I'exposicié a
un al-lergen conegut per aquell pacient.
e Lactants i nens: Pressi6 arterial baixa o descens superior al 30% de la pressio
arterial.
e Adults: Pressio arterial sistolica inferior a 90 mm Hg o descens superior al 30%
sobre la pressio arterial basal.
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6.4 Diagnostic
Es basicament clinic. Afectacié de > 2 organs o sistemes

e Cardiovascular: hipotensio, xoc.

e Respiratori: broncospasme, rinitis, conjuntivitis, edema laringe.
e Pell: pruija, urticaria, angioedema

e Gastrointestinal: nausees, vomits, diarrea, dolor abdominal.

Les proves de laboratori disponibles per donar suport al diagnostic clinic d’anafilaxi son els
nivells plasmatics de triptasa total. El més practic seria realitzar una primera determinacio de
triptasa immediatament després de la instauracié del tractament, la segona a les 2 hores de
Iinici de la crisi i la tercera a les 24 hores per tenir un nivell basal del pacient, ja que sol
normalitzar-se entre 6 i 9 hores després de la reaccid. La concentracié normal de triptasa total
en plasma determinada a través de fluoroenzimoinmunanalisi (UniCAP, Phadia) és inferior a
13.5 pg/l. Una elevacié d’almenys dues vegades el valor basal és suggestiu d’anafilaxi. Si la
triptasa basal és superior a 20 ug/l, cal descartar mastocitosi associada a anafilaxi.

6.5 Diagnostic diferencial

Generalment el diagnostic d’anafilaxi és facil de sospitar, especialment si les manifestacions
cutanies estan presents i existeix I'antecedent immediat d’administracié d’'un farmac o
exposicid a una substancia al-lergénica.

Tot i aix0, quan el pacient no presenta simptomes cutanis o es produeix un col-lapse vascular
aillat i no es pot obtenir una historia, I'anafilaxi es pot confondre amb altres malalties que
cursen amb afectacié cardiovascular o respiratoria (Taula 5).

En nens cal considerar les situacions greus com el xoc séptic o altres sense alt risc com la
hipotonia per espasme del plor.

6.6 Tractament

El tractament d’'una anafilaxi és I'adrenalina. Aquest tractament s’ha d’instaurar de la forma
més rapida possible davant la sospita d’aquest diagnostic.

La via d’administracié d’eleccid és I'adrenalina intramuscular. Posteriorment s’administraran
altres medicacions necessaries en una reaccid anafilactica (antihistaminics, corticoides,
oxigenoterapia, farmacs vasoactius, segons l'evolucié del pacient) segons algoritme de
tractament (Guia GALAXIA) (1).
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6.7 Criteris de derivacio a I’especialista d’al-lergologia

Reacci6 anafilactica*

|

Realitzar diagnostic diferencial (vegeu taula 5)

Es confirma alguna de les patologies del

diagnéstic diferencial Es manté la sospita d’anafilaxia

l l

Deriveu a I’especialista que Deriveu a I'especialista d’al-lergologia
correspongui preferent**

* Intenteu identificar possibles causes: farmacs, picades himenopters, aliments, exercici,etc.
** Indicacio d’adrenalina autoinjectable des d’atencié primaria
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Taula 5. Diagnostic diferencial de I'anafilaxi

¢ Reaccions vasovagals
¢ Altres formes de xoc (septic, cardiogenic, hipovolemic, hemorragic)
e Sindromes que cursen amb flushing
= carcinoide
» postmenopausica
» induits per alcohol
= carcinoma medul-lar de tiroides
= epilépsia
= VIPomes
e Malalties que cursen amb excés de produccié d’histamina
» Mastocitosi
= Urticaria pigmentosa
* Leucémia
¢ Infart agut de miocardi
e Deéficit de C1 inhibidor hereditari o adquirit
e Angioedema per IECA
e Reaccions distoniques per metoclopramida, proclorperazina o antihistaminics
e Sindrome de 'home vermell
e Accident vascular cerebral
e Asma
e Embolisme pulmonar agut
e Laringospasme
e Disfuncié de cordes vocals
e Escombroidosi
e Sindrome del restaurant xines
e Malaltia del serum
e Feocromocitoma
e Sindrome d’hiperpermeabilitat capil-lar generalitzat
¢ Patologia psiquiatrica (crisi de panic,etc.)
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7 Al-lergia a veri d’himenopters

En la majoria de la poblacio, les picades d’himenopters produeixen reaccions locals
consistents en una petita tumefaccié cutania amb calor, dolor i edema, que evoluciona
espontaniament cap a la desaparici6 total en poc temps. No obstant, en els individus al-lergics
aquestes picades desencadenen simptomes més greus i, aix0 ocasionalment, reaccions
al-lergiques mortals.

7.1 Tipus de reaccions al-lérgiques

a. Reaccions locals extenses: sén reaccions de > 10 cm de diametre que duren més de 24
hores. Aquests pacients solen repetir el mateix tipus de reaccio en subseglients picades i
s’estima que tenen un risc del 5% de presentar una reaccio sistéemica en una picada
posterior.

b. Reaccions sistémiques: apareixen de manera immediata (< 1hora de la picada, en general
als pocs minuts) i reprodueixen en major o menor mesura els simptomes de I'anafilaxi. Es
classifiquen segons la gravetat:

e Grau |: simptomes cutanis generalitzats (urticaria general, angioedema,
eritema,etc).

e Grau ll: simptomes lleus pulmonars, cardiovasculars i/o gastrointestinals.
e Grau lll: xoc anafilactic, sincope.

e Grau IV: aturada cardiaca, apnea.

Convé recordar que existeixen altres tipus de reaccions adverses secundaries a la picada
d’himenopters que es qualifiquen com a atipiques. Apareixen hores o dies després de la
picada i cursen amb febre, artralgies, inflamacidé articular, limfadenopatia, simptomes
neurologics,etc.

Finalment, també cal diferenciar les reaccions toxiques que es produeixen quan una persona
rep multiples picades. Son consequéncia de I'efecte toxic directe del veri, i afecten la pell, el
teixit muscular, hepatic, renal, cardiac, el sistema de la coagulacio, etc.

7.2 Dades epidemiologiques i factors de risc

La prevalenca de les reaccions al-lérgiques a picada d’himenopters a la poblacié general
oscil-la segons els estudis entre el 3,5-22%, essent més freqiients les reaccions locals
extenses que les reaccions sistémiques.

Un dels factors que pot influir en la freqiéncia de les reaccions al-lérgiques a veri
d’himenopters és el grau d’exposicid. Aquest ve determinat pel tipus de professio i també per
factors socials, culturals, climatics, tipus d’habitat, aficions, etc.

Pel que fa a la gravetat de reaccid, el risc és més gran quan el pacient pateix malalties
cardiovasculars 0 asma o bé esta en tractament amb beta-bloquejants.
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7.3 Per que derivar a l'al-lergoleg

La importancia de derivar a la consulta d’al-lergologia aquells pacients que han presentat una
reaccio adversa a picades d’himenopters radica en:

¢ Identificar I'insecte responsable.

¢ |dentificar el mecanisme (IgE mediat o0 no).

e Indicar mesures de prevencié i tractament especific (farmacologic) en cas de nova
picada.

¢ Identificar els pacients candidats a tractament amb immunoterapia especifica.

En aquest sentit, es considera que la indicacid d'immunoterapia és absoluta en aquelles
circumstancies en que s’estima que el risc de presentar una reaccio sistémica greu és elevat i
es demostra un mecanisme IgE mediat.

A la practica aixd0 implica aquelles persones que hagin presentat una reaccié sistémica
generalitzada greu i tinguin un estudi al-lérgic (mitjangant proves cutanies i determinacié d’'IgE
especifica seérica) positiu.

En el cas de reaccions sistemiques lleus (grau I, només simptomes cutanis) i estudi al-lergic
positiu, la immunoterapia s'indicara en funcié de I'existéncia o no de factors de risc i/o
alteracio de la qualitat de vida del pacient. Les reaccions locals gegants no es consideren
tributaries de tractament amb immunoterapia especifica.

La Taula 6 resumeix les indicacions d’immunoterapia especifica a veri d’himenopters segons
les recomanacions del Comité d’Al-lérgia a Himenopters de la Societat Catalana d’Al-lérgia.

7.4 Criteris de derivaci6 a I’especialista d’al-lergologia
Es derivara:

e Qualsevol pacient que hagi presentat una reacci6 sistémica, després de la picada
d’un himenopter. La derivacio es fara amb caracter “preferent”. L’objectiu sera
identificar I'insecte i el mecanisme responsable, indicar les mesures de prevencio i
tractament especific en cas de nova picada, i valorar la indicacid d’immunoterapia
especifica.

e Pacients que hagin presentat reaccions locals extenses. En aquests pacients
l'al-lergoleg valorara si procedeix o0 no l'estudi, tenint en compte determinades
circumstancies associades: grau d'exposicié, angoixa per part del pacient, alteracio de
la qualitat de vida, apicultors, etc. En general, perd, no seran tributaries
d'immunoterapia especifica.
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Reacci6 amb picada
d’himenopter

Reacci6 local Reaccio6 local extensa Reacci6 sistemica*

Deriveu a l'especialista
d'al-lergologia
(preferent)

No deriveu (valoreu
derivar a altres
especialitats)

Deriveu a l'especialista
d'al-lergologia

* Aconsellen adrenalina autoinjectable des del nivell assistencial on s’hagi atés el pacient (primaria,

urgencies)

Taula 6. Indicacions d’immunoterapia especifica a veri d’himenopters segons les
recomanacions del Comité d’Al-lérgia a Himenopters de la Societat Catalana d’Al-lérgia

Reacci6 adults i nens Estudi diagnostic ) Indlcacm‘ .
d’immunoterapia
Amb simptomes Positiu Si
cardiovasculars o
respiratoris Negatiu NO
Sistémica cutania amb Positiu Si
factors de risc o alteraci6 de
la qualitat de vida Negatiu NO
Positiu NO*
Local gegant
Negatiu NO
Atipica Positiu 0 negatiu NO

* S’ha de valorar en cas d’episodis repetits en pacients molt exposats o que interfereixen en I'activitat laboral
o0 activitats de temps lliure, o si hi ha una alteracio de la qualitat de vida.



Les guies, els protocols d’abordatge de la patologia al-lérgica i els criteris de derivacié en I'atencié primaria

Bibliografia

1. Guia practica d'estudi i tractament de les reaccions d’hipersensibilitat per picada
d’himenopters. Comité d’allergia a Himenopters. Societat Catalana d’al.lergia i
Immunologia Clinica.

2. Bilo BM et al. EAACI Interest Group on Insect Venom Hypersensitivity. Diagnosis of
Hymenoptera venom allergy. Allergy 2005; 60: 1339-49.

3. Soriano V, Fernandez FJ, Cruz MS, Jorro G. Introduccion, epidemilogia, clinica de la
alergia a veneno de himendpteros. A: Tratado de Alergologia SEAIC. Pelaez A, Davila |,
ed. 2007. Pag. 1263-76.

4. Vega A, Fiandor AM, Miranda A, Armisen M, de la Torre F. Diagndstico, profilaxis y
tratamiento de la alergia al veneno de himendpteros. A: Tratado de Alergologia SEAIC.
Peldez A, Davila |, ed. 2007. Pag. 1277-93.

5. Mueller UR. Insect sting allergy. Clinical picture, diagnosis and treatment. Gustav Fischer
ed. 1990.



