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Chiesi area respiratorio

Traemos aire nuevo al tratamiento de las enfermedades respiratorias,
resultado de una solida linea de investigacién que nos permite afrontar
los desafios del futuro con confianza.
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durante el embarazo. Lactancia: No se dispone de datos clinicos sobre la utilizaciéon de Grazax
durante la lactancia. No se preveen efectos en los lactantes. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: La influencia del tratamiento con Grazax sobre la capacidad para
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donde se investigd el tratamiento con Grazax 75.000 SQ-T, administrado una vez al dia en
pacientes adultos, el 70% de los pacientes que recibieron Grazax, comunicé reacciones adver-
sas durante el primer afio de tratamiento. Esta cifra descendié considerablemente durante el
segundo afio de tratamiento continuado. Las reacciones adversas descritas muy frecuentemente
en pacientes adultos con rinoconjuntivitis alérgica estacional inducida por polen de gramineas,
tratados con Grazax, fueron reacciones alérgicas locales en la boca, siendo la mayoria leves o
moderadas. En la mayoria de los pacientes, estas reacciones aparecieron al iniciar el tratamiento,
duraron desde minutos hasta horas tras la toma de Grazax, y tendieron a remitir de forma espon-
tanea entre 1y 7 dias después. La siguiente Tabla de reacciones adversas esta basada en datos
de ensayos clinicos controlados donde se investigé Grazax en pacientes adultos con rinoconjun-
tivitis estacional por polen de gramineas, incluyendo pacientes con asma coexistente, de leve a
moderado, inducido por polen de gramineas, durante el primer afio de tratamiento. Las reaccio-
nes adversas se dividen en grupos, segin la Convencién Medra sobre frecuencia: Muy frecuen-
tes (>1/10). Frecuentes (>1/100, <1/10). Poco frecuentes (>1/1000, <1/100) y Raras
(>1/10.000, < 1/1.000).

Clasificacion por érganos y sistemas | Frecuencia Reaccion Adversa al Medicamento
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infeccion del tracto respiratorio superior
Trastornos de la sangre y del sistema Poco frecuentes Linfadenopatia
linfético
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea, parestesia oral
Poco frecuentes Mareos
Trastornos oculares Frecuentes Prurito ocular, conjuntivitis
Poco frecuentes Hinchazén del parpado
Trastornos del oido y del laberinto Muy frecuentes Prurito ético

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes Irritacién de garganta, estornudos

Frecuentes Tos, reaccion alérgica asmatica, faringitis,
rinorrea, congestion nasal, irritacion del con-

ducto nasal, rinitis, opresion en la garganta

Nasofaringitis, broncospasmo, disnea, sibi-
lancias, ronquera, molestias de la laringe,
edema faringeo

Reaccion alérgica sistémica

Edema bucal, prurito oral

Inflamacién orofaringea, dispepsia y ndu-
seas, hipoestesia oral o molestias bucales,
ampollas en la mucosa oral, lengua hinchada
0 glosodinia

Ampollas labiales, ulceracion bucal, odin-
ofagia, dolor bucal, estomatitis, boca seca
y garganta seca, trastornos de la lengua,
trastornos de las glandulas salivales, dolor
abdominal, disfagia, malestar epigéstrico,
vomitos, diarrea

Prurito, urticaria, hinchazon de labios

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes

Trastornos del sistema inmunolégico
Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido sub- Frecuentes

cutdneo

Poco frecuentes Edema angioneurdtico (como hinchazén de
la cara, cavidad oral y faringe)

Fatiga

Trastornos generales y alteraciones en el | Frecuentes

lugar de administracion

Poco frecuentes Molestias torécicas, dolor tordcico, opresion
tordcica, sensacion de calor, malestar,

pirexia, sensacion de cuerpo extrafio

Si el paciente experimenta reacciones adversas importantes a raiz del tratamiento, se debe
considerar el uso de medicacion antialérgica. En la etapa de post-comercializacién se notificaron
casos raros de reacciones alérgicas sistémicas severas. Por ello, como medida de precaucion
importante el comienzo del tratamiento debe ser supervisado por un médico. Ver seccion 4.2 y
4.4. Se debera contactar con un médico inmediatamente en caso de reacciones sistémicas seve-
ras, angioedema, dificultad al tragar, dificultad al respirar, cambios de voz, hipotensién o sen-
sacion de oclusién de la garganta. En estos casos, se debe suspender el tratamiento de forma
permanente, o hasta que el médico le recomiende. Experiencia en nifios: En general, el perfil de
acontecimientos adversos observados en nifios y adolescentes tratados con Grazax es similar a
aquel observado en adultos. Las infecciones del tracto respiratorio superior, dolor abdominal, y
vomitos, se notificaron mas frecuentemente en la poblacion pediatrica que en la adulta (siendo
todos frecuentes). Sobredosis: En los estudios en fase I, los pacientes adultos alérgicos a polen
de gramineas fueron expuestos a dosis de hasta 1.000.000 SQ-T. No hay datos disponibles en
nifios en relacion a la exposicion a dosis mayores a la dosis diaria recomendada de 75.000 SQ-T.
Si se toman dosis superiores a la dosis diaria recomendada, puede aumentar el riesgo de reac-
ciones adversas, incluyendo el riesgo de reacciones sistémicas o reacciones locales severas. En
caso de reacciones severas como angioedema, dificultad al tragar, dificultad al respirar, cambios
de voz, o sensacién de oclusion de la garganta, sera necesaria una evaluacion médica inmediata.
Estas reacciones deben ser tratadas con la medicacion sintomatica correspondiente. En estos
casos, se debe suspender el tratamiento de forma permanente, o hasta que el médico le reco-
miende. Incompatibilidades: No procede. Naturaleza y contenido del recipiente: Envases blis-
ter de aluminio con lamina de aluminio despegable, en una caja de cartén. Presentaciones: 30 lio-
filizados orales, 90 liofilizados orales y 100 liofilizados orales. Posible comercializacién solamente
de algunos tamafios de envase. Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion de los
productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ALK-Abello A/S, Boge Alle 6-8
DK- 2970 Hersholm, Dinamarca. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 25 de Septiembre
de 2009. REGIMEN DE PRESCRIPCION, DISPENSACION Y PRECIO: Medicamento sujeto a
prescripcion médica. Con visado. Financiado por el SNS. PVP: 102, 73 €. PVP IVA: 106, 84 €.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Inaladio 25/50 microgramos, Suspensin para inhalacidn en envase a presion. Inaladdo 25/125 microgramos, Suspensian para inhalacian en envase a presion. Inalad(o 25/250 microgramos, Suspensian para inhalacion en envase a presion. InaladGo Accuhaler 50/100 microgramos, Polvo para inhelacion. Inalaco Accuhaler
50/250 mictogramos, Polvo para inhalacian. Ineladuo Accuhaler 50/500 microgramos, Polvo para inhilacidn. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Inaladio Suspensidn para inhalacidn en envase a presidn, Cada aplicacion de naladdo Suspension para inhalacion en envase a presion proporciona: 25 mictogramos de salmeterol (como xinafoato
de sameterol)y 50, 125 6 250 microgramos de propionato de futicason iberados de a véiulg. Esto equivale @ 21 microgramos de sameteroly a 4, 110 6 220 microgramos de propionto de fluticasona ierados del apicador (dosisierade). Inalaciio Accuhaler. Cada dosis de nalado Accuhaler contiene: 50 microgramos de sameterol (como xinefoato de
sameterol)y 1&0, 2506500 micro%ramos e propionato de futicasona. Para la fista completa de excipientes, ver lsta de excipientes. FORMA FA%MACEUTICA. Inaladio Suspension para inhalacion en envase a presion: Suspension para inhalacin en envase a presion. El cartucho contiene una suspension de color blanco a blanquecino. Inaladdo Accuhaler: Polvo
parainhalacion, precispensado. DATOS CLINICOS. » Indicaciones terapéuticas. Asmea, Inaadtio esta indicado para e ratamiento regular del asma cuando la administacion de una combinacidn (Sun agonista B, de acciin prolongada y un corticosteride por via inhlatorig) sea apropiad: - pacientes insuficientements controlados con cortiosteroides inhalados
Y agonistas B, o accion corta administrados *a demanda - pacientes adecuadamente controlados conun a’gomsta , de accidn prolongada y con un cortcosteroide por via inhlatoria. Nota: Inalaao 25/50 microgramos, Suspension para inhilacidn en envase a presion, no se considera adecuado en adutos  ifios con asma grave. Inaladdo 50/100 microgramos
Accuhaler no'se considera adecuado para el tratamiento del asma grave en nifios y adutos. Enfennedadpumonarof)strucﬁva crdnica (EPOC). naladio Accuhaler esté indicado en el ratamiento sitomético de pacientes con EPQC, con un VEMS < 60% del normal ore-oroncoilatador) y un historial d exacerbaciones repetidas, que confindan presentando
sintoms signficafvos a pesar del uso regular de una terapia broncodtadora, » Posologia y forma de adinisracion, Ialado se administaré solamente por viainhalatoria. Se hard saber alos pacientes que deben usar ariamente Inalado, afn e obtener un beneficio Gptimo, aun cuando estén asintométioos Los pacientes deberdn ser revisados requlamente
porun médico, de manera gue a dosisce Inaleco que recben siga sendo a dptimay solo se mocifique por consejo mécico. Deberd ajustarse fa dosis  in e que se administre la més baja con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Cuando el control de los intomas se mantenga con la dosis més baja de fa combinacidn administrada
dos veces al dia, entonces el siguiente paso podria consistir en probar el tratamiento exclusivamente con un corticoesteroide por via inhalatoria. Como atternativa, aguells pacientes que precisaran de un agonista 82 de accion prolongada podrian recioir Inalado una vez al fa si, en opinion de sumédico, éste fuera el tratamiento adecuado para mantener
¢l control de fa enfermedad. En caso quela pauta posologica de una vez al dia se administre a un paciente con antecedentes de sitomas noctumos, la dosis debiera ser administrada por la noche, mientras que sf el paclente presenta un historil de sintomas principalmente diumos, la dosis debiera administrarse por la matiana. Los paclentes deberén rechir la
dosis de Inaladiio que contenga a cantidad apropiada de propionato de fuicasona adecuada la ?ravedad de su enfermedad. Los médicos deben conocer que, en pacientes con asma, el propionato de fiticasona es tan eficaz com otros esteroides inhlados a la mitad aproximadamente de la dosis diaria en microgramos. Por eiemplo, 100 microgramos de
propionato de flutcasona equivalen aproximadamente a 200 microgramos de dipropionato de beclometasona (conteniendo CFC) o budesonida. Si un paciente indvidual necestara una posologfa no inclida en el égimen recomendado, se deberén (frescribir Ias dosis apropiadas de beta-agonista y/o corticosteroide. Dosis recomendadas: Asma. Adutos y
adolescentes de 12y més afos de edad: Dos inhalaciones (25 microgramos de selmeteroly 50 microgramos de gropionato de flticasona) e Inalacio Suspensidn para nhelacion en envase a presion dos vecesa al o, 0 una inhalacion (50 microgramos de sameteroly 100 microgramos de propionato de futicasona) de naladio Accuhalerdos veces aldia, 0 ien:
Dos nhelaciones (25 microgramos de selmeterol y 125 microgramos de propionato de fluticasone) de Inaadio Suspensién pra inhalacion en envase a prsin dos veces aldia, 0 una inhlacion (50 microgramos de semeterol y 250 microgramos de propionato de ﬂuticasonag de Inalado Accuhaler dos veces al dia, o bien: Dos inhalaciones (25 microgramos de
sameterol y 250 microgramos de propionato de fluicason) dge Inalaciio Suspensidn para nhalacion en envase a presion dos veces al dfa 0 una inhalacidn (30 microgramos de salmeteroly 500 microgramos de propionato de fiticasona) de Inaalio Accuhaler dos veoes aldfa. S¢ puede probar, durante n periodo de iempo lmitado, la uiizacion de Inladdo como
terapia nicial de mantenimiento en a(ﬁﬂtos y adolescentes con asma persistente moderado (definidos como pacientes con sintomas diarios, utizacion de medicacion de rescate diaria y obstruccion e s vias respiratorias de moderada a severa) para los que es esencial un control épido del asma. En estos casos, a doss nicia recomendada es de dos inhalaciones
de 25 microgramos de sameterol y 50 microgramos de propionato d fluticasona de Inaladdo Suspension para inhalacidn en envase a presion dos veces al ia & una inhalacion de 50 microgramos de saimeterol y 100 microgramos de propionato de futicasona de Inalad(o Accuhaler dos veces al ia. Una vez que se ha alcanzado el control del asm, se debe
revisar ¢l tratamiento y considerar silos pacientes deben ser tratzados con corticosteroides inialados Gnicamente. Es importante controlar de forma regular a os pacientes a los que Se les esté disminuyendo el ratamiento. No s ha observado un beneficio claro cuando al compararlo con propionato de fiticasona nhalado solo, usado como terapia inicil de
mantenimiento cuando no s¢ cumplen uno o dos de los criterios de dgravedad. En general los corficosteroides nhalados continian como primera inea de tratamiento para la mayoria de los pacientes. Inalado no esté destinado al ratamiento inicial del asma leve. Inaladio Suspension para inhalacion en envase a presidn, en dosis de 25/30 microgramos ¢ naladlo
Accuhaler en dosis de 50/100 microgramos, no s apropiado en acltos J Tifios con asma grave: se recomienda establecer a dosis apropiada de cortcosteroides inhalados antes de utiizar cualquier combinacion fila en pacientes con asma grave. Nifios de 4 y més afios: Dos inalaciones (25 mictogramos de saimeterol y 50 microgramos de propionato de
fluticasona] de Inalad{o Suspensian para inhalacidn en envase a presion dos veces l dia o una inhalacion (50 microgramos e sameterol y 100 microgramos de propionato de fluticasona) de Inaladuo Accuhaler dos veces l dia. La dosis méxima permitida en nifios es de 2 ihalaciones de 25/50 microgramos dos veces al dfa (100 mictogramos de propionato de
fluticasona dos veces al dig) de Inalado Suspension Fara inhalacidn en envase a presidn 6 de 1 aplicacitn de 50/100 microgramos dos veces a dia HOO microgramos de propionato de fluticasona dos veces l iz) e naladio Accuhaler No se dispone de datos que apoyen el uso de Inaadio en ifios menores de 4 aios. S¢ recomenda que los pacientes que
encuentren dificultad para sincronizar la utzacion del arerosol con la fase de inspiracion, utiicen una cémara de inhalacion con naladto ihalador. Se pueden utiizar cémaras como Volumatic o AeroChamber Plus (dependiendo delas recomendaciones nacionales]. Existen datos imitados que demuestran un aumento enla exposicion sistémica cuando se ufiza
[a cémara AeroChamber Plus como cémara de infilacion en comparacidn con la utizacidn de a cmara Volumatic (ver apartado Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes deben ser instruidos en el uso y ¢l cuidado apmriado del inhalador y la camara; igualmente se debe contrastar la forma de empleo para asegurar que la cantidad
Optima del férmaco inhalado llega a los pumones. Los pacientes deben continuar utiizando la misma marca de camara de inhalacidn, ya que cambiar de camara puede tener como resultado que llegue distinta dosis de farmaco alos pulmones (ver Advertencias y precauciones especiales de emplea). En caso de infroduccion o cambio de cémara de
inhalacion, a dosis debera reftlarse a a dosis efectiva més baja. EPOC. Aduttas: Una inhlacion de 50 microgramos de selmeteroly 500 microgramos de propionato de flficasona de Inaadtio accualer dos veces al . Grupos especiales de pacientes: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquellos con insufciencia renal No se dispone
(e datos sobre el uso de Inaladuo en pacientes con insuficiencia hepética. Instrucciones de uso de Suspensidn para inhalacidn en envase a presion: é)e ebe ensefiara1os pecientes el manejo adecuado de su inhalador ver Frospecto para pacients). Durante [a inhelacion, s preferole que el paciente esté de pe o sentado. £l inhalador s¢ ha dsefiado para
ser utfzado en posicion vertical. Comprobacion del inilador: Antes de usar por primera vez el inhalador qutar el protector del aplicador bucal o boquilla apretando suavemente por los fados, agftar bien el inhalador, coger el inhalador con el pulgar en fa base del inhalador, debajo de a boquillay lberar al aire aplicaciones hasta que el contador de dosis marque
120 para asegurar, de esta manera, el funcionamiento del inhalador. Se debe agitar el inhalador inmediatamente antes de cada inhalacion. Si ha transcurido una Semana o més sin ufizar el inhalador, quitar el protector é]e\ aplicador, agitar bien el inhalador y fberar al aire dos aplicaciones. gada ez que se ibere una aplicacion, el contador de dosis disminuird en
una unidad. Utilizacion del inhalador: 1. Los pacientes deben ouitar el protector de fa bocuilla, apretando suavemente por los lados y deben comprobar a booilla, por dentro ¥ por fuera, para asegurarse de que esté impia. 2. Los pacientes deben agitar bien elinhlador. 3. Los pacientes deben sujetar el inhalador en posicion vertical enirelos dedos y el pulgar,
colocando el pulgar en a base del inhlador, por debajo de la boquill. 4. Los pacientes deben expulsar tanto aite como les sea posible y colocar [a boguill del inhalador entre los dientes y cerrar los labios alrededor de la boguill. Los pacientes no deben morder la boguila. 5. Inmedfiatamente después de comenzar a tomar aire por la boca, los pacientes deben
pulsar a parte Superiordel inhalador para iorar Inaaco, ycontinuar tomando aire profunda y constantemente. 6. Mientras confienen a respiracion, los pacientes deben refrar f inhlador d fa boca y quiar el dedo de fa prte superior del inhalador. Los paclentes deben continuar aguantando a respiracion el iempo que s sea posibl. 7. ilos pacientes deben
administrarse ofra inhalacion, deben mantener el inhalador en posicion verticaly esperar medio minuto antes de repetiros pasos 2.a 6. 8. Los pacientes deben volver a colocar el protector de a boquila Inmediatamente en su posicion correcta. Colocar a tapa no requiere una fuerza excesiva y se oré un “clic”al colocarta en su posicion. IMPORTANTE. Los pacientes
1o deben efectuar las etapes 4,5 %6 répidamente. Es importante nciar |a espiracion tan entamente como se pueda, justamente antes de pulsar el nhalador. Es aconsejable que los pacientes practiquen en el espejo as primeras veces. i observan una “especie de niebla” saliendo por fa prte superior delnhalador o por los lados de fa boca deben comenzar
desde el paso 2. Los pacientes deben ir pensando en obtener un inhelador de repuesto cuando e marcador indigue 020. EI marcador s¢ pararé en 000 cuando s hagan empleado todas las dosis que indica el inhalador. Susftuir ¢l inhalador cuando el contador de dosis indigue 000. Los pacientes no deben intentar modifcar los ndmeros del contador de dosis o
separarlo del cartucho metdlico. El contador de dosis no se puede reiiciar ya que esté permanentemente acoplado a cartucho. Limpieza: 1. Quitar el protector de a boguila. 2. No sacar el cartucho de la carcasa de péstico. 3. LiprAiar [} boguilla por dentroy por fuera asfcomo a carcasa de plstico con un pafio seco, con un pauelo de papel o con un poco de
algoddn. 4. Volver a colocar el protector de fa boguilla inmeciatamente en su posicion correcta. Golocar fa taga o requiere una fuerza excesiva y se oird un “clic™al colocarla en su posicion. NO SUMERGIR EN AGUA EL ENVASE METALICO. Utilizacidn del Accuhaler: £l dispositivo se abre y prepara deslizando la palanca. La boquilla se coloca entonces en la
bocay se cierran los labios a su alrededor La dosis puede inhalarse a confinuacion y cerrarse el disposttvo. * Contraindicaciones. La administracion de InaladUo esté contraindicada en Facientes conhipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o al excipiente (ver lista de excipientes). » Advertenciay precauciones especiales de empleo. El ratamiento
el asma debe sequir normalmente un programa escalonado, debiéndose controlar clinicamente farespuesta del paciente y mediante pruebas de funcion pulmonar.Inalad(o, no debe utlzarse para el tratamiento de los sintomas agudos del asma para los que s requiere el uso de un broncodiatador de répida y corta duracion de accion. Se adverti a los pacientes
que dispongan en todo momento de su medicacion para el alvio de sus sintomas en un ataque de asma agudo. Los pacientes no deben iniciar e tratamiento con Inalado durante una exacerbacion aguda grave, 0 s estan sufiendo un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. Durante el ratamiento con Inaladido pueden producirse acontecimientos
adversos graves relacionados con el asma y exacergaciones. Se debe pedir alos pacientes que continen el tratamiento pero que acudan a su médico silos sintomas del asma siguen sin estar controlados o empearan tras comenzar el tratamiento con Inalado. La utiizacidn creciente de broncodilatadores de corta duracion de accion para aliviar los sintomas del
asmaindica un empeoramiento en el control el astay los pacientes deberén ser examinados por un mécico. Un empeoramiento repentino  progresivo en el control del asma puede poner en peligr fa vida delpaciente, debiendo éste buscar atencion mécica inmediata. Debera considerarse ef hecho de aumentar a terapia cortcosteroidea. Ademés, en caso de
que cona posologia actual de Inaladuo no se consiga controlar adecuadamente el asma, el paciente deberd ser examinado por un médico. Debera considerarse [a posibiidad de inclui erapias orticosteraideas adicionales en pacientes con asma o EPOC. Una vez que se hayan controlado los sintomas del asma, se puede tener en cuenta la posibiidad de reducir
gradualmente la dosis de Inalad(o. Es importante un control de forma regular de los pacientes a los que se les estd disminuyendo fa dosis de Inaladuo. Debe utiizarse la dosis minima eficaz de Inaladdo (ver apartado Posologia y forma de administracion). E tratamiento con Inalad(o no debe suspenderse bruscamente en pacientes con asma debido alriesgo de
aparicibn de exacerbaciones. Debe ealizarse un ajuste desoendente dela dosis bao supenvision écica. Los pacientes con EPQC que suspendan el tratamiento pueden sufr una descompensacidn de los Sitomas y deben ser supenvisados por un medico. Como en el caso de todos los meclicamentos administados por via nfilatoria que contienen corticosteroides,
Inaladlo se administrara con precaucion a pacientes con tuberculosis pulmonar. Ocasionalmente Inaladlo puede causar arrtmias carclacas, tales como taquicardia Supraventricular, extrasistoles y fibrilacidn atriel, y un leve descenso transitorio de los niveles de potasio en sangre a dosis terapéuticas elevadas. Por este motivo, Inaladlo debe emplearse con
precaucicn en pacientes con alteraciones cardiovasculares graves, aferaciones delritmo cardiaco, diabetes melitus, trotoxicosi, hipoEOtasemia 1o coregida o en pacientes con predisposicin a tener iveles bajos de potasio en sangre. Se ha informado de raros casos de incremento en los iveles de glucosa sanguinea (ver Reacclones adversas), o cual debe
ser tenido en cuenta cuando se prescribe a pacientes con diabetes melitus. Al igua\ que con otraterapia para administracion por viainhalatoria, puede aparecer broncoespasmo paradjco, aumentando de forma inmeiata a sbilancia tras la administacion. Deberd interrumpirse inmediatamente a administracion de Inaactio, examinarse l pacients e insttuirse
una terapia afternativa si fuera necesario. Inaladdo Accuhaler contiene hasta 12,5 miigramos/dosis de lactosa. Esta cantidad no causa normalmente problemas en personas intolerantes a fa lactosa. Debera tenerse cuidado cuando los pacientes pasen a recibi tratamiento con Inaladdo, particularmente i hublera alguna razén para suponer que la funcién
corticosuprarrenal est4 alterada a causa de un tratamiento previo con esteroides por va sistémica. Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria, especiaimente a dosis elevadas prescritas durante largos periodos. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con cortcosteroides
administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushin?, aspecto Cushingoido, supresion corticosuprarrenal, etraso en el crecimiento de nifios y adolescentes, disminucion de [a densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma. Por lo tanto, es importante someter a los pacientes a controles periddicos y reducir la dosis
de corticosteroide inhalado a fa dosis minima con la que se mantenga un control eficaz del asma. S¢ recomienda controlr de forma regular fa afura de los nifios que reciben tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados. E ratamiento prolongado con aks dosis de cortcosteroides inhelados puede causar supresion cortcosuprartendl y criis
corticosuprarenal aguda. Los nifos y adolescentes < 16 afios que reciben dosis més altas que las permitidas de fluticasona (rabituamente > 1000 microgramos/ia) puede estar, en partcular en stuacion de riesgo. Se han descrito casos muy raros de supresion corticosuprartenal y crisis corticosuprarrenal aguda con dosis de propionato de flticasona ma%/ores
a 500 microgramos y menores a 1000 microgramos, Las stuaciones que podrian potencialmente desencadenar una oiis corticosuprartenal aguda, incluyen traume, ciruga, ifeccion o cuelquierreduccion rapida de a dosis. Los sintomas que aparecen son habituamente vagos y pueden inclu anoreia, dolor abdominal, pércioa de peso, cansancio,cefelea,
néuseas, vomitos, ipotension, disminucion del vl de conscienci, hipoglucemia y convulsiones. S¢ debe considerar fa administacion adicional de corticosterids por v istémica durante periodos de estres o crgfa electiva. La absorcion sistémica d sameterol y propionato o flutcasona se reaiza mayoriaramente a través de los pumones. Como el uso
e una cdmara de inhalacidn con un inhalador prestrizado puede aumentar la cantidad de fémaco que llsga a los pulmones, se debe tener en cuenta que esto podria produci potencialmente un aumento en el riesgo de efectos adversos sistémicos. Los datos farmacocineticos tras dosis Unica han demostrado que la exposicion sistémica a salmeteroly propionato
de futcasona puede aumentar hasta duplicarse cuando se utiza la cémara AeroChamber Plus como cmara de inhalacién del Inaladio inhalador en comparacidn a cuando se utiiza a cémara Volumatic. Los benefcios de ratamiento con propionato de flutcasona por via inhlatoia deberian recuci fa necesidad de administrar esteroides por via ol pero los
pacientes transferidos que recibian terapia con esteroides por via oral pueden sequir estando en stuacidn de riesgo de alteracion dea reserva corticosuprarrenal durante un tiempo considerable. Los pacientes que han requerido una terapia cortcosteroidea de emergencia con dosis altas en el Fasado, pueden también estar en situacion de riesgo. Esta posibiidad
de lteracionresiouel debera siempre tenerse en cuenta en stuaciones de emergencia electvas que puedan produci esirés, debiéndose considerar lainstauracion de un tratamiento cortcosteroideo apropiado. El grado de nsufiiencia coricosuprarrenal puede requerir ¢l consejo de un especialist antes de los procedimientos electivos. El tonauir puede aumentar
e manera considerable as concentraciones de propionato de flticasona en pgdsma‘ Eov Io tanto, deberia evitarse el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mayor 3ue ¢l iesgo de aparicion de efectos secundarios sistémicos de tipo corticosteroide. También hay un aumento del iesgo de
%ue aparezcan efectos adversos sistémicos cuando s combina el propionato de fiticasona con otrs inhibidores potentes del GYP3A (Ver apartado Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidnL. Hubo un aumento de nofficaciones de infecciones de fas vias respiratorias bajas (especialmente neumonia y bronguis) durante el estudio de

ORCH en pacientes con EPOC que recibieron Salmeterol/Fluticasona comparado con placebo (ver seccion Reacciones Adversas]. Los pacientes de edad avanzada, pacientes con un indice de masa cog)oral bajo (<25kg/m2)y los pacientes clasficados como muy graves (VEMS<30 % del normal tuvieron mayor riesgo de desarrollar neumonia con independencia
del ratamiento. Los mécicos deben permanecer alera ante el posible desarrollo de neumonia y oras nfecciones e as vias respiratorias bajes en pacientes con EPQC, ya que as caracterisicas cinicas de ales nfecciones se superponen con frecuencia con las de as exacerbaciones. Si un pacients con EPOC grave ha experimentado neumonig, s¢ debe reevaluar
¢l tratamiento con Inaad(io. Los datos de un amplio ensayo cinico (*Salmeterol Muli-Center Asthma Research Trial", SMART) sugireron que los pacientes affo-americanos presentaban un mayor riesgo de padecer acontecimientos graves relacionados con el sistema respiratorio o de morir urante a utizacion de sameterol en comparacidn con placebo (ver
seccion 5.1 en la ficha técnica completa). No se sabe i era debido a factores famacogenéticos u a otro tipo de factores. Por lo tanto, se debe pedir a los pacientes con ascendencia africana o affo-caribefia que continden con el tratamiento pero que acudan a sumédico si los sintomas el asma siguen sin estar controlados o empeoran durante el ratamiento con
Inalado. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Deber evitarse la utiizacion de beta blogueantes

Clasficacion de Grganos Efecto adverso Frecuencia fanto selectivos como no selectivos, a menos que haya razones que obliguen a ello. El uso smuléneo de ofros famacos que
Infecciones e infestaciones Cendidiasis enfa bocay garganta Frecuentes contengen agonistas beta adrenérgicos puede tener un efecto potencialmente aditvo. En circunstancias nomeles, s¢ obtienen bejas
Neumonia “HFrecuentes concentraciones plasmaticas de propionato d fluticasona despugs de la inhalacidn, debido a un intenso- metabolismo de primer
Bronquits “#Frecuentes paso hega’tico & alfo ackramiento sistémico producido por el itocromo P430 344 en ¢l nestino  higedo. Por lo tanto, es
Trastornos el sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibildad con las siguientes manffestaciones: mprobable %ue se produzcan ineracciones medicamentosas clicamente signiicatias en las que infervenga el propionato de
Reacciones de hipersensibidad cuténea Poco frecuentes | fluticasona. En un estudio sobre interaccion levado a cabo con propionato de fiticasona intranasal en sujetos sanos, se ha
Angioedema (pincipalmente edema facialy orofaringea),sintomas espiatorio (disnea /o broncoespamo) demostrado que 100 mg dos veces al dia e rtonavir (potente nhiidor del itocromo P450 3A4) puede aumentar varios cientos de
y eacciones anfléctcas incluyendo shock analéctco Moy raras veces las concentraciones de propionato de fluticasona en plasma, originando unas' concentraciones de cortisol sérico

marcadamente reducidas. Se carece de informacion relatva a esta interaccion para el propionato de fluticasona inhalado, pero s

oS ?\angg?emsger:]etecsuZr‘ls\nmgmzz&eﬂcgnec‘;zggggfgr;uﬂgrrglsz)glEzret\s?scua;;raz:vartear;aylgrﬁzacsgmean sorenetoenis Moyt espera un importante aumento en los niveles plasméticos de propionato de fiuticasona. Se han notficado casos de sinarome de
ieabaliioy rasomos de a niicon Hoocaleria - #J;Frecuemes Cushing y de supresicn corticosuprarrenal. Deberia eitarse el uso de la combinacidn, & menos que el beneficio potencial para e
y Ip . paciente Sea mayor que el riesgo de aparicion de efectos secundarios sistémicos de tipo glucocortcoide. En un peguefo estudio

__ Hpergucemia § : I i _ Moy rares realzado en voluntarios sanos, el ketoconazol, inhbidor ligeramente. menos potente del CYP3A, produjo un aumento de la

Trastomos psiguidricos Ansiedad, trastoros def sueo'y cambios en e comportamiento, includos hiperactividad e iritabiidad (predominantemente en nifios] !wuy raras exposicion a propionato de flucasona ras una Cnica nhalacion del 150%. Esto prockjo una mayor reduccion de os iveles de
Trastornos de sistema nenioso Cefaea Muy recuente | cortisol plasmético en comparacion con el propionato d fluicasona solo. También se espera que el trtamiento concomtants con
Temblor Frecuente ofros inhibidores potentes del CYP3A, coma el traconazol, aumente Ia exposicion sistémica de propionato de fluficasona y el iesgo

Trastomos cardiacos Palpttaciones Frecuentes (e efectos adversos sistémicos. Se recomienda tener precaucion ¥evitar, en lamedida delo posible, el tratamiento a argo plazo con
Taquicardia Poco frecuente | éstos famacos. + Embarazo y lactancia. No exsten datos sufcientes sobre el uso de sameterol y propionato d fiuticasona

Artmias cardiacas (incluyendo fbriacion auricula, taquicardia supraventricular y extrasistoles| Muy raras durant el embarazo y lactancia en humanos para poder eveluar los posiles efectos nocivos. En estudios realizados con animales,

Trastoros respiratris, orécicos y mediasfncos Nasofarngfts "8y frecuertes | Se produjeron anomaldades fetales tres a aaminstacion de agonistas de receptores beta 2 adrenérgicoy glucocortcosterodes
Irtacion de garganta Frecuentes (ver seccion 5.3 en f fcha técnica completa. Sclo s¢ debe considerar a administracion e Inaado 2 mujres embarazadas i e

Ronguera/ disfria Frecuentes beneficio esperado para la macre supera cualquier posible riesgo para el feo. En mujeres embarazadas se debe utiizar la dosis

minima eficaz de propionato de fluticasona requerida para mantener un control adecuado del asma. No se dispone de datos relativos

ngZSpasmo paadico JE;ecratggtes a/a leche humana. En ratas, tanto sameterol como propionato de fiticasona se excretan en la leche. Unicamente se deberd

Tstorios e el 8 Tido s OOt T considerar la administracion de Inalad(o a mujeres en periodo de lactancia si el beneficio esperado ﬁaralamadreessupenoral
12sl0Mos e apiely del ejdosuautaneo ONUSIones 1Ecentes Fosib\eriesgoparae\ nii. » Efectos sobre la capacidad para conduciry utizar méquinas. No se han realizado estudios sobre

Testomos muscoesquetoos el tejdocorunio - Caores muscuees Frecuentes a capacidad para conducr y uilzar méquines. + Reacciones adversas. Como Inaadio contiene saimeteroly propionato de
Fractures raumticas Fecuentes fitcasona, es de esperer que aparezcan reacciones adversas de nafuralezay qravedad simiares alas atrbuidas a cada uno de os

Arrdga Muy raas compuestos. No aparecen reacciones adversas adicionales tras la administracion conjunta de os dos compuestos. A continuacion

Mielgia Moy reras se indican los efectos adversos asociados a salmeterolfpropionato de fluticasona, clasifcadas por rganos, y frecuencia. Las

A e " - " frecuencias se han definico de [a siguiente forma: muy frecuentes (21/10), frecuentes (x1/100 y <1/10), poco frecuentes (x1/1.000y
Notificado frecuentemente con placebo. ™ Notficado muy frecuentemente con placebo # Notificado durante un estudio EPOC de 3 afios <1/100)ymuxraras(d/m,ﬂ[){)), incluyendo notficaciones aisladas. Las reacciones muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes

se han dentificado generalmente a partr de los datos de ensayos ciinicos. No se ha tenido en cuenta la incidencia en el caso del

placebo. Los acontecimientos muy aros proceden generalmente de datos nofficados esponténeamente postcomercilizacion. Se han comuricado efectos secunderios farmacoldgicos de un tratamiento con un agonista beta-2, ales com temblor papitaciones y cefalea, pero tienden a s transitorios y cisminuyen con una terapia requiar. Debido &l componente
propionato de fluicason algunos pacientes pueden padecer ronguera y candicasisfata) en boca y garganta. Tanto l ronquera como la incidencia de candidiass puedn alverse haciendo gargarismos con agua tras wifizareste producto. La canlciasis sitomfica puede tatarse mediante una terapia antfingica tpica mienias se confinia e tratamiento con
Inaladuo. Se han notificado casos de neumonia en estudios de pacientes con EPOC (ver seccion 5.1 enla ficha écnica comrleta), Los posioles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoide, supresion corticosuprarrenal, etraso en el crecimiento de ifios y adolescentes, disminucion de fa densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma
(ver Advertencias y precauciones especiales de emplea). Se ha informado de raros casos de incremento en los niveles de glucosa sanguinea (ver Advertencias y precauciones especiales de emplec. Como sucede con cualquier ofra terapia administrada por via inhalatori, puede aparecer broncoespasmo paradojco (ver Advertencias y precauciones especiales de
enpleo. » Sobredosis. No se dispone de datos procedentes de ensayos clinicos refatvos a a sobredosis con Inalado; no obstante, a continuacion se faciitan datos acerca de a sobredosis con ambos férmacos: Los signos y sinfomas de una sobredosis con semeterol son temblor, cefalea,y taquicarc. Los antidotos preferidos son fimacos blogueantes beta
adrenérgicos cardoselectvos, los cuals deberan usarse con precaucign en pacientes con antecedentes de broncoespasm. S el tratamiento con Ineado ha de interrumpirse debido a una sobredosis del componente agorista beta, deberé coznsiderarse la adminiiracion de un tratamiento esteroideo de susftucion adecuado. También Ipuede aparecer
hipopotasemia y debe considerarse fa reposicion de potasio. Aguda: La inhalacion de forma aguda de dosis de propionato de futicasona, Superiores alas recomendadas, puede conducir a una supresion temporal de fa funcion corticosuprarrenal. Esto no hiace necesario tomar ninguna accidn de emergencia ya que la funcion corticosuprarenal se rechera en
algunos dias, como se comprueba en las determinaciones de cortisol en plasma. Sobredosficacion cronica e propionato de flticasona inhlado: Vease el alparlado Advertencias y precauciones especiles de empleo iesgo de supresion corticosuprarenl. Puede ser necesario ealzar un se%uimiemo delareserva corticosuprarenal. En casos de sobredosticacion
de propiorato de fuicasone, puede confinuarse [aterapia con Inalado con una posologfa adecuada para el cortrolde os sintomes. DATOS FARMACEUTICOS, » Lista de excipientes: Inlado, Suspension pera infialacion en envase a presion: Norfluorano (HFA 134z). Inaadto Accuhaler, Polvo pera nhalacidn: actosa monofidrato (confiene proteinas de leche).
+ Incompatibiidades. No aplicable. * Periodo de validez y condiciones especiales de conservacion. Inalaalio Suspension para inhelacidn en envase a presidn: 1 ao. No conservar a temperatura superior a 25°C. Ef envase contiene un fiquido a presion. El envase no debe ser perforado, roto o quemado aun cuando aparentemente esté vacio. Como en el caso
delamayoria de los medicamentos administrados por via inhalatoria en envases presurizados, puede disminuir el efecto terapéutico si el envase se enfiia. Inalacio Accuhaler: 18 meses. No conservar a temperatura superior a 30°C. » Naturaleza y contenido del recipiente. Inalacio Suspensidin para inhalacidin en envase a presidn: La suspension estd contenida
en un envase presurizado de 8 ml, de aleacion de aluminio, lacado en su cara interna y sellado con una vélvula dosficadora. Los envases se acoplan a aplicadores de pléstico provistos de una boquilla y ajustados a un protector contra el polvo. El cartucho tiene un contador de dosis acoplado, que indica el nimero de aplicaciones de farmaco que quedan. EI
nimero se Ve por una ventana jue fiay en a parte posterior del aplicador. Un envase presrizado fibera 120 aplicaciones. Los envases presurizados se disponen en estuches de cartdn gue contienen: 1 nhalador x 120 aplicaciones. Inalacio Accuhaler: E| polvo para inhalacion estd incuido en biteres formados por una base recubierta de PVC y una cublerta de
aluminio exfolable. La ta esta dentro de un cispositvo moldsado de pléstico. Los lspositivos de plstico se isponen en recipentes de carton que confienen: 1 Accuhaler x 60 dosis. + Precauciones es?eciales de eliminacion y otras manipulaciones. Inalado Suspension gara inhalacion en envase a presion: No s requieren precauciones especiales. Inaladdo
accuheler. £l Accuhaler fibera un polvo que se inhla en Ios pulmones. Un ingicador de dosis en el Accuhaler sefiala el nimero de dosis que quedan. Para disFoner de instrucciones detalladas, véase el Prospecto gara paciente. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA, SA. Méximo A?uirre‘ 14 Leioa- Vizcaya. Bajo icencia
GlaxoSmithkiing, S.A. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Necional de Salud. Especialidad de aportacion recucide. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO. Inaladtio suspension para inhalacidn en envase a presion: Inalado 25/50 PVP-IVA: 41,28 €. InaladUo 25/125
PVP-IVA: 59,98 €. Inalado 25/250 PVP-VA: 81,38 €. Inaladdo accuhaler, polvo para inhalacidn: Inalad(o 50/100 PVP-IVA: 45,86 €. Inalado 50/250 PVP-IVA: 61,52 €. Inaladio 50/500 PVP-VA: 83,03 €. Uttima Revisidn Enero 2008,
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Mas de 68.000 pacientes tratados con XOLAIR®'

 nsean XOLATR'

para reducir 1a$§ exacerbaciones del
GymMa en ]?GC{QVHL@S Fed"éh"COS;

% ‘ Para nifios de 6 a <12 afios con asma alérgica grave
~ persistente causado por aeroalérgenos perennes

e .y con sintomas frecuentes a pesar de la utilizacion

s S p de corticosteroides diarios inhalados a dosis altas,

mas un agonista {3, inhalado de larga duracion.?

W
Referencias: 1. KornS etal., Omalizumab in patients with severe persistent allergic asthmain a real-life setting in Germany, Respiratory A 6‘3 I ®N

Medicine (2009), doi:10.1016/j.rmed.2009.05.002. 2. Lanier B et al., Omalizumab for the treatment of exacerbations in children with " h
inadequately controlled allergic (IgE mediated) asthma, J Allergy Clin Inmunol 2009;124(6):1210-1216.3. Ficha técnica Xolair. Oma lzuma



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Xolair 150 mg polvo y disolvente para solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un vial contiene 150 mg de omalizumab. Omalizumab
esunanticuerpo monaclonal humanizao obtenido mediante la tecnologfa del ADN recombinante, a partir de una linea celular mamifera de ovario de hamster chino (OHC). Después delareconstitucion

Tabla 1: Conversion de la dosis al nimero de viales, nimero de inyecciones y volumen de
inyeccidn total para cada administracion

¢l vial contiene 125 mg/ml de omalizumab (150 mg en 1,2 m. Para consultar la lista completa de excpientes ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente para

solcién inyectable Xolaires un polvo foflizado de color blanguecino. DATOS CLINICOS: Indicaciones as: Adulios y adolescentes fa partir de 12aiios de edac): Xolarestdindicadopara | DOSiS (g) Namero de viales  Nimero de inyecciones  Volumen total de inyeccion
mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asmaalérgica grave persistente que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos 75mg 150 mg* (mi)
perennes y con funcién pulmonar reducida (FEV, <80%) asf como, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche y que han presentado multples exacerbaciones asmticas graves 75 1 0 1 06
documentadas, apesar de utllzar corticosteroides darios mha\adosadoswsaltas mdsun agonista B, inhalao de larga duracion. Nifios (6. <12afios de edad): Xolair esta indicado paramejorar el control 150 0 1 1 12
del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro a aema\ergenos perennes'y 225 1 1 2 18
sintomas frecuentes durante el dia o despertares por lanache y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de utiizar corticosteroides diarios inhalados a 300 0 2 2 24
dosisaltas, masunagomsta[i inhalao de larga duracion. Eltratamiento con Xolair debera ser considerado tnicamente para pacientes conasmamediadadeformaconvincente porIgE (inmunoglobulina 375 1 2 3 30

) (ver seccidn “Posologia yforma de administracion’). Posologfa y forma de administracion: Eltratamiento con Xolair debe iniciarlo un méoico experimentado en el diagndstico y tratarmiento del
asma grave persistente. La dosis apropiada y la frecuencia de administracion de Xolair se determina a partir de la concentracién basal de IgE (Ulimi), determinada antes de iniciar el tratamiento, y del
peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de fa dosis, antes de la administracion inicial se debe determinar la concentracion de IgE enlos pacientes mediante un ensayo comercial de IgE plasménca
total. En base a estas determinaciones, podrén ser necesarios en cada administracion entre 75y 375 mg de Xolair en 1 a3 inyecciones. Eramenos probable que experimentaran beneficio los pacientes
conunvalor de IgE inferior a 76 Uliml. Los médicos prescriptores deberdn asegurar quelos pacientes adultos y adolescentes con unalgE por debajo de 76 Ulimly los pacientes peditricos (6 <12afios
de edad) con una IE por debajo de 200 Uliml presenten una reactividad in vitro inequivoca (RAST) al alérgeno perenne antes de iniciar el tratamiento. Ver Tabla 1 de conversion y Tablas 2y 3 para la

20,6 ml=volumen maximo proporcionado por vial {Xolair 75 mg)
1,2 ml=volumen maximo proporcionado por vial (Xolair 150 mg).
coutilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg,

Tabla 2: ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)
administrada por inyeccion subcutanea cada 4 semanas

Peso corporal (kg)

>20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

determinacion de dosis en adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad), o Tablas 4y 5 para a determinacion de dosis en nifios (6 a <12 afios de edad). No debe administrarse Xolair a pacientes

Cuya concentracion basal de g o peso corporal en kilogramos, excedan os limites indicados en la tabla de dosificacion. La dosis méxima recomendada es de 375 mg de omalizumab cada dos semanas TeE basal

(ver Tabla 1). Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad): ver Tabla 2 y Tabla3.. Nifios (6 a <12 arios de edad): ver Tabla 4y Tabla 5. Cuando un nifio alcanza los 12 afios de edad, la modificacion gUI/mI)

de la dosis se realiza a discrecion del médico. Administracién: Para administracién subcuténea Unicamente. No administrar por via intravenosa o intramuscular. Las inyecciones se administran via 530100 | 75 75
subcutdnea en la region deltoidea del brazo. Si por alguna razon no pueden administrarse en esta zona, podran administrase altermativamente en el muslo. Existe experiencia limitada con respectoala 5100200 | 150 150
autoadministracion de Xolair. Por o tanto, esta previsto que el tratamiento sea administraco por el profesional sanitario. Para informacién sobre la reconstitucion de Xolar, ver seccién “Precauciones 5200300 | 150 150
especiales de eliminacion y otras manipulaciones”. Duracién del tratamiento, monitorizacion y ajuste de dosis: La interrupcidn del tratamiento con Xolair generalmente da lugar a un retorno de las 300400 | 225 225
concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas asociados. Los ensayos clinicos han demostrado que son necesarias un minimo de 12-16 semanas para que el tratamiento con Xolair demuestre > 400500 | 25 30
efectividad. A las 16 semanas de iniciar el tratamiento con Xolair, los pacientes deberdn ser evaluados por su médico con respecto a la efectividad del tratamiento antes de administrar inyecciones >500 600 | 300 30
posteriores. La decision de continuar con Xolair debe estar basada ensi se observaunanotable mejorta en el control global del asma. Los valores de gE total son elevados durante el tratamientoy siguen :600-700 0

75 150 150 150 150 150 300 300
150 300 300 300 300 300

225 300 300

300

ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS
(ver tabla 3)

siéndolo hasta un afio después de la interrupcion del mismo. Por o tanto, no puede utiizarse la reevaluacion de los valores de IgE durante el tratamiento con Xolair como guia parala determinacion de
[adosis. La determinaci6n de a dosis tras interrupciones dedratamiento de menos de un afio de duracion debe basarse enlas concentraciones plasmaticas de IgE obtenidas enla determinacion de dosis
inicial. i el tratamiento con Xolair se hainterrumpido por més de un afio deberan de volver amedirse las concentraciones plasmaticas e IgE total para la determinacién de fa dosis. Las dosis deberan
ajustarse en caso de variaciones significativas del peso corporal (ver Tablas 2, 3, 4y 5). Edad avanzada (mayores de 65 afios): Aunue se dispone de datos imitados sobre el uso de Xolair en pacientes

Tabla 3: ADMINISTRACIGN CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)
administrada por inyeccion subcutanea cada 2 semanas

mayores de 65 afios, no existe evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosificacion diferente de la de pacientes adultos ms jovenes. Nirios [menores de 6 aftos de edad): Xolair

Peso corporal (kg)

1o esta recomendado para su uso en ifios menores de 6 aios de edad debido ala escasez de datos sobre seguridady eficaci. Pacientes con insuificiencia renal o hepética: No se dispone deestudios | I8E basal |, 5o . y . . - X :
sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepética en la farmacocingtica de Xolair Debido a oue el aclaramiento de omalizumab a dosis clinicas est dominado por el sistema reticulogndotelial GRE), es | (Uliml) 22025 >2530 53040 >4050 >5060 >60:70 >7080 >8090 >90-125 >125-150
improbable que se veaalterado por lainsuficiencia renal o hepética. Xolair deberd administrarse con precaucién en estos pacientes, mientras no se recomiende un ajuste especial de a dosis (verseccién | 230-100 .

“Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Contraindicaciones: Hipersensioilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: | >100-200 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS 25 300
General: Xolair o esta indicado para el tratarmiento de as exacerbaciones asmticas, broncoespasmo o estados asmaticos de cardcter agudo. No se ha estudiado el efecto de Xolair en pacientes con | >200-300 (ver tabla2) 25 25 25 300 35
sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o asperglosis broncopulmonar alérgica, ni en la prevencion de reacciones anafilcticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias. Xolairno esté | >300-400 25 225 25 300 300

indicaclo en el tratamiento de estas patologias. El tratamiento con Xolair tampoco se ha estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, 0 | >400-500 25 25 300 300 375 375

insuficiencia renal o hepatica preexistente. Se deberd tener precaucion cuando se administre Xolair en esta poblacién de pacientes. No se recomienda la interrupcion brusca de los corticosteroides ~ | >500-600 25 300 300 375 NOADMINISTRAR-no se dispone
sistémicos o inhalados tras la iniciacion del tratamiento con Xolair. EI descenso de los corticosteroides debe realizarse bajo la supervision directa de un médico y puede ser necesario que se realice | >600-700 25 205 300 375 dedatos parala recomendacion de dosis

gradualmente. Los pacientes con diabetes mellitus, problemas de absorcion de glucosa o galactosa, intolerancia a la fructosa o deficiencia de sacarasa-isomaltasa, deberdn ser advertidos de que una
dosis de Xolair 150 mg contiene 108 mg de sacarosa. Alteraciones del sistema inmune:  Reacciones alérgicas tipo I: Pueden producirse reacciones alérgicas tipo | locales o sistémicas, incluyendo
anafiaxia y shock anaflidctico durante el tratamiento con omalizumab, incluso con inicio tras un tratamiento de larga duracion. La mayoria de estas reacciones se produjeron durante las 2 horas

Tabla 4: ADMINISTRACIGN CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)
administrada por inyeccion subcutanea cada 4 semanas en nifios de ¢ a <12 afios de edad

posteriores ala primeray siguientes inyecciones de Xolair, pero algunas se iniciaron pasadas las 2 horas e incluso pasadas 24 horas tras la inyeccion. Por lo tanto, se deberdn tener siempre disponibles

Peso corporal (kg)

>20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

medicamentos para el tratamiento inmecliato d reacciones anafildcticas tras a aoministracion de Xolai. Se debera nformar al paciente e que estas reacciones son posibles y que sise producen — ["IgE basal

deberdn solicitar atencion médica de inmediato. Rara vez se observaron reacclones anafldcticas en los ensayos clinicos (ver seccion “Reacciones adversas”). Al igual que con todos los anticuerpos | {Uljml)

monoclonales humanizados derivados de ADN recombinante, en raras ocasioneslos pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra omalizumab. « Enfermedad del suero: Raramente sehaobsevado | 30-100 | 75 75
enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del suero, que son reacciones alérgicas tipo Il retardadas, en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados incluido | 5100200 | 150 150
omalizumab. EI supuesto mecanismo fisiopatologica incluye formacion y deposicién de inmunocomplejos debido al desarrollo de anticuerpos contra omalizumab. Bl inicio del cuadro se produce | 200300 | 150 150
normalmente alos 1-5 dias tras la administracion de la primera o siguientes inyecciones e incluso tras un tratamiento de larga duracién. Los sintomas que sugieren la enfermedad del suero incluyen | 5300-400 | 225 225
artritis/artralgas, rash {urticaria u otras formas), fiebre y linfoadenopatia. Los antihistaminicos y corticosteroices pueden ser Uitiles para prevenir o tratar estas alteraciones y se deberd advertira los | 5400500 | 225 300
pacientes que notifiquen cualquier sintoma sospechoso. « Sindrome de Churg:Strauss y sindrome hipereasinoffico: Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente sindrome hipereosinofilico | 5500-600 | 300 300
sistémico o vasculits granulomatosa eosinofiica alérgica (Sindrome de ChurgStrauss|, los cuales son normalmente tratados con corticosteroides sistémicos. En raras ocasiones, los pacientes en | 5600-700 | 300

75 150 150 150 150 150 300 300
150 300 300 300 300 300

225300 300

300

ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS
(ver tabla 5)

tratamiento con medicamentos antiasmaticos, incluyendo omalizumab, pueden presentar o desarrollar eosinofilia istémica y vascultis. Estas reacciones estan normalmente asociadas con la reduccion
del tratamiento con corticosteroides orales. En estos pacientes, los médicos deberan estar alerta ante el desarrollo de eosinofilia importante, rash vascultico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, anormalidades en el seno paranasal, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia. Deberd considerarse [a interrupcion del tratamiento con omalizumab en todos aquellos casos graves que

Tabla 5: ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS, Dosis de Xolair (miligramos por dosis)
administrada por inyeccion subcutanea cada 2 semanas en nifios de 6 a <12 afios de edad

cursen con alteraciones del sistema inmune mencionadas anteriormente. Infecciones parasitarias (helminticos): Las IgE pueden estar involucradas en la respuesta inmunologica a algunas infecciones

Peso corporal (kg)

helminticas. En pacientes con un elevado riesgo crdnico de infeccién helmintica, un ensayo controlado con placebo demastré un ligero incremento en la proporcién de infeccién con omalizumab,

aunaue no se modificd el curso, gravedad y respuesta al tratamiento de la infeccion. La proporcin de infeccion helmintica en el programa clinico global, el cual no fue disefiado para detectar este tipo Igﬁll/:;slal 52025 >25:30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150)
deinfecciones, fue nferiora 1 en 1.000 pacientes. Sin embargo, debera garantizarse precaucion en pacientes con elevado riesgo de infeccion helmintica, en particular cuando viajen a zonas donde las —(—’30_1 0

infecciones helminticas son endémicas. Silos pacientes no responden al tratamiento antinelmintico recomendado, deberd considerarse a interrupcion del tratamiento con Xolair. Neaplasias malignas: 21 00200 ADMINISTRACIGN CADA 4 SEMANAS 030
Durante los ensayos clinicos en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad, hubo un desequilbrio numérico en los cénceres que aparecian en el grupo de tratamiento con Xolair (05% 25 | 221" bl

canceres en 5.015 pacientes) comparado con el grupo control (0,18%; 5 cénceres en 2.854 pacientes). Las neoplasias malignas fueron poco frecuentes (<1/100) tanto en el grupo activo como control. >200300 (vertabla 4) 2525 W 30 35
La dlversidad en el tipo de canceres observados, la relativamente corta duracion de la exposicion y las caracteristicas clinicas de los casos individuales se interpretan como una relacion causal >300400 o 2 3 30

improbable. La proporcién global de incidencia de neoplasias malignas observada en el programa de ensayos clinicos de Xolair fue comparable ala notificada enla poblacion general. Interaccion con >400-500 25 25 300 3000 375 305

otros medicamentos y otras formas de interaccion: Las enzimas del citocromo P450, las bombas de eflujo y los mecanismos de unién a proteinas no se hallan implicados en el aclaramiento de >500-600 25 300 300375

omalizumab; por ello, existe un bajo potencial de interacciones farmacolgicas. No se han realizado estudios de interaccion de otros medicamentos o vacunas con Xolair. No existe un motivo >600-700 25 25 300 375

farmacologico para esperar que los medicamentos prescritos frecuentemente en el tratamiento del asma interaccionen con omalizumab. En los ensayos clinicos Xolair se utiizo frecuentemente >700800 | 225 225 300 375

asociado a corticosteroides inhalados y orales, f-agonistas inhalados de corta y larga duracidn, antagonistas de los leucotrienos, teofiinas y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que estos >800900 | 225 225 300 375 )

medicamentos utizados habitualmente para l asma puedan afectar ala seguridacl de Xolair e dispone de datos mitados sobre eluso de Xolairen combinacion coninmunoterapa especiica terapia [>900-1000 225300 375 NO ADMINISTRAR - no se dispone de datos
de hiposensibilizacion). Xolair puede reducir indirectamente la eficacia de medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones helminticas o por otros parésitos (ver seccion “Advertencias y >1000-1100) 225 300 375 para la recomendacién de dosis
precauciones especiales de empleo’). Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utiizacién de omalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos >110012001 300 300

dafinos directos o indirectos sobe el embarazo, desarrollo embrionalfetal, parto o desarrollo postratal. Omalizumab atraviesa a barrera placentaria  se desconoce el dafio potencial sobre el feto, 2120013001 300 375

Omalizumab se ha asociado con descensos de las plaguetas sanguineas, dependientes de la edad en primates no humanos, con una sensibilidad relativamente superior en animales jévenes. Xolair no deberfa utiizarse durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si omalizumab se excreta enlaleche materna. Omalizumab se excretd en [a leche matera de primates no humanos, por o que no puede excluirse el riesgo sobre el
[actante. Durante el tratamiento con Xolair las mujeres deberén interrumpir lalactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Deberd advertirse a los pacientes que reciben Xolair que no deberan conducir
o utilizar maquinas si presentan mareos, fatiga, debilidad o somnolencia. Reacciones adversas: Més de 4.400 pacientes con asma alérgica fueron randomizados duante los ensayos clinicos controlados llevados a cabo con Xolair. En
base a la experiencia clinica, se espera que aproximadamente el 16% de los pacientes tratados con Xolair experimenten reacciones aversas. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante los ensayos clinicos en
pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad fueron reacciones en el lugar de la inyeccion, que incluian dolor, tumefaccién, eritema y prurito, y cefalea. Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente en los
ensayos clinicos en pacientes de 6 a <12 afios de edad, como sospechosas de estar relacionadas con el medicamento fueron cefalea, pirexiay dolor abdominal superior. La mayoria de fas reacciones fueron de gravedad leve amoderada.
Enla Tabla 6 se enumeran las reacciones adversas registradas en la poblacion total de seguridad tratada con Xolair enlos ensayos clinicos, por sistema de 6rganosy frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes >1/100 a<1/10), poco frecuentes (>1/1.000a <1/100)y raras (<1/1.000). Las reacciones notificadas en la fase de
postcomercializacion se enumeran con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponioles). Ver Tabla 6. Alteraciones del sistera inmune: Para mayor informacion, ver seccion *Advertencias y precauciones
especiales de empleo”. Neaplasias malignas: La proporcién global de incidencia de neoplasias malignas observada en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad en el programa de ensayos clinicos de Xolair fue comparable ala
notificada en la poblacion general (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de emplea”). No se observaron casos de neaplasias malignas con omalizumab en los ensayos clinicos en nifios de 6 a <12 afios de edad; hubo un
Unico caso de neaplasia maligna en el grupo control. Plaguetas: En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron recuentos de plaquetas por debajo del limite inferior del intervalo normal de laboratorio. Ninguno de estos cambios
se asocio con episodios hemorragicos o con una disminucion de la hemoglobina. En los seres humanos pacientes a partir de 6 afios de edac), a diferencia de los primates no humanos, no se ha observado ningdin patrén de disminucion
persistente en el recuento de plaguetas, aunque se han notificado casos aislados de trombocitopenia idiopatica en la fase de postcomercializacin. Infecciones parasitarias: En pacientes con un elevado riesgo cronico de infeccion
felmintica, un ensayo controlad con placebo demostrd un ligero incremento numérico en [a proporcion de infeccion con omalizumab que no fue estadisticamente significativo. No se moaificd el curso, gravedad y respuesta al
tratamiento de la infeccion (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Sobredosis: No se han notificado casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis maxima tolerada de Xolair. 5¢ han administrado dosis
Unicas intravenosas de hasta 4.000 mg a pacientes sin evidencia de toricidad dependiente de la dosis. La mayor dosis acumulaoa que se administrd  los pacientes durante un periodo de 20 semanas fue de 44.000 gy esta dosis no
produjo ninglin efecto adverso agudo. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Polvo: Sacarosa. Histicina. Hidrocloruro de histidina monohidrato. Polisorbato 20. Disolvente: Agua para preparaciongs inyectables
Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”. Periodo de validez: 4 afios. Después de la
reconstitucion: Se ha demostrado la estabilidad fisicay quimica del producto reconstituido durante 8 horas entre 2°Cy 8°Cy durante 4 horas a 30°C. Desdle el punto de vista microbioldgico, el producto deber utllizarse inmediatamente
después de su reconstitucion. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y as condiciones de conservacion previas a su utilizacion son responsabilidad del manipuladory no deberfan ser normalmente superiores a8 horas entre 2°Cy 8°C
04horas a30°C. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase: Vial de polvo: Vial de vidrio incoloro tipo |,
transparente, con tapdn de caucho butiloy sello extratble de color azul. Ampolla de disolvente: Ampalla de vidrio incolora tipo |, ransparente, conteniendo 2 ml de agua para inyectables. Xolair 150 mg polvo y disolvente para solucion
inyectable se suministra en envases conteniendo 1 vial de polvo'y 1 ampolla de agua para inyectables. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: £l producto liofiizado necesita entre 15y 20 minutos para
disolverse, aungue en algunos casos puede requerir més tiempo. E! producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente o ligeramente turbio y puede presentar unas cuantas burbujas pequerias o espuma alrededor
delborde del vial. Debido a a viscosidad del producto reconstituido debera tenerse precauicién de EXTRAER TODO EL PRODUCTO del vial antes de eliminar el aire o el exceso de solucién de la jeringa con el in de obtener los 1,2 ml. Para
preparar los viales de Xolair 150 mg parala administracion subcutanea, siga por favor las siguientes instrucciones: 1. Retirar 1,4 ml de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipaa con una aguja gruesa de extraccion
(calibre 18). 2. Con el vial colocado en posicion vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e inocular el agua para inyectables en el vial conteniendo el polvo liofizado utilizando las técnicas asépticas estandar, dirigiendo el agua
parainyectables directamente sobre el polvo. 3. Manteniendo el vial en posicion vertical, removerlo vigorosamente (sin agitar| durante 1 minuto aproximadamente para humedecer el polvo uniformemente. 4. Para ayudar ala disolucion
tras completar el paso 3, remover suavemente el vial durante 5-10 segundos aproximadamente cada 5 minutos con el fin de disolver el polvo restante. Observe que en ocasiones puede necesitar mds de 20 minutos para disolver el polvo
completamente. Si este es el caso, repita el paso 4 hasta que desaparezcan las particulas gelatinosas de la solucién. Una vez el producto se haya disuelto completamente, no deben quedar particulas gelatinosas visibles enla solucion.
Las pequefias burbujas 0 espuma alrededor del borde del vial son completamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente o igeramente turbio. No utilice el producto si observa particulas sdlidas. 5. Invertir el
vial durante un minimo de 15 segundos con el fin de que la solucién fluya hacia el tapdn. Utllizando unajeringa nueva de 3 ml equipada con una aguja gruesa de extraccion (caliore 18), insertar la aguja en el vialinvertido. Manteniendo el
vial en posicin invertida colocar el extremo de la aguja al final de fa solucion en el vial cuando extraiga la solucién con la jeringa. Antes de extraer la aguja del via,tire del émbolo lévelo hasta el fondo del ciindro de la jeringa con el fin
de extraer toda la solucion del vial invertido. 6. Reemplazar la aguja de calibre 18 por una de calibre 25 para inyeccion subcutanea. 7. Eliminar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion con el fin de obtener la dosis
requerida de 1,2 ml. Puecle quedar una fina capa de pequefias burbujas en [a superficie de [a solucion contenida en fa jeringa. Como la solucidn es ligeramente viscosa, la administracion de la solucién por inyeccion subcuténea puede
durar entre 5y 10 segundos. El vial proporciona 1,2 ml (150 mg) de Xolair. Para obtener una dosis de 75 mg retirar 0,6 ml con la jeringa y desechar la solucion restante. 8. Las inyecciones se adrministran por via subcutdnea en la region
deltoicea del brazo o en el muslo. Xolair 150 mg polvo para solucién inyectable se suministra en un vial de un solo uso y no contiene conservantes antibacterianos. Desde el punto de vista micrabiolgico, el producto debe utiizarse
inmedatamente despues de la reconstitucion ver seccion “Periodo de validez’). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estaco en contacto con €1, se realizaré de acuerdo con lanormativalocal.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novartis Europharm Limited. Wimblehurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/051319/002. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 25.10.2005. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Julio 2009. PRECIO Y REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION POR
EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: PVP(\VA): 431,79 Euros. Con receta médica. Especialidad Farmacéutica de Diagnostico Hospitalario. Reembolsada por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.

Tabla 6: Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfético
No conocida Trombocitopenia idiopética grave

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea*

[Poco frecuentes _ Sincope, parestesia, somnolencia,mareo |
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes  Broncoespasmo alérgico, tos
Raras Laringoedema
No conocida Vascultis granulomatosa alérgica

(es decir, sindrome de Churg Strauss)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal superiort*
Poco frecuentes  Signos y sintomas dispépticos, diarrea, néuseas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes  Fotosensibilidad, urticaria, rash, prurito
Raras Angioedema
No conocida Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Noconocidas Artralgia, mialgia, tumefaccion de las articulaciones
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes  Faringtis
Raras Infeccion parasitaria

Trastornos vasculares

Poco frecuentes _Hipotension postural, rubor
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes  Pirexia**

Frecuentes Reacciones en el lugar de lainyeccion tales
como tumefaccidn, eritema, dolor, prurito

Poco frecuentes  Enfermedad pseudogripal, brazos hinchados,

incremento de peso, fatiga
Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras Reaccion anafildctica, otros procesos alérgicos graves
No conocida Enfermedad del suero que puede cursar con fiebre

ylinfoadenopatia

*Muy frecuentes en nifios de 6 a <12 afios de edad
**Ennifios de 6 3 <12 afios de edad
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RILAST TURBUHALER 80 MICROGRAMOS /4,5 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. RILAST TURBUHALER
160 MICROGRAMOS / 4,5 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. RILAST FORTE TURBUHALER 320
MICROGRAMOS / 9 MICROGRAMOS POLVO PARA INHALACION. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Rilost Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boguilla)
contiene: budesonida, 80 microgramos y formoterol fumarato dihidrato, 4.5 microgramos. Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5
microgrames polvo para inhalacion libera la misma confidad de budesenida y formoterol que los correspondientes productos por

separado en Turhuhaler, es decir, budesonida 100 microgramos (cantidad dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosificada)
que equivale a una dosis iberada de 4,5 microgramos de formoterol. Rilast Turbuhaler 160 mitrogrumosZ(4 5 microgramos polvo para
inhalacion. Cada dosis liberada (dosis liberada por la boquilly contiene: budesonida, 160 microgramos y formoterol fumarato

dihidrato, 4,5 microgramos. Rilost Turbuhaler 160 microﬁrumos 4,5 microgramos polvo para inhalacion libera la misma cantidad de
budesanida y formoterol que los correspondientes productos por separado en Turbuhaler, es decir, budesonida 200 microgramos
}mntidad dosificada) y formoterol 6 microgramos (cantidad dosificada) que equivale a una dosis liberada de 4,5 microgramos de
ormoterol. Rilast Forte Turbuhaler 320 mi 9 microgramos polvo para inhalacien. Cada dosis liberada (dosis que sale por la
boguilla) contiene: budesénida, 320 microEmmos y formoterol fumarato dihidrato, 9 microgramos. Rilast Forte Turbuhaler 320
microgramos/9 microgrumos polvo para inhalacion libera la misma canfidad de budesonida ¥ formoterol que los correspondientes
roducios por separado en Turbuhaler, es decir, budesonida 400 microgramos étuntidud dosificada) y formoterol 12 microi]rumos
Ftuntidud dosificada), que equivale o una dosis liberada de 9 microgramos de formoterol. Para consultar la lista complefa de
excipientes, ver “Lista de extigienles”‘ FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion. Polvo blanco. DATOS CLINICOS.
Indicaciones terapéuticas. ASMA. Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Turbuhaler 160

mjcrogrumpsé}l5microgirumos polvo Eurq inhalacin. Ril
Rilost estd indicado en el tratamiento habitual del asma, cuando e:

! ) ) s adecuado combinar un corficoide inhala I e
accion largo: - pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas beta, de accion corta
inhalados “a demanda”. 6 - pacientes que estén adecuadamente controlados con corficoides inhalados y con agonistas beta, de accion

o y un agonista beta,

larga. Nota: El uso de Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos no estd indicado en pacientes con asma grave. EPOC. Rilast
Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turbuhaler 320 mitro%mmosﬁ mi(roqrumos Fo vo
ara inhalacion. Tratamiento sinfomdtico de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave (FEV, inferior ol 50%
ﬁe os valores normales), y un historial de exacerbaciones repefidas, que presenten sintomas significativos a pesar de encontrarse hajo
trafamiento_habitual con broncodilatadores de accion larga. POé&lOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. Asma: Rilost
Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos Eolvo para inhalacion. Rilast no estd recomendado en el tratamiento inicial del asmo. La
osis de os componentes de Rilast debe ser individualizada y gjustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse en cuenta
no solo cuando se inicie el fratamiento de combinacion sino fambién cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente
precisa una combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis apropiadas
de agonistas beta, y/o corticoides en inhaladores separados. La dosis deberia ajustarse hasta [o més baja necesaria para mantener un
control efectivo de ¥os sinfomas. E| médico o profesional sanitario deberd evaluar periédicamente a los pacientes de fal forma que la
dosis de Rilast administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga el (onlrorde los sintomas a largo plazo con la dosis minima
recomendada, el siguiente paso seria probar con un corficoide inhalado slo. Existen dos formas de tratamiento con Rilast: A. Rilast
como fratamiento de mantenimiento: se utiliza Rilust como tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un
broncodilatador de accion rdpida para su ufilizacion a demanda. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda
para el alivio de los sintomas: se uiiliza Rilast como fratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en respuesta a los
sinfomas. A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su
broncodilatador de accion rapida por separado para su uso a demanda para el livio de los sintomas. Dosis recomendadas: Adulfos (a
partir de 18 arios}: 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces
al dia. Adolescentes (de 12 a 17 aiios de edad). 1-2 inhg]utiones, dos veces al dia. Niios (de 6 a 11 aiios}: 2 inhalaciones, dos veces al
dia. Nifios menores de 6 afios: Rilast no estd recomendado en ninios menores de 6 afios de edad. En la prdcfica habitual, cuando se ha
conseguido controlar los sinfomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de
accion larga para mantener el control de los sinfomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacion al dia de Rilast. El incremento del uso de broncodifatudures de accion rdpida por separado indica un empeoramiento de la
enfermedad de base y justificaria una reevaluacin del tratamiento del asma. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento
a demanda para ernlivio de los sintomas: Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Rilast y adems Rilast a
demanda en respuesta a los sinfomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Rilast para su
uso a demando. El frafamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast deberia considerarse
especialmente en los pacienes: ® que presenten un control inadecuado del asma y necesiten ufilizar frecuentemente su medicacion o
lemanda. © que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion médica. En los pacientes
ﬂue utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Rilast, se necesita realizar una estrecha monitorizacion
e las reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas; Adifos (a partir de 18 arios): La dosis de mantenimiento
recomendada es de 2 inhalaciones al dia, administradas como una inhalacion por la mafiana { ofra por la noche, o bien como 2
inhalaciones por la mafiana o por la noche. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizardn 1 inhalacién extra a demanda. Si los
sinfomas nersisten pasados unos minutos, se realizard ofra inhalacién adicional. No se deberdn realizar mds de 6 inhalaciones de una
sola vez. Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una dosis total de
hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que utilicen mds de 8 inhalaciones al dia se les
deberd recomendar que acudan a su médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento. Miios y
adolescentes menores de 18 aiios. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast no estd
recomendando en nifios y adolescentes. Rilast Turbuhaler 160 mi 4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast no estd
recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de fos componentes de Rilost debe ser individualizada y ajustarse a la
gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino fambién cuando
se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una combinacién de dosis distintas a las contenidas en el inhalador
de lo combinacien, se le deben prescribir dosis apropiadas de agonistas beta, y/o corticoides, en inhaladores separados. La dosis
deberia ajustarse hsta la més beja necesaria para mantener un control efectivo de los sinfomas. El méico o profesional sanifario
deberd evaluar periédicamente a los pacientes de fal forma que la dosis de Rilast administrada sea siempre la dptima. Cuando se
mantenga el control de los sinfomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corficoide
inhalado sélo. Existen dos formas de tratamiento con Rilast: A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: se utiliza Rilast como
tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida para su utilizacion a demando. B. Rilast
como fratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas: se ufiliza Rilast como tratamiento de
mantenimiento habitual y o demanda en respuesta a fos sintomas. A. Rilast como tratamiento de mantenimiento: Debe
aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion rdpida por separado para su uso a demanda
para el alivio de los sinfomas. Dosis recomendadas: Aduffos (a partir de 18 aiios}: 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes
pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. Adblescentes (de 12 a 17 arios de edud]:. 1-2 inhalaciones, dos
veces al dia. En la prdctica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia, y cuando el medico
considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta
la minima eficaz administrando una sola inhalacion ol dia %e Rilast. El incremento del uso de broncodilatadores de accion rapida por
se;:urado indica un empeoramiento de lo enfermedad de base y(‘usﬁfi(uriu una reevaluacion del tratamiento del asma. Nifos (de 6 @
11 aifos): Existe una concentracion menor disponible para nifios de 6-11 afios. B. Rilast como tratamiento de mantenimiento
a demanda para el alivio de los sintomas: Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Rilast y ademés Rilast a
lemanda en respuesta a fos sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Rilast para su
uso a demando. El frafamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast deberia considerarse
especialmente en los pacientes: ® que presenten un control inadecuado del asma y necesiten ufilizar frecuentemente su medicacion a
lemanda. ® que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma Rue hayan requerido atencion médica. En los pacientes
ﬂue utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de Rilast, se necesita realizar una estrecha monitorizacion
e lus reacciones adversas relacionadas con la dosis. Dosis recomendadas: Adifos (a partir de 18 arios}: La dosis de mantenimiento
recomendada es de 2 inhalaciones ol dio, administradas como una inhalacion por la mafiana y otra por la noche, o bien como 2
inhalaciones por la mafiana o por a noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones
2 veces ol dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizardn 1 inhalacin extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados
unos minutos, se realizard otra inhalacion adicional. No se deberdn realizar més de 6 inhalaciones de una sola vez. Normalmente no
se requiere una dosis diaria fofal superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias
durante un periodo de tiempo limitado. A los pacientes que utilicen mas de ginhulutiones al dia se les deberd recomendar que acudan
a su médico para su reevuruutién, reconsiderando el fratamiento de mantenimiento. Midos y adolescentes menores de 18 aiios. El
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast no estd recomendando en nifios y adolescentes.
Rilost Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacion. Rilast no estd recomendado en el tratamiento inicial
el asma. La dosis de fos componentes de Rilast debe ser individualizada y ajustarse a lo gravedad de la enfermedad. Esto debe fenerse
en cuenta no solo cuando se inicie el tratamiento de combinacion sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Si un
paciente precisa una combinacion de dosis distintas a los contenidas en el inhalador de la combinacion, se le deben prescribir dosis
apropiadas de agonistas befa, y/o corticoides, en inhaladores separados. Dosis recomendados: Adlulios (a partir de 18 aitos). |
inhalacion, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un maximo de 2 inhalaciones dos veces ufdiu. Adolescentes (de
124 17 aiios de edad): 1 inhuﬂltién, dos veces al dia. El médico o profesional sanitario deberd evaluar periddicamente a los pacientes
de tal forma que la dosis de Rilast administrada sea siempre la opfima. La dosis deberia ajustarse hasta la minima necesaria para
mantener un control efectivo de los sinfomas. Cuando se mantenga el control de los sintomas a largo plazo con la dosis minima
recomendada, el paso siguiente seria probar con un corticoide inhalado solo. En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar
los sintomas con dos inﬂulutiones al dia, y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para
mantener el control de los sinfomas, s pueZe reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola inhalacién ol dia de Rilast.
Nios (a parfir de 6 arios): Existe una concentracion menor para nifios de 6 a 11 afios. Rilast forte slo deberd utilizarse como
tratamiento de mantenimiento, pero existen ofras concentraciones menores para su utilizacion como trafamiento de mantenimiento y
a demanda para el alivio de los sintomas. EPOC: Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 micro | 6
recomendadas: Adulfos: 2 inhalaciones, dos veces ol dia. Ri i
inhalacin. Dosis recomendadas: Aduffos: 1 inhalacion, dos veces a

requisitos especiales de dosificacion en ancianos. No se dispone de datos sobre el empleo de Rilast en pacientes con insuficiencia renal
0 hepdtica. Dado que la budesonida y el formoterol se eliminan principalmente a traves de metabolismo hepdtico, se puede esperar que
la exposicion de ambos sea mayor en los pacientes con cirrosis hepdtica grave. Insirucciones para el uso correcto del Turhuhu?er:
Turbuhaler es un inhalador que se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira a través de lo boquilla,
el frmaco es transportado con el aire inspirado por lus vias respiratorias. Nota: Es importante instruir ol paciente para que: ® lea
cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompaiia a cada inhalador. e inspire fuerte y profundamente a través de la
oquilla para asegurar que en los pulmones se tﬂ(un(e una dosis éptima liberada.® nunca espire a fravés de la boguilla. ® vuelva
colocar la tapa de?Turbu aler después de su uso. @ se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento Eura
disminuir el riesgo de aparicion de candidiasis orofaringed. St esta infeccion se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca
con agua después de los inhalaciones a demanda. Debido a la pequefia cantidad de farmaco administrada por ef Turbuhaler, los
I)ucienles no suelen notar sabor  ningdn medicamento. Contraindicaciones. Hipersensibilidad (alergia) a budesonida, formoterol o
ctosa (que contiene pequerias cantidades de proteinas de lu leche). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Rilost
Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast T 60 microgramos/4,
inhalacion. Se recomienda reducir gradualmente To dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo interrumpirse éste
ruscamente. Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima
recomendada de Rilust (ver “Posologia y forma de administracion”). Debe advertirse  los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma surone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar afencion médica urgente. En estos
(as0s 'puede ser necesario aumentar la dosis de corficoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antibidtico, si hay signos
de infeccign. Se debe aconsejar a los pacientes que fengan siempre disponible su inhalador de livio de los sintomas, bien sea Rilost
Efuru pacientes que utilizan Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas), o un broncodilatador
e accion rapida por separado (para pacientes que utilizan Rilast solo como tratamiento de mantenimiento). Se debe recordar a los
pacientes que utilicen las dosis de mantenimiento de Rilast que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomdticos. El uso preventivo
de Rilast, por ejemplo antes del ejercicio, no se ha estudiado. Las inhalaciones a demanda de Rilast deberdn realizarse en respuesta a
los sinfomas de| asma, no estando indicadas para una ufilizacion preventiva habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para esfos casos
se deberd considerar el uso de un broncodilatador de accién rdpida por separado. Una vez controlados los sinfomas del asma, se podrd
considerar la reduccion gradual de la dosis de Rilast. Es importante revisar periddicamente a los pacientes mientras se estd reduciendo
I dosis. Deberd ufilizarse la dosis minima eficaz de Rilast (ver “Posologia y forma de administracion”). El tratamiento con Rilast no
deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o i presentan un empeoramiento significativo o un deferioro agudo del
asma. Durante el tratamiento con Rilast, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma.
Se deberd indicar a los pacientes que continden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sinfomas del asma permanecen
no controlados o empeoran fras el inicio del fratamiento con Rilast. Después de la inhalacién se puede producir un broncoespasmo
paraddjico con aumento de los sibilancias, tal como sucede con ofros tratamientos inhalados. En fal caso, se debe interrumpir el
tratamiento con Rilast reevaluandose el tratamiento y valorando la conveniencia de una terapia alternafiva. Cualquier corticoide
inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de fiempo. La
probubilidl()]d es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen
inhibicién de la funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en ﬂ] densidad mineral dseq, cataratas
y glaucoma. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben fratamiento prolongado
con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con el objefivo de
reducir la dosis de corticoide inhalado. Deben sopesarse los heneficios del tratamiento con corficoides frente  los posibles riesgos de la
disminucion del crecimiento. Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergélogo pediara. Los escasos dafos
obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que lo mayoria de los nifios y adolescentes fratados con budesénida inhalada
finalmente alcanzan la estatura adulta prevista. Sin embargo, se ha observado una pequeia reduccién inicial, pero fransitoria del
crecimiento (aproximadamente 1 cm). I?sln ocurre generalmente durante el primer afio de trafamiento. Deberian considerarse los
efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que
presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400
microgramos (cantidad dosificada) de budesonida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningdn efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informacion disponible de Rilost a dosis mds
altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal consecuencia de la administracion previa de corficoides
sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a una pauta con Rilast. Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesonida
inhalada generalmente minimizan la necesidod de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corficoides
orales y cambian a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un fiempo
considerable. También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de corticoides como medicacion
de urgencia o un trafamiento prolongado con dosis altas de corticoides inhalados. Ante periodos de estrés o cirugia programada debe
considerarse una terapia adicional con corficoides sistémicos. Se debe instruir ol paciente para que se enjuague i,u boca con agua
después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candidla. Si esta infeccion
se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua después de las inhalaciones a demanda. Debe evitarse el
tratamignto concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver “Interaccion con ofros medicamentos
y otras formas de inferaccion”). Si esto no fuera posible, debe pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de medicamentos
que inferaccionan entre si. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el urivio de los sintomas con Rilast no estd recomendado
en pacientes en trafamiento con inhibidores potentes de CYP3A4. Rilast debe administrarse con precaucion en pacientes con firotoxicosis,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipotul)emiu no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis adrtica subvalvular
idiopdtica, hipertension arterial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, fales como cardiopatia isquémica
taquiarritmios o insuficiencia cardiaca’ grave. Se debe fener precaucion con los pacientes con intervalo QT, prolongado, ya que el
formoterol puede prolongar por si solo este intervalo. En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fungicas o
viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo lu necesidad y la dosis de los corticoides inhalados. El tratamiento con dosis
altas de agonistas beta, puede producir hipocalemia potencialmente grave. La adminisiracion simultdnea de agonistos befa, con ofros
medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hipocalémico, por ej. derivados xantinicos, esteroides y diuréficos, puede
agravar el efecto hipocalémico del agonista beta,. Se debe tener especial precaucion en asma inestable con un uso vuriul!lle de
broncodilatadores de accion rdpida, en ataque grave agudo de asma, ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado y en otras
afecciones en los que aumente la prohubili?!ad %e aparicion de efectos adversos hipocalemicos. En estos casos se recomienda controlar
los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas beta,, se recomiendan controles adicionales de la
Flutemin en diabéficos. Rilast Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhalacion), pero normalmente esta cantidad no causa problemas a
us personas con intolerancia a lo lactosa. El excipiente lactosa contiene pequefias cantidades de profeinas de la leche que pueden
provocar reacciones alérgicas. Debe informarse a los deporfistas que este medicamento contiene componentes que pueden producir un
resultado positivo en los controles de dopaje. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacién. Se
recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el trafamiento, no debiendo inferrumpirse éste bruscamente. Los
Eu(ienles deben consulfar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan la dosis méxima recomendada de
ilost. El incremento del uso de broncodilatadores de accion rdpida indica un empeoramiento de la enfermedad de base y obliga a
reevaluar el trafamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino y progresivo del (ontroYdel asma
0 EPOC supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario
aumentar la dosis de corficoides, por ejemplo, corficoides orales, o bien tratamiento antibiotico, si hay signos de infeccion. Se debe
aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas. Se debe recordar a los pacientes que
utilicen las dosis de mantenimiento de Rﬁust que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. Una vez controlados los
sintomas del asma, se podrd considerar la reduccion gradual de la dosis de Rilost. Es importante revisar periédicamente a los pacientes
mientras se estd reduciendo la dosis. Deberd ufilizarse la dosis minima eficaz de Rilast Rler “Posologia y forma de administracion”). El
tratamiento con Rilast no deberd iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significaivo o
un deferioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Rilast, pueden aparecer acontecimientos adversos y exacerbaciones graves
relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que continden con el trafamiento y que consulien con su médico si los
sinfomas del asma permanecen no controlados o empeoran ras el inicio del tratamiento con Rilast. Después de la inhalacion se puede
producir un broncoespasmo paradsjico con aumento de los sibilancias, tal como sucede con ofros tratamientos inhalados. En fal caso, se
debe interrumpir el tratamiento con Rilast reevaluandose el tratamiento y valorando la conveniencia de una ferapia alternativa.
Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de
tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se f:ninistru via oral. Los posibles efectos sistémicos
incluyen inhibicion de la funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en ?0 densidad mineral ésea,
cataratas y glaucoma. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular de la estatura de los nifios que reciben trafamiento
prolongado con corficoides inhalados. En caso de una ralentizacién del crecimiento, se debe volver a evaluar el fratamiento con el
objetivo de reducir la dosis de corticoide inhalado. Deben sopesarse los heneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles
riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademds, debe considerarse diferir al paciente a un neumologo/alergélogo pediatra. Los
escasos datos obtenidos en los estudios a largo plazo sugieren que lo mayoria de los nifios y adolescentes tratados con budesénida
inhaloda finalmente alcanzan la estafura udul'tt]u prevista. %in embargo, se ha observado una pequeiia reduccion inicial, pero fransitoria
del crecimiento (aproximadamente 1 m). Esto ocurre generalmente durante el primer afio de fratamiento. Deberian considerarse los
efectos potenciales sobre los huesos, especialmente en pacientes tratados con dosis altas durante largos periodos de tiempo que
presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medios de 400
microgramos (cantidad dosificada) de budesonida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (cantidad dosificada),
no han mostrado ningun efecto significativo sobre la densidad mineral dsea. No existe informacion disponible de Rilast a dosis mds
altas. Si se piensa que un paciente presenta una insuficiencia suprarrenal consecuencia de la administracion previa de corficoides
sistémicos, se debe tener cuidado cuando se le cambie a una pauta con Rilast. Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesnida
inhalada generalmente minimizan la necesidod de administrar esteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corficoides
orales y cambion a la via respiratoria pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un fiempo
considerable. También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de corticoides como medicacion
de uré]en(iu 0 un fratamiento prolongado con dosis altas de corticoides inhalados. Ante periodos de estrés o cirugia rrogrumadu debe
considerarse una terapia adicional con corficoides sistémicos. Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua
después de inhalar la dosis de mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candid. Debe evifarse el
trafamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u ofros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver “Inferaccion con ofros medicamentos




y otras formas de inferaccion”). Si esto no fuera posible, debe posar el mayor tiempo posible enire lo administracion de los
medicamentos que interaccionan entre si. Rilost debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocifoma,
diabetes mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis aértica subvalvular idiopdtica,
hipertension arterial grave, aneurisma u ofras alteraciones cardiovasculares graves, tales como_cardiopatia isquémica
taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave. Se debe tener precaucion con los pacientes con infervalo QT prolongado, ya que el
formoterol por i solo puede prolongar este intervalo.En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o acfiva, o infecciones fingicas
o viricas de las vias respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad y la dosis de los corticoides inhalados.El tratamiento con
dosis altas de agonistas beta, puede producir hipocalemia potencialmente grave, Lo administracion simultdnea de agonistas beta,
con otros medicamentos que reducen el potasio o potencian el efecto hiEotuIe’mico, por ej. derivados xantinicos, esteroides y
diuréticos, puede agravar el efecto hipocalémico del agonista beta,. Se debe tener especial precaucion en asma inestable con un
uso variable de broncodilatadores de accion rdpida, en ataque agudo grave de asma; ya que la hipoxia puede aumentar el riesgo
asociado, y en ofras afecciones en las que aumente la probabilidad de aparicion de efectos adversos hipocalémicos. En estos casos
se recomienda controlar los niveles séricos de potasio. Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas beta,, se recomiendan
controles adicionales de lu glucemia en diabéticos. Rilast Turbuhaler contiene lactosa (<1 mg/inhu?utién), pero normalmente esta
cantidad no causa problemas a los personas con intolerancia a lu lactosa. El excipiente lactosa contiene pequedias cantidades de
proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas. Debe informarse a los deportistas que este medicamento contiene

componentes que pueden producir un resultado positivo en los controles de doruie. Inferaccion con ofros medicamentos
ofras formas de interaccion. /neracciones farmacocinéticas. Rilast Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para
inhalacion. Rilost Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacién. El metabolismo de I budesonida se ve

afectado por los sustancias que son metabolizadas por el CYP P450 3A4 (por ej. itraconazol y ritonavir). La administracion
concomitante de estos inhibidores potentes del CYP PISO 3A4 puede incrementar los niveles plosmaticos de la budesonida, por lo
que deberd evitarse el empleo simulidneo de estos farmacos a no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de
efecios adversos sistémicos. El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast no estd
recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de (YP3A4. Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9
microgramos polvo para inhalacion. El metabolismo de lo budesonida se ve afectado por las sustancias que son metabolizadas por
¢l (YF( P450 §A4 (por ej. ifraconazol y ritonavir). Lo administracion concomitante de estos inhibidores potentes del CYP P450 3A4
puede incrementar los niveles plasmdticos de la budesonida, por lo que deberd evitarse el empleo simultdneo de estos farmacos a
no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de efectos adversos sistémicos. /nteracciones farmacodindmicas. Los
bloqueantes beta-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del formoterol. Por tanto, Rilast no debe administrarse junto
blogueantes beta-adrenérgicos Fin(luyendo colirios), salvo que su uso esté jusificado. La administracion simultdnea de quinidina,
disopiramida, procainamida, fenofiazinas, antihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos
triciclicos pueden prolongar el intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares. Asimismo, la L-J’opu, L-tiroxing,
oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los farmacos beta, simpaticomiméficos. Lo administracion simultdnea
de inhibidores de la” monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos con propiedades similares como la furazolidona y
procarbazina, pueden provocar reacciones de hipertension. Existe un riesgo elevado de arritmios en pacientes que sean
anestesiados con hidrocarburos halogenados. El uso concomitante de ofros farmacos beta-adrenérgicos puede tener un efecio
potencialmente adifivo. La hipocalemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con glucésidos digitdlicos. No
se ha observado que lu budesénida y el formoterol interaccionen con otros farmacos indicados en e? tratamiento del asma.
Embarazo y lactancia. fmbarazo: No se dispone de datos dlinicos sobre la administracion de Rilast o del tratamiento simulidneo
de formoterol'y budescnida durante el embarazo. Los datos obtenidos en un estudio del desarrollo embriofetal en ratas, no han
mostrado evidencias de efectos adicionales debidos a la combinacion. No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol
en mujeres embarazadas. En estudios de reproduccion en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de
exposicion sistémica al fdrmaco fue muy alto (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”). No se ha encontrado teratogenia asociada
a la budesdnida inhalada en los datos procedentes de aproximadamente 200% embarazos expuestos. En estudios en animales, los
glucocorticoides han producido malformaciones (ver “Datos preclinicos sobre seguridad”), Eem no es probable que esto sea
relevante para humanos tratados con las dosis recomendadas. Los estudios en animales han demostrado que el exceso de
glucocorticoides durante el periodo prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascular en el adulio y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoideo, en la produccion de
neurofransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debajo de la teratogénica. Sélo se deberia ufilizar Rilast durante
el embarazo cuando los beneficios superen los riesgos potenciales. Debe ufilizarse la dosis minima eficaz de budesénida necesaria
para mantener controlado el asma. Zacfancia: La budesonida se excreta en lu leche materna. Sin embargo, no se esperan efectos
en nifios lactantes a dosis ferapéuficas. No se sabe si el formoterol se excrefa en lu leche materna, aunque se han detectado
requeﬁus cantidades de formoterol en la leche de los ratas lactantes. Rilast sélo se deberia administrar o mujeres en periodo de
actancia si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio. Efectos sobre la capacidad para
onducir y ufilizar maquinas. Lo influencia de Rilast sobre lo capacidad para conducir y ufilizar mﬁ?uinus es nula o
insignificante. Reacciones adversas. Puesto que Rilast contiene budesénida y formoterol, puede producir el mismo perfil de
reacciones adversas que estos dos farmacos. No se ha observado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion
simultdnea de los dos compuestos. Las reacciones adversas mds frecuentes son una extension del efecto farmacolégico de los
agonistas beta,, como temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar el
tratamiento. Las reacciones adversas que se han asociado a budesonida y formoterol se indican a continuacion, clasificadas por
sistemas orgdnicos y frecuencias. Las diferentes frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1 /IEU,
<1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); y muy raras (<1/10.000). Trastornos cardiacos.
Frecuentes: Palpitaciones; Poco frecuentes: Taquicardio; Raras: Arritmias cardiacas, como fibrilacion auricular, toquicardia
supraventricular, extrasistoles; Muy raras: Angina de pecho. Trastornos endocrinos. Muy raras: Signos o sintomas de efectos
sistémicos de los glucocorticoides como supresion adrenal, retraso del crecimiento, disminucion de la densidad mineral ésea,
cataratas y glaucoma. Jrastornos gastrointestinales. Poco frecventes: Nuseas. Jrastornos del sistema inmunolégico: Raras:
Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, como exantema, urticaria, prurito, dermatitis, angioedema y reaccién
anafildctica. /afecciones e infestaciones. Frecuentes: Infecciones orofaringeas por Candida. Trastornos del metabolismo y de o
nutricior. Raras: Hipocalemio; Muy raras: Hiperglucemia. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntive y de los huesos.
Poco frecuentes: (n?umbres musculares. Jrastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, temblor: ‘nco frecuentes: Mareo;
Moy raras: Alteraciones del gusto. Jrastornos psiguidtricos. Poco frecuentes: Agitacién, inguietud, nerviosismo, alteraciones del
suenio; Muy raras: Depresion, alteraciones defﬂcnmporlumienlo (principalmente en nirios). Trastornos respiratorios, fordcicos
mediastinicos. Frecuentes: Irritacion leve de garganta, fos, ronquera; E i

aras: Broncoespasmo. Jrastornos d fa piel y del fejido
subcutdneo: Poco frecuentes. Hematomas. Jrastornos vasculares: Muy raras: Variaciones en la presion arterial. Al igual que sucede
con ofros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un broncoespasmo paradéjico (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). El fratamiento con agonistas Eelu puede provocar un incremento en los niveles séricos de
insuling, dcidos grasos libres, glicerol y cuerpos ceténicos. 8obredosis.zl.u sobredosis de formoterol probablemente producird los
efectos fipicos de los agonistas beta, -udrenér%i(os: temblor cefalea y palpitaciones. Los sinfomas registrudos en casos aislados son
taquicardia, hiperglucemio, hipocafemia, prolongacin del intervalo T, arritmias, nduseas y vémitos. En esta situacion podria
estar indicado fratamiento de soporte y sintomtico. No obstante, la administracin de dosis de 90 microqramos durante 3 horas a
Eutienles con obstruccion bronquial aguda no ocasiond Erohlemus de seguridad. No se espera que la sobredosis aguda con
udesonida, incluso con dosis muy elevadas, produzca problemas de cardcter clinico. Cuando se utiliza cronicamente a dosis mu
altas, pueden aparecer efectos propios de la administracion sistémica de corficoides, como hipercorficismo y supresion adrenal. Si
el tratamiento con Rilast ha de ser interrumpido debido a una sobredosis de formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento
apropiado con corticoides inhalados. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacodindmicas. Grupo
farmacoferapéufico: Adrenérgicos y otros agentes contra procesos obstructivos de las vias respiraforias. Cadigo ATC: RO3AKO7.
Rilost Turbuhaler 80 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Turbuhaler IZ’U microgramos/4,5 microgramos
olvo para inhalacion. Mecanismos de accion y efectos tarmacodindmicos. Rilust contiene formoterol y budesonida; ambos
componentes tienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exacerbaciones del asma. Las
propiedades especificas de la budesonida y del formoterol hacen que la combinacion de amhos pueda utilizarse fanto en el
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sinfomas, como en el tratamiento de mantenimiento del asma.
Budesdnida: La budesonida es un glucocorticoide que tras la inhalacion presenta una accion antiinflamatoria en las vias respiratorias
dependiente de la dosis, lo que produce una reduccion de los sintomas y un menor nimero de exacerbaciones del asma. La
budesonida inhalada presenta menos efectos adversos graves que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto
responsable del efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides. Formoferol: El formoterol es un agonista selectivo befo, -adrenérgico
ﬂue por via inhalatoria produce una relajacion rdpida y duradera del masculo liso bronguial en rucientes con obstruccion reversible
e los vias respiratorias. El efecto broncodilatador es dependiente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacion
manteniéndose hasta al menos 12 horas después de una dosis Gnica. Rilast Turbuhaler. Eficacia dlinica del tratamiento de
mantenimiento con Rilast. Se ha demostrado en estudios clinicos con adultos que cuando se aiiade formoterol a budesonida meﬂ'orun
los sintomas r |a funcién pulmonar y se reducen las exacerbaciones del asma. El efecto de Rilast sobre la funcion pulmonar fue el
mismo que el de la combinacién no fija de budesénida y formoterol y mayor que el de la budesonida sola en dos estudios de 12
semanas de duracion. En todos los grupos de tratamiento se utiliz un agonista beta, de accion corta a demanda. No se produJo
ningdn signo de zue el efecto antiasmtico se perdiera con el paso del tiempo. En un estudio de 12 semanas de duracion realizado
con 85 ninos de 6-11 afios, en el que se administrd una dosis de mantenimiento de Rilast (2 inhalaciones de 80/4,5 microgramos
dos veces al dia) y un agonista beta, de accion corta a demanda, se demostrd una mejoria en la funcién pulmonar de los ninos con
una buena tolerancia del fratamiento en comparacion con la dosis correspondiente de budesénida administrada por Turbuhaler.
Hicacia clinica del tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast. En 5 estudios doble ciego
de eficacia y seguridad de 6 0 12 meses de duracion se incluyeron un total de 12.076 pacientes asmaticos (4.447 aleatorizados al
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast). Como requisito, los pacientes debian
presentar sinfomas a pesar de ufilizar glucocorticoides inhalados. En todas los comparaciones en Ios% estudios, el tratamiento de
mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con Rilast produjo una reduccion estadistica y clinicamente significativa
de lus exacerbaciones graves. Se incluyo una comparacion de Rilost a la dosis mayor de mantenimiento con Ierbuttﬂina omo
tratamiento a demanda (estudio 735), y Rilast a la misma dosis de mantenimiento con formoterol o con terbutalina como
trafamiento a demanda (estudio 734) (Tabla 1). En el estudio 735, la funcién pulmonar, el control de los sinfomas y el uso de

Tabla 1. Vision global de las exacerbaciones graves en los estudios clinicos

N° de Grupos de tratamiento N Exacerbaciones graves®
estudio Episodios  Episodios /
Duracion paciente-aiio
Estudio 735 [Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + a demanda 1.103 (125 0,23t
6 meses |Rilast 320/9 pg 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda  (1.099 |173 0,32
Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 pg 2 veces al dia + ferbutalina |1.119 | 208 0,38
0,4 mg a demanda
Estudio 734 [Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + a demanda 1.107| 194 0,19*
12 meses | Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + formoterol 4,5 pg a demanda {1.137 | 296 029
Rilast 160/4,5 pg 2 veces al dia + terbutalina 0,4 mg a demanda (1.138 | 377 0,37

* Hospitalizacién/fratamiento de urgencia o frafamiento con corticoides orales
b Disminucién estadisticamente significativa en la fasa de exacerbaciones (P <0,01) para ambas comparaciones

medicacién a demanda fueron similares en todos los grupos de tratamiento. En el estudio 734, se redujeron los sintomas y el uso de
medicacion a demanda, y mejord la funcién pulmonar ol comparar con los otros dos tratamientos. En los 5 estudios combinados, los
pacientes con Rilast como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas, no usaron por término medio
ninguna inhalacion a demanda en el 57% de los dias de tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de tolerancia con el
tiempo. En ofros 2 estudios con pacientes que acudieron al médico dehido a sintomas agudos de asma, Rilost proporciond un alivio
rapido y eficaz de lo broncoconstriccion, similar a salbutamol y a formoterol. Rilast Forte Turbuhaler 328 microgrumosf‘)
microgramos polvo para inhalacion. Mecanismos de accion y efectos farmacodinamicos. Rilust confiene formoterol y budesénida;
amhos componentes fienen diferentes mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccion de los exacerbaciones del
asma. El mecanismo de accion de ambos se describe a continuacion. Budesdnida: Lo budesonida es un glucocorticoide que fras la
inhalacién presenta una accion antiinflamatoria en las vias respiratorias deﬂ)endieme de la doss, lo que produce una reduccién de
los sinfomas y un menor nimero de exacerbaciones. La budesonida inhalada presenta menos efectos adversos graves que los
corticoides sisfémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides. Farmoferol:
El formoterol es un agonista selectivo beta,-adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion rdpida y duradera del
misculo liso bronquial’en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. El efecto broncodilatador es dependiente de
la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la inhalacién, manteniéndose hasta ufmenos 12 horas después de la inhalacion de una dosis
Gnica. Rilast Turbuhaler, ASMA. Se ha demostrado en estudios clinicos con adultos que cuando se afiade formoterol a la budesénida
mejoran los sintomas y la funcion pulmonar, y se reducen los exacerbaciones del asma. El efecto de Rilast sobre | funcion pulmonar
fue el mismo que el de la combinacion no fija de budesonida y formoterol y mayor que el de la budesénida sola en dos estudios de
12 semanas de duracin. En todos los grupos de tratamiento se utilizo un agonista beta, de accion corta a demanda. No se produjo
ningun signo de que el efecto anfiasmatico se perdiera con el paso del fiempo. En un esfudio de 12 semanas de duracion, reuliquo
con 85 nifios de 6-11 afios de edad, en el que se adminisiré una dosis de mantenimiento de Rilast (2 inhalaciones de 80/4,5
microgramos dos veces al dia) y un agonista beta, de accion corta a demanda, se demostrd una mejoria en la funcion pulmonar de
los ninos, Lumo con una buena tolerancia del tratamiento en comparacion con la dosis correspondiente de budesonida administrada
por Turbuhaler. EPOC. Rilast Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Rilast Forte Turhuhaler 320
microgramos/9 microgramos polvo para inhalacién. En dos estudios de doce meses en pacientes con EPOC grave, se evalud el efecto
sobre Ta funcion pulmonar y a tasa de exacerbaciones (definido como cursos de esteroides orales y/o cursos de antibidticos y/o
hospitulizntionesf En el momento de inclusidn en los ensayos, o mediana del FEV, era del 36% de K)s valores normales previstos.
El nomero promedio de exacerbaciones por afio (fal como se ha definido anteriormente), mostrd una reduccion significativa con
Rilast Turbuhaler en comparacion con el tratamiento con formoterol sélo o placebo (fasa media de 1,4 en comparacion con 1,8-1,9
en el grupo placebo/formoterol). El ngmero medio de dias con tratamiento corticoide oral por puciente durante los 12 meses, se
redujo ligeramente en el grupo tratado con Rilast Turbuhaler (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los
grupos p?ute 0 y formoterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de la funcin pulmonar, fales como FEV,,
el tratamiento con Rilost Turbuhaler no fue superior al trafamiento con formoterol solo. Propiedades farmacocinéticas.
Absorcion: Rilast Turbuhaler y los correspondientes productos por separado han demostrado ser bioequivalentes con respecto a la
exposicion sistémica de budesonida y formoterol, respectivamente. Se observa un pequefio aumento de la supresion de cortisol fras
o administracién de Rilast en comparacion con los productos por separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la
seguridad clinica del producto. No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre la budesénida y el formoterol. Lo
i)ardmetros farmacocinéticos de la budesénida % el formoterol por separado y el de Rilast Turbuhaler, son comparables, aunque tras
o administracion de la combinacion fija, el AUC de la budesonida es ligeramente mayor, su tasa de absorcion mds rdpida y su Cyox
mds alta que la de los componentes por separado; en el caso del formoteral, la Crex fue similar. La budes6nida inhalada se absorbe
répidamente y la Cooy se alcanza a los 30 minutos de la inhalacion. En estudios clinicos se ha observado que después de la inhalacion
a fravés del Turbuhaler, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposita en los pulmones. La hiodisponibilidad sistémica es de
aproximadamente el 49% de la dosis liberada. Cuando se administra una misma dosis, la deposicion pulmonar en nifios de 6 a 16
anos permanece dentro del mismo rango que en adultos, aungue no se han determinado los concentraciones plasmdticas resultantes.
El formoterol inhalado se absorbe rapidamente, y la G se alcanza a los 10 minutos de la inhalacién. En estudios linicos se ha
observado que después de la inhalacién a través del Turbuhaler entre el 28% y el 49% de la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 61% de la dosis liberada. Distribucidn y metabolismo: La union
a proteinas plasmdticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de distribucion de 4 I/ﬂg; la unin a profeinas
plasmticas de la budesonida es del 90%, y el volumen de distribucion de aproximadamente 3 |/kg. El formoterol se inactiva a
través de reacciones de conjugacion (se forman los metabolitos activos 0-desmetilado y desformilado, pero se presentan
rincipalmente como conjugados inactivos). La budesonida sufre una extensa biotransformacion de primer paso en el higado
Fuproximudumenle el 9({“0, obteniéndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La udivitﬂld lucocoricoide de los
metabolitos principales, 6-beta-hidroxi-budesonida y 16-alfa-hidroxi-prednisolona, es inferior a un 1% ae la presentada por
budesénida. ﬁo existen indicios de inferacciones mefabélicas ni de reacciones de desplazamiento entre el formoteroly la budessnid.
Himinacion; La mayor parte de una dosis de formoterol se fransforma por metabolismo hepdtico y se elimina via renal. Tras la
inhalacion de formmero?, del 8% al 13% de la dosis liberada se excreta sin metabolizar en la orina. El rormoterol posee un alto grado
de aclaramiento sistémico (aproximadamente 1,4 |/minuto) )é una vida media de 17 horas. Lo budesonida se elimina a través %e un
?roceso metabélico catalizado principalmente por el enzima CYP3A4. Los metabolitos de la budesénida se eliminan como fales o en
orma conjugada en la orina, habiéndose defectado solamente cantidades insignificantes de budesonida no modificada en la oring.
La budesénida posee un alto grado de aclaramiento sistémico (aproximuﬂnmenle 1,2 |/minuto) y una vida media tras la
administracion intravenosa de 4 horas. No se ha estudiado la farmacocinética del formoterol en nifos. No se tienen datos de la
farmacocinética de la budesénida o el formoterol en pacientes con insuficiencia renal. Los niveles plasmdticos de budesénida y
formoterol pueden aumentar en pacientes con enfermedad hepdtica. Datos predlinicos sobre seguridad. La toxicidad que se
observa en animales tras la administracion de budesonida y formoterol en comEinucién o por separado consfituye una exacerbacion
de su actividad farmacol6gica. En estudios de reproduccion en animales, los corticoides como la budesénida, inducen malformaciones,
como paladar hendido o malformaciones esqueléficas, aunque estos resuliados experimentales en animales no parecen ser
relevantes para el hombre a las dosis habitualmente recomendadas. Los estudios con formoterol han demostrado una reduccion de
la fenilidutil en ratas macho tras la administracién sistémica de altas dosis de formoterol, asi como pérdidas de implantacion del
dvulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con dosis de formoterol considerablemente mds alfas
de los habitvalmente utilizadas en la dlinica. Sin embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes
I)ura el hombre. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato (que contiene proteinas de la leche).
ncompatibilidades. No uelimble. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a
temperatura superior a 30°C. Mantener e[ envase perfectamente cerrado. Naturaleza y contenido del recipiente. Rilust
Turbuhaler es un inhalador multidosis de polvo seco que libera la dosis por simple inspiracién ﬁe paciente. Elinhalador es blanco con
una rosca roja. El inhalador estd formado por distintos materiales de pldstico (PP PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). Cada inhalador
contiene 60 6 120 dosis. En cada envase se incluyen 1, 2, 3, 10 6 Ilfinhuludores. Puede que solomente estén comercializados
uleunos tamafios de envase. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE (OMER(IALIZECION. Lahoratorios Dr. Fsteve, S.A. Avda. Mare de Déu de Montserrat, 221. 08041
Barcelona. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Rilost Turbuhaler 80 microgramos/4.5
microgramos polvo para inhalacion. N° Registro: 64.354 Rilost Turbuhaler 160 microgramos i
inhalacién. N° Registro: 64.353 Rilast Forte Turbuhaler 320 microgramos/9 micr olvo ion, N° Registro: 65.045
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Rilost Turbuhaler 80 microErumosf4 5
microgramos polvo para inhalacién. Rilost Turbuhaler 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion. Fecha de fa
primera autorizacion: 20 Noviembre 2001. Fecha de o Gltima revalidacion: 25 Agosto 2005. Ri
micro%rumosﬂ microgramos Folvo Euru inhalacion. Fecha de la primera autorizacion: 23 Octubre de 2002. Fecha de [y dltima
revalidacion: 25 Agosto 2005. FECHA DE REVISION DEL TEXTO.Octubre 2008.CONDICIONES DE PRESTACION DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Aportacion reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Rilust Turbuhaler 80
microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacion: Envase con 120 dosis. PVP: 49,41€; PVPiva: 51,39¢€. Rilost Turbuhaler 160
microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacién: Envase con 120 dosis. PYP: 62 23€; PVPiva: 64 72€. Rilust Forte Turbuhaler
320 microgramos/9 microgramos polvo para inhalacion: Envase con 60 dosis. PVP: 62,23€; PVPiva: 64,72€.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. OPATANOL 1 mg/ml colirio en solucién. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml contiene 1 mg de olopatadina (como
hidrocloruro). Lista de excipientes, en 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Colirio en solucion. La
solucion es incolora y transparente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento de los signos y sintomas oculares de la conjuntivitis alérgica estacional. 4.2 Posologia y
forma de administracion. La dosis es de una gota de OPATANOL dos veces el dia (con un intervalo
de 8 horas) en el saco conjuntival del ojo(s) afectado(s). El tratamiento puede mantenerse hasta un
méximo de cuatro meses, si se considera necesario. Para evitar una J}osib\e contaminacion de la punta
del cuentagotas y de la solucion, debe tenerse la precaucién de no tocar los parpados, areas
circundantes ni otras superficies con la punta del frasco. Mantener el envase bien cerrado cuando no
se utiliza. Si se emplea mas de un farmaco por via oftdimica, las aplicaciones deben espaciarse entre 5
y 10 minutos. Uso en ancianos. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos. Uso en
nifos y adolescentes. OPATANOL se puede utilizar en pacientes pediatricos (de 3 afios 0 mayores) a la
misma dosis que en adultos. Uso en insuficiencia hepética y renal. No se ha estudiado la olopatadina
en forma de colirio (OPATANOL) en pacientes con insuficiencia hepética o renal. No obstante, no se
espera que sea necesario un ajuste de la dosis en insuficiencia hepética o renal (ver apartado 5.2). 4.3
Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la olopatadina o a cualquiera de los excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. OPATANOL es un agente
antialérgico/antihistaminico, que se absorbe a nivel sistémico aunque se administre por via oftalmica.
Debe interrumpirse €l tratamiento si aparecen signos de reacciones graves o de hipersensibilidad. Se
ha notificado que el cloruro de benzalconio, que se emplea frecuentemente como conservador en
productos oftéimicos, es causa de queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa téxica. Puesto
que OPATANOL contiene cloruro de benzalconio, se aconseja un seguimiento cuidadoso de aquellos
pacientes con 0jo seco o con trastornos de la cornea, que utilicen el producto con frecuencia o durante
un periodo prolongado. Lentes de contacto. Debe indicarse a los pacientes que esperen de 10 a 15
minutos después de la administracion de OPATANOL y antes de colocarse las lentes de contacto.
OPATANOL no debe administrarse mientras se llevan puestas las lentes de contacto. 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion, No se han realizado estudios clinicos de
interaccion con OPATANOL. Los estudios in vitro han mostrado que la olopatadina no inhibe reacciones
metabdlicas que involucran el citocromo P-450 isoenzimas 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4.
Estos resultados indican que es improbable que se produzcan interacciones metabdlicas al administrar
olopatadina conjuntamente con otras substancias activas. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No
se dispone de datos clinicos sobre el riesgo de la utiizacién de la Olopatadina durante el embarazo.
Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrio-fetal, parto o desarrollo postnatal (véase 5.3). Debe utilizarse con precaucion en
mujeres embarazadas. Lactancia. No se recomienda la administracion de OPATANOL en muijeres en
periodo de lactancia. La olopatadina se ha detectado en la leche de ratas después de la administracion
oral. Estudios en animales han mostrado una reduccion en el crecimiento de las crias lactantes de
hembras que recibieron dosis sistémicas de olopatadina muy superiores al nivel méximo recomendado
para el uso oftalmico en humanos. Se desconoce si la administracién oftdimica en humanos puede dar
como resultado una absorcion sistémica suficiente como para producir cantidades detectables en la
leche materna humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, Como
con cualquier colirio, la vision borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden afectar la
capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece vision borrosa durante la instilacion, el paciente
debe esperar hasta gue la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones
adversas, En estudios clinicos realizados aproximadamente en 950 pacientes, OPATANOL se
administrd de una a cuatro veces al dia, en ambos 0jos hasta un maximo de cuatro meses como
monoterapia 0 como terapia coadyuvante a loratadina 10 mg. Cabria esperar que aproximadamente un
5,0% de los pacientes experimentaran reacciones adversas, no obstante sélo un 1,4% de los
pacientes abandonaron los ensayos clinicos debido a reacciones adversas relacionadas con
OPATANOL. Durante los estudios clinicos no se registraron reacciones adversas graves oftalmicas ni
sistémicas relacionadas con OPATANOL. La reaccion adversa relacionada con el tratamiento registrada
con més frecuencia consistié en molestias oculares con una incidencia del 0,9%. Durante los estudios
clinicos con OPATANOL se han descrito las siguientes reacciones adversas, que se relacionaron de una
forma definitiva, probable o posible con el tratamiento. Todas las reacciones adversas mostraron una
incidencia calificada de no habitual (0,1 = 1%). Oculares. No habituales: Molestias oculares. Prurito
ocular. Hiperemia ocular, Secrecion ocular. Queratitis. O«o seco. Edema palpebral. Sensacion de cuerpo
extrafio.Fotofobia . Sistémicas. No habituales: Generales: cefalea , astenia. Sistema nervioso: mareo.
Aparato respiratorio: sequedad nasal. Durante la exFeriencia post comercializacion con OPATANOL se
ha informado en muy raras ocasiones (<0,01%) de las siguientes reacciones adversas adicionales que
se consideran habitualmente relacionadas con el uso de agentes antialérgicos/antihistaminicos: vision
borrosa, sequedad de boca, rinitis y eritema. 4.9 Sobredosis. No existen datos disponibles en
humanos en relacion con la sobredosificacion por ingestion deliberada o accidental. La clopatadina
tiene una toxicidad aguda baja en animales. La ingestion accidental del contenido completo de un
frasco de OPATANOL darfa lugar a una exposicion sistémica méaxima de 5 mg de olopatadina. De esta
exposicion resultaria una dosis final de 0,5 mg/kgren un nifio de 10 kg, asumiendo una absorcion del
100%. En perros, la prolongacion del intervalo Qe se observd solamente tras exposiciones bastante
superiores a la exposicion méxima en humanos, de lo que se deduce poca significacion clinica. No se
observo prolongacion significativa del intervalo QTe comparado con placebo, fras la administracion de
una dosis oral de 5 mg dos veces al dia, durante 2,5 dias, a 102 voluntarios sanos, jovenes y ancianos
de ambos sexos. El intervalo de concentraciones plasmaticas pico de olopatadina en estado
estacionario (35 a 127 ng/ml) observadas en este estudio representan al menos un margen de
seguridad de 70 veces para la olopatadina oftdlmica con respecto a los efectos sobre la repolarizacion
cardiaca. En el caso de sobredosis debe monitorizarse y tratarse adecuadamente al paciente. 5.
DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes, Cloruro de benzalconio, cloruro sédico,
fosfato disédico dodecahidratado (E339), &cido clorhidrico (E507) / hidroxido sédico (E524) (para
ajustar pH), agua purificada. 5.2 Incompatibilidades. Ninguna conocida. 5.3 Periodo de validez.
3 afos. Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion. No son necesarias precauciones especiales de conservacion. 5.5
Naturaleza y contenido del recipiente, OPATANOL se presenta en frascos de 5 ml de polietileno de
baja densidad y tapén de rosca de polipropileno (DROPTAINER). Formatos de presentacion: envase
que contiene 1 frasco de 5 ml y envase que contiene 3 frascos de 5 ml. Puede que no se
comercialicen todas las presentaciones. 5,6 Instrucciones de uso y manipulacion. Ninguna
especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Alcon Laboratories (UK)
Ltd. Pentagon Park. Boundary Way. Hemel Hempstead, Herts., HP2 7UD. Reino Unido. 7.
NUMERO(S) DE AUTORI|ZACION DE COMERCIALIZACION, EU/1/02/217/001. 8, FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION, 15.05.2002. Condiciones de
dispensacion. Con receta médica. Condiciones de la prestacion farmaceutica. Especialidad
reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Presentacion y PVP IVA, Opatanol, envase con 5 ml,
11,07 €. Alcon Cusi S.AA. Bibliografia: 1. Yanni JM, Stephens DJ, Miler ST, Weimer LK, Graff G,
Parnell D, Lang LS, Spellman JM, Brady MT, Gamache DA. The in vitro and in vivo ocular
Bharmaoo\o y of olopatadine (AL-4943A), an effective anti-allergic/antihistaminic agent. J Ocul

harmacol Ther. 1996 Winter;12(4):389-400. 2. Abelson MB, Spitalny L. Combined analysis of two
studies using the conjunctival allergen chaHenﬁe model to evaluate olopatadine hydrochloride, a new
ophthalmic antiallergic agent with dual activity. Am J Ophthalmol. 1998 Jun;125(6):797-804. 3. Leonardi
A, Abelson MB. Double-masked, randomized, placebo-controlled clinical stud{ of the mast
cell-stabilizing effects of treatment with olopatadine in the conjunctival allergen challenge model in
humans. Clin Ther. 2003 Oct;25(10):2539-52. 4. Berdy GJ, Spangler DL, Bensch G
BerdySS, Brusatti RC<http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&amp;cmd=Retrieve&
amp;dopt=AbstractPluséamp;list_uids=10945509&amp;query_hl=8&amp;itool=pubmed_docsum>A
comﬁarison of the relative efficacy and clinical performance of olopatadine hydrochloride 0.1%
ophthalmic solution and ketotifen fumarate 0.025% ophthalmic solution in the conjunctival antigen
challenge model. Clin Ther, 2000 Jul:22(7):826-33. 5. Lanier BQ, Finegold |, D'Arienzo P, Granet D,
Epstein” AB, Ledgerwood GL. Clinical efficacy of olopatadine vs epinastine ophthalmic solution in the
conjunctival allergen challenge model. Curr Med Res Opin. 2004 Aug;20(8):1227-33 6. Ficha técnica
Opatanol. 7. Lanny et col. Efecto estabilizador y antihistaminico de olopatadina en solucién oftéimica
revision de las investigaciones clinicas y ébrechnicas. Current Medical Research and Opinion 2005;
21(9):1377-1387. Revision del Material: Enero de 2007.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: MUNTEL 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION
CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de dihidrocloruro de
levocetirizina. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimido recubierto con pe-
licula de color blanco o blanquecino, ovalado y con lamarca “Y” grabada en una de las caras. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica (incluyendo la rinitis alérgica persistente)
y de la urticaria cronica idiopatica. Posologia y forma de administracion: El comprimido recubierto con pelicula
se administra por via oral, tragandolo entero con ayuda de liquidos, y se puede tomar tanto en ayunas como con
alimentos. Se recomienda que la dosis diaria se administre en una sola toma. Adultos y adolescentes a partir de
los 12 arios: La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 comprimido recubierto con pelicula). Ancianos: Se reco-
mienda ajustar la dosis en ancianos con insuficiencia renal de leve a moderada (ver Uso en pacientes con insufi-
ciencia renal). Nifios de 6 a 12 afios: La dosis diaria recomendada es de 5 mg (1 comprimido recubierto con pe-
licula). Para nifios menores de 6 afios todavia no es posible ajustar la dosis en funcion del peso. Pacientes con
insuficiencia renal: Los intervalos de dosificacion se deberan individualizar de acuerdo con la funcion renal. Con-
sulte la siguiente tabla y ajuste la dosis seguin proceda. Para utilizar esta tabla de dosificacion, es preciso disponer
de una estimacion del aclaramiento de creatinina (CLcr) del paciente, en mi/min. El valor de CLcr (en mi/min) se
puede estimar a partir de la determinacion de creatinina en suero (mg/dl) mediante la siguiente férmula: CLer =
[140 - edad (afios)] x peso (kg) / 72 x creatinina en suero (mg/dl) (x 0,85 para mujeres). Ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal: Aclaramiento de creatinina = 80 mi/min (normal), 1 comprimido una vez al dia;
50-79 mi/min (leve), 1 comprimido una vez al dia; 30-49 mi/min (moderada), 1 comprimido cada 2 dfas; < 30 mi/
min (severa), T comprimido cada 3 dias; < 10 ml/min (enfermedad renal terminal/pacientes que precisan diélisis),
contraindicado. Pacientes con insuficiencia hepética: No es preciso ajustar la dosis en pacientes que sélo tengan
insuficiencia hepatica. Sf que se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal y hepatica (ver
Uso en pacientes con insuficiencia renal). Duracién del tratamiento: La duracién del tratamiento depende del tipo,
duracion y curso de los sintomas. Para la fiebre del heno de 3 a 6 semanas, y en caso de exposiciones al polen
durante cortos periodos de tiempo, una semana puede ser suficiente. Actualmente se dispone de experiencia
clinica con comprimidos de 5 mg de levocetirizina recubiertos con pelicula durante un periodo de tratamiento de
6 meses. Para urticaria cronica y rinitis alérgica crénica existe experiencia clinica de hasta un afio con el com-
puesto racémico, y hasta 18 meses en pacientes con prurito asociado con dermatitis atopica. Contraindicacio-
nes: Historia de hipersensibilidad a levocetirizina, a cualquier otro componente de la formulacion o a cualquier
derivado piperazinico. Pacientes con enfermedad renal terminal con un aclaramiento de creatinina inferior a 10
mi/min. Advertencias y precauciones especiales de empleo: No se recomienda utilizar MUNTEL en nifios me-
nores de 6 afios ya que los comprimidos disponibles no permiten un ajuste de la dosis. Se recomienda precaucion
con laingesta de alcohol (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Los pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp 0 malabsorcién de
glucosa-galactosa, no deberian tomar este medicamento. Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccion: No se han realizado estudios de interaccion con levocetirizina (incluyendo estudios con inducto-
res del CYP3A4). Estudios realizados con el compuesto racémico cetirizina han demostrado que no habfa interac-
ciones clinicamente relevantes (con pseudoefedrina, cimetidina, ketoconazol, eritromicina, azitromicina, glipizida
y diazepam). En un estudio de dosis mdltiples con teofilina (400 mg, una vez al dfa) se observé una ligera dismi-
nucion (16%) en el aclaramiento de cetirizina, mientras que la disposicion de teofilina no se alterd con la adminis-
tracién concomitante de cetirizina. La absorcion de levocetirizina no se reduce con la comida, pero la velocidad
de absorcion s disminuye. En paciente sensibles, la administracion simulténea de cetirizina o levocetirizina y al-
cohol u otros depresores del SNC puede producir efectos sobre el sistema nervioso central, aunque se ha demos-
trado que el compuesto racémico cetirizina no potencia el efecto del alcohol. Embarazo y lactancia: No se dis-
pone de datos clinicos de levocetirizina en mujeres embarazadas. Estudios realizados en animales no indican
efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrionalffetal, parto o desarrollo postnatal

Se deberan tomar precauciones al prescribirse a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Estudios clinicos comparativos no han mostrado evidencias
que levocetirizina produzca alteraciones de la atencion, la capacidad de reaccion y la habilidad para conducir a
la dosis recomendada. Sin embargo, algunos pacientes pueden experimentar somnolencia, fatiga y astenia du-
rante el tratamiento con MUNTEL. Por o tanto, los pacientes que vayan a conducir, realizar actividades particular-
mente peligrosas o utilizar maquinaria, deberan tener en cuenta su respuesta al farmaco. Reacciones adversas:
En los ensayos terapéuticos realizados en hombres y mujeres de 12 a 71 afios, el 15,1% de los pacientes del
grupo tratado con 5 mg de levocetirizina presentaron al menos una reaccion adversa en comparacion con el
11,3% de los pacientes del grupo tratado con placebo. El 91,6% de estas reacciones adversas al farmaco fueron
entre leves y moderadas. En los ensayos terapéuticos, la tasa de abandonos debida a reacciones adversas fue
del 1,0% (9/935) con 5 mg de levocetirizina y de 1,8% (14/771) con placebo. Los ensayos clinicos terapéuticos
con levocetirizina incluyeron a 935 pacientes, que recibieron la dosis recomendada de 5 mg de farmaco al dia. En
este conjunto de pacientes, y con un tratamiento de 5 mg de levocetirizina o placebo, se observaron las siguientes
reacciones adversas relacionadas con el farmaco y con una incidencia igual o superior al 1% (comdn: >1/100,
<1/10). Cefalea: 25 (3,2%) con placebo y 24 (2,6%) con levocetirizina. Somnolencia: 11 (1,4%) con placebo y 49
(5,2%) con levocetirizina. Sequedad de boca: 12 (1,6%) con placebo y 24 (2,6%) con levocetirizina. Fatiga: 9
(1,2%) con placebo y 23 (2,5%) con levocetirizina. Se observaron otras reacciones adversas no frecuentes (no
frecuentes >1/1000, <1/100), como astenia o dolor abdominal. La incidencia de reacciones adversas sedativas
debidas al farmaco como somnolencia, fatiga y astenia fueron algo mas comunes con 5 mg de levocetirizina
(8,1%) que con placebo (3,1%). Ademas de las reacciones adveras reportadas durante los ensayos clinicos y
anteriormente mencionadas, en la experiencia post-comercializacion se han reportado casos muy raros de las
siguientes reacciones adversas al farmaco. Trastornos del sistema inmunoldgico: Hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia. Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Nauseas. Tras-
tornos de la piel o del tejido subcutaneo: Edema angioneurctico, prurito, erupcion, urticaria. Investigacion: Incre-
mento de peso. Sobredosis: Sintomas: Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia en adultos, y en
ninos inicialmente agitacion e inquietud, seguido por somnolencia. Tratamiento de la sobredosis: No existe ningin
antidoto especffico conocido contra la levocetirizina. De producirse sobredosis, se recomendard seguir un trata-
miento sintomatico o de apoyo. El lavado gastrico se podra realizer tras una ingesta a corto plazo. La levocetirizi-
na no se elimina de forma efectiva por hemodidlisis. DATOS FARMACEUTICOS: Relacion de excipientes: NU-
cleo: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, sflice coloidal anhidra, estearato de magnesio. Peliculado:
Opadry Y-1-7000: hipromelosa (E464), diéxido de titanio (E171), macrogol 400. Incompatibilidades: No se han
descrito. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: No se precisan condiciones
especiales de conservacion. Naturaleza, contenido del envase y PVP iva: Blister de aluminio OPA/aluminio/PVC,
en envase con 20 comprimidos 10,27 €. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con
aportacion normal. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LACER, S.A.; C/. Sardenya,
350; 08025 Barcelona (Esparia). LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. Referencias: 1) Day JH et al. Int J
Clin Pract, 2004; 58(2): 109-18. 2) Purohit A et al. J Clin Pharmacol, 2003; 56: 388-94. 3) Gandon JM et al. Br J
Clin Pharmacol, 2002; 54: 51-8. 4) Hindmarch | et al. Cur Med Res Opinion, 2001; 17(4): 1-15. 5) Bachert C et al.
J allergy clin immunol, 2004; 114(4): 838-44. 6) Datos ficha técnica Muntel.
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Ficha técnica: Composicion: Extractos alergénicos despigmentados, polimerizados con glutaraldehido y adsorbidos en hidréxido de aluminio, estandarizados biolégicamente en unidades DPP. Formulaciones
terapéuticas individualizadas de acuerdo con la composicion determinada en la prescripcion médica. Forma Farmacéutica: Suspension inyectable por via subcutanea. Indicaciones:Tratamiento hiposensibilizante
especifico e individual de pacientes sensibilizados. Indicado en el tratamiento de asma bronquial alérgico, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica y otras manifestaciones alérgicas. Forma de administracion: El
laboratorio sélo puede facilitar las normas estandar de tratamiento que derivan de la técnica de preparacién. El médico responsable del tratamiento debe adaptar estas normas generales a cada enfermoy a su
curso clinico. Rect dacione: les: « Iniciar el tratamiento en periodo asintomatico. « Evitar inyectar dos extractos diferentes el mismo dia. + Comprobar el vial y la dosis que corresponde administrar.
Agitar suavemente el vial antes de extraer la dosis - Inyectar lentamente Forvia subcutanea, preferentemente en la cara lateral del brazo. Se debe evitar estrictamente la administracién intravenosa, intracutanea
o intramuscular. « Alternar los brazos. « Después de la administracion del extracto el paciente deberia ser supervisado, al menos, 30 minutos. « No realizar ejercicios o trabajos fisicos violentos, ni aplicar bafios
calientes en las tres horas siguientes. Durante el dia de la inyeccién el paciente no debe realizar ejercicios fisicos exhaustivos, tomar alcohol, ingerir comidas pesadas, tomar banos o duchas muy calientes o saunas.
Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las generales de los tratamientos hiposensibilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de enfermedad hematoldgica. Hepatopatia cronica.
Procesos infecciosos agudos. Procesos patolégicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que la adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atopica severa. Existencia de enfermedad autoinmune.
Con respecto al embarazo, puede constituir una contraindicacion, por lo que se debe consultar al especialista en cada caso. El tratamiento no deberia iniciarse durante el embarazo. Sin embargo, si el tratamiento
ya ha sido iniciado cuando éste ocurre y la paciente presenta buena tolerancia, la inmunoterapia podria continuarse. Interaccién con otros medicamentos: No debe mezclarse este preparado con otra vacuna
antialérgica, deben administrarse en inyecciones separadas. Los medicamentos que modifican la respuesta alérgica (antihistaminicos, corticoides...) incrementan el umbral de tolerancia del paciente cuando
son administrados previamente a la inmunoterapia, asi como la exposicion adicional a alérgenos (exdgena o iatrogénica) puede disminuirlo. Pueden producirse reacciones adversas si el paciente olvida tomar su
medicacion rutinaria antes de la inyeccién. No debe administrarse inmunoterapia especifica durante el tratamiento con inmunosupresores. La administracién de cualquier otro tipo de vacuna (polio, trivalente,
etc.) debe realizarse con un intervalo de una semana, anterior o posterior a la administracién de este tratamiento. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizacién de maquinaria: En casos raros puede aparecer
un ligero cansancio. Reacciones adversas: Las reacciones adversas ocurren generalmente en los primeros minutos después de la administracion del preparado, consistiendo en reacciones locales y/o sistémicas. En
general, estas reacciones son consecuencia de una sobredosis o de inyeccion intravenosa accidental. Reacciones locales leves: Consisten en la aparicion de tumefaccion local, enrojecimiento y prurito en el lugar de
inyeccion, generalmente son inevitables y suelen ser Gtiles para monitorizar la seguridad. No requieren modificaciones en la pauta de administracion. REACCIONES LOCALES SEVERAS: Son reacciones locales inmediatas
(aparecen en los primeros treinta minutos después de la inyeccion) mayores de 5-10 cm de didmetro o tardias mayores de 10 cm de diametro. Este tipo de reacciones pueden requerir la aplicacion de frio local y/o
antihistaminicos orales. Ante la aparicion de este tipo de reacciones se volvera a la dosis anterior tolerada. Reacciones sistémicas: Consisten en la aparicion de sintomas producidos por la inmunoterapia fuera
del lugar de inyeccion. Estas incluyen: Rinitis, urticaria leve, reacciones sistémicas severas (urticaria, angioedema o asma) y/o anafilaxia. La rinitis y urticaria leve pueden ser tratadas mediante la administracion
de antihistaminicos. Las reacciones sistémicas severas precisaran la administracion de adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides, fluidoterapia y broncodilatadores, en caso de broncoespasmo. Pauta para la
correcta administracion de adrenalina: Se administrard preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1.000 a una dosis de 0,01 ml/kg de peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria
una actuacion rapida puede ser la siguiente: Nifios hasta 6 afios: 0,2 ml; Nifios de 6 a 12: 0,4 ml; Adultos: 0,5 - 0,8 ml. En caso de persistencia de la reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis cada 15
minutos, hasta un maximo de 3 veces. Si se considera necesario, trasladar el paciente a un Servicio de Urgencia Hospitalaria. Es fundamental el seguimiento periédico del enfermo por el médico prescriptor, al cual
incumbe realizar las oportunas diluciones del extracto, y cualquier otra modificacion en el tratamiento que el paciente requiera. Sobredosis: Un error en la administracion del preparado que implique la inyeccion
de dosis inadecuadas o la utilizacion de una via de administracion distinta a la subcuténea pueden conducir a la aparicion de reacciones adversas. Los sintomas de éstas y el modo de actuacion frente a las mismas
se describe en el epigrafe “Reacciones adversas”. Lista de excipientes: Cloruro sodico, fenol, hidroxido de aluminio, agua para inyectables. Condiciones de conservacién: Conservar en nevera (entre 2°C'y 8°C). No
congelar. Caducidad: Observar la fecha de caducidad que figura en la etiqueta.

Bibliografia: 1. Ameal A et al. Allergy 2005; 60: 1178-1183. 2. Garcia-Robaina JC et al.J Allergy Clin Immunol 2006; 118(5):1026-32. 3. Alvarez-Cuesta E et al. Clin Exp Allergy 2005;35:572-578.4. Colas C et al. ) Allergy Clin
Immunol 2006; 117: 810-816. 5. Sager A et al. Allergo J 2004; 13: 386-91. 6. Ferrer A et al.J Tnvest Allergol Clin Immunol 2003; 13: 244-51.7. Ibero M et al.J Investig Alergol Clin Immunol 2006; 16(3): 194-202. 8. Branco
Ferreira M et al. Allergol et Immunopathol 2005; 33(2): 80-5.9. Guerra F et al.J Invest Allergol Clin Immunol 2003;13:108-117.10. Garcia-Sellés J et al. Allergol et Immunopathol 2003; 31:63-9.11. A-S Hoiby et al. Clinical
& ExFerimentaI Allergy 2010,40(7): 1062-1070.12. O. Pfaar et al. Allergy 2010; DOI: 10.1111/1.1398-9995.2010.02413.x.(en prensa).13. Bussmann C et al. Clinical and Experimental AIIergy 2007,37,1277-1285.14. Pfaar O et
al.Allergy 2010, Vol. 24 (3): 220-225.15. Brehler R, Klimek L, Pfaar O, Hauswald B, Worm M, Bieber T. Safety of a rush immunotherapy build-up schedule with depigmented polymerized allergen extracts. Allergy Asthma
Proc 2010 Vol.31(3): €31-e38.16. Casanovas M et al. Clin Exp Allergy 2007; 37: 434-440.17. Casanovas M et al. Int Arch Allergy Immunol 2006; 139 (2):153-158.18. Casanovas M et al. Int Arch Allergy ImmunoigZOOS; 137
211-218.19. Casanovas M et al. Clin Exp Allergy 2005; 35 (10&1377—834 20. Casanovas Met al.J Invest Allergol Clin Immunol 2005; VoL.15(1): 30-36. 21. Casanovas M et al. Allergy 2001; 56: 92. 22. Klimek L et al. RAPID study.
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Ficha técnica: Composicién: Extractos alergénicos acuosos en solucion salina glicerinada al 50% y fenol al 0,4%, estandarizados biolégicamente en unidades HEP o preparados en mg/
ml. Preparacion individualizada de extractos alergénicos acuosos. Se preparan de acuerdo con la composicién determinada en la prescripcion médica. Forma farmacéutica: Solucion
via sublingual. Indicaciones: Tratamiento hiposensibilizante (inmunoterapia especifica) de las enfermedades alérgicas respiratorias mediadas por IgE (hipersensibilidad tipo | o
inmediata%, en especial, rinitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y asma bronquial. Forma de administracién: El laboratorio puede facilitar las normas generales de tratamiento que
derivan de la técnica de preparacion. El médico responsable del tratamiento sera quien adapte estas normas a cada enfermoy a su curso clinico. Iniciar el tratamiento en un periodo
asintomatico. Agitar suavemente el frasco antes de proceder a aplicar la dosis. Se administra por via sublingual (debajo dela lengua). La dosis se administrara en una sola toma
diaria, preferentemente en ayunas o antes de las comidas. Las gotas se mantendran bajo la lengua durante 2-3 minutos hasta su total absorcién. No aumentar las dosis prescritas
ni administrar a intervalos menores de los recomendados. Interaccién con otros medicamentos: No se han descrito. Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las
generales de los tratamientos hiposensibilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de enfermedad hematolégica. Hepatopatia crénica. Procesos infecciosos agudos.
Procesos patolégicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que la adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atopica severa. Existencia de enfermedad autoinmune.
Estados del paciente en que no puede ofrecer cooperacién y trastornos psiquiatricos severos. Con respecto al embarazo, puede constituir una contraindicacién, por lo que se debe
consultar al especialista en cada caso. El tratamiento no deberia iniciarse durante el embarazo. Sin embargo, si el tratamiento ya ha sido iniciado cuando éste ocurre y la paciente
presenta buena tolerancia, la inmunoterapia podria continuarse. Interacciones e incompatibilidades: No se han descrito. Reacciones adversas: En caso de sobredosificacion y/o
pacientes muy sensibles, pueden presentarse reacciones locales o generales. Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa, antes de proseguir el tratamiento, consultar con el
médico prescriptor. Reaccién leve: Aumento de la sintomatologia alérgica: estornudos, lagrimeo, picor de ojos, tos, picor de garganta, urticaria ligera, diarrea, dolor abdominal,
angiodema. Si estos sintomas se presentan una o varias horas después de la administracién puede ser necesario no aumentar la dosis o incluso disminuirla (0 aumentar el intervalo
entre dosis). Reaccion general: Aunque la posibilidad de una reaccion general (urticaria generalizada, disnea, cefalea, nduseas, angiodema, sudoracion, broncoespasmo, hipotension,
bradicardia, shock) es muy remota, es conveniente tener en cuenta el tratamiento que debe seguirse en estos casos: antihistaminicos, broncodilatadores inhaladores, corticoides,
adrenalina, etc. Pauta para la correcta administracion de la adrenalina: Se suministrara preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1000 a una dosis de 0,01ml/kg de
peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion rapida puede ser la siguiente: Nifios hasta los 6 afos: 0,2ml, nifios de 6 a 12 afos: 0,4ml, adultos: 0,5-
0,8ml. En caso de persistencia de la reaccion sistémica, podran ser repetidas dichas dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces. Si se considera necesario, trasladar al paciente
a un Servicio de Urgencia Hospitalario. Es fundamental el seguimiento periédico del enfermo por el médico prescriptor, al cual incumbe realizar las oportunas diluciones del extracto,
y cualquier otra modificacion en el tratamiento que el paciente requiera. Interrupcién del tratamiento: Ante cualquier interrupcion del tratamiento, pudiera ser necesario continuarlo
con una dosis inferior a la Gltima administrada. Condiciones de conservacién: Conservar por debajo de 30 °C. No congelar ni someter a cambios bruscos de temperatura. Por tratarse
de un producto biolégico, puede presentar, segln los lotes, ligeras variaciones en la coloracién que no afectan a la actividad terapéutica del preparado. Caducidad: Observar la fecha
de caducidad que figura en la etiqueta. Fecha de revision del texto: Febrero 2010.

Bibliografia: 1. Canonica W, et al. Sub-Lingual Immunotherapy: (WAO) World Allergy Organization Position Paper 2009. Allergy 2009, Supp 91, vol 64:1-59. 2. Gianenrico Sennaa et al.
Evidence of adherence to allergen-specific immunotherapy. Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology 2009; 9:544-548.
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NOMBRE DEL PRODUCTO: Acaroid®. COMPOSICION CUALITIATIVAY CUANTITATIVA: ide de a NOMBRE DEL PRODUCTO: Allergovit®. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Allergovi i
nos de los &caros en forma de liberacion prolongada. Los principios activos estan indicados en las efiquetas deal Iergenosdelpolenenformadellberaaonprobngada Los mpnsachvos&etanlndmdosenlasetetasyenbsenvas%
envases La estandarizacion se realiza en unidades terapéuticas (UT). La concentracion A contiene 1. /mI La Excipientes: hidroxido de aluminio, fenol dorurodesodlo agua para inyectables. La estandarizacion se realiza én unidades tera-
centracion B contiene 10.000 UT/mll. LaoonoenhaumAes unadlluam110delaoonoen1rauonB FORMA (UT): La concentracion A 000UT/mLLaoonoentraaonBoon‘uene10000UT/mI LaoonoentaaonAesuna
FARMACEU110A Suspension inyectable subcuténea. El preparado se encuentra en suspension y al agitario debe dilucion 1:10de laoonoenhauon B.FORMA FARMACEUTIC, SuspenSDn |nyedable subcutanea. El preparado se encuentra
rcierto enturbiamiento claramente visible. Debldoalaoobrauonnaualdelamatenapnmadelalergem en ensuspensm y al agftario debe presentar cierto dierto enturbiamiento darai Debido a la coloracion natural de la materia
Incion de las diferentes concentraciones, bspreparadospuedmpr&seniarcolor%masomemslnhensos DA prima del aer%g(y‘en funcion de las diferentes concentraciones, Ios preparados eden presentar colores mas o menos
CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Enfermedades alérgicas (mediadas por IgE), como la rinomea de origen intensos LINICOS: Indicaciones terapéuticas icas: Enfermedades a (medladas por IgE), como la rinomea de
alérgico (rinitis), la inflamacion de la membrana conjuntiva del ojo (oondjsnhwhs) de origen alérgico, el asma bronquial origen alergloo (rinitis), lainflamacion de lamembrana oonJunTlvadquo (oonjunh\nhs deongen alecgloo asmabro(gggmalergm
alérgico, etc., producidas por el contacto inevitable con Iosalgg&wos osolog SO{‘forrnadeadmlmsira efc., producidas Eg'se] inevitable con los alérgenos. P yforma admini Ladosisse inara de
cion: Ladostssedetermmaradeformalndwdual Las i ndadas son deberan fom1a|ndeuaI siguientes dosis recomendadas son solo orient nadaptarsealal&epuestaterapeuucadecad
adaptarse a la respuesta terapéutica de gradodesersbllldad del sedetemmina medlante los paciente. El grado de Sensibiidad de! paciente se defermina mediante Ios datos g por el paciente ﬁ)seel resultado de las
datos por el paciente y el resultadodelaspruebasdeserﬂbilaon | aumento de la dosis debe ser de sensibiizacion. El aumento de la dosis debe ser regular, y solo debe realizarse sila dosis anterior fue bien tolerada. De
regular ysolodebe realizarse si la dosis anterior fue bien tolerada. De lo contrario, debemantenerseoredwrsela contrario, debe mantenerse o reducirse la Ultima dosis administrada. Puede tomarse como referencia el siguiente esquema: *
utima dosis administrada. Puede tomarse como referencia aasg;uteme eequem-Reawon local més intensa; Reaccion local mas intensa: repetir la iima dosis bien tolerada. « Reaccion lizada moderada: reduarlaulhmadostsadml—
la Uima dosis bien tolerada. * Reaccion generalizada modk reducir la Ulima dosis administrada en 2-3 niveles.s nlstradaen23nlvelas Reaction generalizada grave; volver a comenzar e tratamiento con la concentracion A (o concentracion
Reaccion generalizada grave: volver a comenzar el tratamiento con la concentracion A (o concentracion 0). Laoorﬂnu- , La continuacion del fratamiento debe adapTarse obligatoriamente a la evolucion y al grado de gravedad de las reacciones
aumdeliralamlenbde adaptarse obli alaevduaonyalgradodegravedaddelasreaworma ji- alérgicas secundarias. En el ratamiento de continuacion posterior es posible intercalar dosis intermedias, siempre y cuando se
ws secundarias. En el fratamiento de continuacion posterior es posible intercalar dosis intermedias, sernpre y cual r&epeten los intervalos entre inyecciones prescritos. Tratamiento de iniciacion; En el caso de alérgenos estadionales y disponibles
los intervalos entrei prescritos. Tratamiento de iniciacion: Enelcasodealergmos estaciona- para lergowl® elhalamlentoselnlaaant&edela E!élp_o!e_n es decir, puede iniciarse hasta unas 7 semarias antes del
Ies isponibles para Acaroid®, f tratamiento se deberia iniciar en el momento en que el malestar es menor. El tratami- oomtenzo gen de polinizacion. Las inyecciones se aplican hasta aproximadamente 1 semana antes del inicio de
entoselnlaasemprem ladossmasbajadelamnoroormﬁaaon(oonoenﬁactonA) Enelcasodelospaamtes polinizacion. Parael hay que teneren wentaguel%f)ohnctondelosafool&sdeﬂoraaontem oormelavellanoyel
altamente sensibiizados, la desensibiizacion especffica comel cuando sea la concentracion O aliso, puede comenzar en enero o incluso antes, iento preestacional a corto plazo con Allergovit®, se han previsto
oonoerrhaaonO—HOdelaoonoentactonA) quepuedeserelabaada elmedloodll la solucion de 7|nyeoaon&sparaalcanzarunadoslsdealergod tergpéuticamente mente eficaz. El tratamiento de inidacion e inicia siempre con la
. Durante el aumento de la dosis, las i nyeocton%seadmlnlshanalnlervabs de 7 dias; |ntervaloen1re|nyec dosis més bajade oomermacton(oonoenhauonA). En el caso de los pacientes altamente sensibiizados, la ibii-
aormnodebeserennlnguncasomfenora?dlas aunque si puede am larsehasta14d|as Durante el ratamiento zacion especifica comenzara, cuando sea con la concentracion 0 (concentracion 0= 110delaoomenhaaonA) que
de iniciacion con intervalos de entre 7'y 14 dias, nodebera aumentarse la si han transcurrido méas de 3 semanas puedeserelaboradaporelnedloodlluyendolasolwondeAllergowl@ Durante el aumento de la dosis, las inyecciones se admi-
desde la Ultima inyeccion. En este caso debera repetirse la dosis de la Ulima inyeccion. En caso de que hayan nistran aintervalos de 7 dias; el intervalo entre inyecciones no debe ser en ningiin caso inferior a 7 dias, aunque si puede ampliar-
mas de 4 semanas desde la tltimai ion, deberaren'ooederseunnwdmelesquema Encasodeque se hasta 14 dias. Si, debldoaun inicio muy temprano del fratamiento preestacional, ! penododenem que franscurre hasta la
pasado mas de 5 semanas desde la tiltima inyeccién, se debera empezar el tratamiento desde el principio, pO|InIZBCIOh natural es muy prolongado, puede administrarse la siguiente inyeccion con un intervalo de 14 dias, una vez se ha
por motivos de seguridad. El aumento de la dosts debe realizarse de foma gradual, especialmente en los pacientes alcanzado la dosis ma)(lma |ndeuaI Asimismo, los intervalos entre inyecciones pueden ampliarse gradualmente a5 semanas,
ahamente sensibilizados, intercalando niveles intermedios hasta alcanzar el limite de tderanaa individual, cuando sea hasta aproximadamente 1 semana antes del comienzo previsto de la;polinizacion. Si el tratamiento de iniciacion se interrum e@
necesario. Este limite represerﬂladosusmammalndmdualdecad geno lebe sobrepasarse, puesto uedurantemasdeZsemanas(hasta semanas(}edesdelauhma por motivos de seguridad el tratamiento d
puede desencadenar reacciones jcas secundarias. La dosis maxima es de 0,6 ml de la concentracion B. Sin continuarse empleando como méximo la mitad de la Ulima dosis mlnlstrada En caso de lntenupclones superiores
embargo, la dosis méxima individual de un paciente puede ser inferior. Tratamiento de continuacion: Enelcasodelos 4semanas, el ratamiento debera reanudarse con la dosis més baja de la menor concentracion (concentracion Ao 0). El aumen-
de los &caros, la dosis maxima individual alcanzada (tras la pEMIO enfre inyeccio- to de la dosis debe realizarse de forma gradual, Imente en los pacientes altamente sensiiizados, intercalando niveles
nes se aplica durante todo el afio en intervalos de entre 4 y 8 semanas, a modo de |n¥|eoaon recuerdo. Si €l inter- intermedios hasta alcanzarel limite de lo%tanua Mdual cuando sea neoesano Este limite representa la dosis méxima indivi-
valo méximo entre inyecciones se sobrepasaen2semanas(1ﬂsemanasdesdelau malnyeoclon)elhammlento dual de cada no debe sobrepasarse, le puede desencadenar reacciones alérgicas secundarias. La dosis
debera continuarse émpleando como maximo la mitad de la ulhnndostsadmlnlstrada por motivos ridad. En méaximaes OGmIdeIaoonoemraclon B. nembargo la dosis maxima individual de un paciente puede ser inferior. Trata-
caso de interrupciones superiores a 4 semanas (12 semanas desde la ultima i on), eliratamlentodebe miento de continuiacion: El fratamiento de continuacion se fealiza nomalmente en la época preestacional del afio siguiente
reanudarse con las concentraciones Ay B (véase el apartado Tratamiento de |n|aauon’ la fransicion a un nuevo con un nuevo preparado de la concentraciones Ay B (consultar Tratamiento de iniciacion). En caso de que €l tratamiento deba
envase para continuar con el fratamiento no se requiere ninguna reduccion de la dosis. Las inyecciones deben ser confinuarsealo largodetodoelano durante la floracion es posible administrar entre un 5y un 20% de la dosis maxima alcanzada
administradas por un medloo con una aguja ligeramente biselada, en condiciones estériles, de forma lenta, por via con intervalos de 2 semanas, pudiendo aumentar gradualmente los intervalos entre inyecciones a 5 semanas. Tras laﬂoraaon la
subcutanea profunda, en la parte extensora del brazo y un Imo por encima del codo. Para fadiitar la inyeccion dosis reducida se duplica en intervalos de 2 semanas hasta volver a alcanzar la dosis méxima individual; posteriormente, el
subcutanea profunda se recomienda coger un pl@.le cufaneo. Aoonﬂnuaaon el lugar de puncion debe comprimirse valoentrei |nyeoaon&s puede aumentarse gradualmente a 5 semanas. Si el fratamiento de confinuacion se interrumpe entle 5y
durante 5 minutos. El paciente debe ser controlado durante al menos 30 minutos des de cada inyecciony 6 semanas desde la Ulimai ion, por motivos de seguridad el tratamiento debe coninuarse empleando como méximo la
a continuacion debe realizarsele un examen médico. Encasodequeenunmlsrmdlase leve a cabo un tratamiento mitad de la Uima dosis administrada. En caso de interu interrupciones superiores a 6 semanas, €l ratamiento debe reanudarse con
paralelo con preparados de liberacion prolongada, debe respetarse un intervalo de al menos 30 minutos enfre las concentraciones Ay B (oonsuharTratamlento de iniciacion). En la fransicion a un nuevo envase para continuar con el frata-
ambas inyecciones. La segunda |nyeoc:onsolodebe administrarse sila primera no produjo reacciones adversas. Para miento no se requiere’ ninguna reduccion de la dosis. Las inyecdiones deben ser administradas por un médico con una aguja
evitar efectos acumulativos se recomienda dejar franscurir un de2 -3 dias entre inyecciones. EI |ntervaloentle ligeramente biselada, en condiciones estériles, de forma lenta, por via subcutanea profunda, enla parte extensora del brazoy
inyecciones del mismo extracto no debe ser i a 7 dias. En principio, se recomienda altemar la i |nyeoaon del un palmo eﬁ)oremnﬂ del codo. Para faciltar la inyeccion sul profunda se recomienda l%run pliegue cutaneo. A contr-
extracto del alérgeno entre el brazo derecho y el izquierdo. El resultado terapéutico depende. entre otros parametros, de pungcion debe comprimirse durante 5 minutos. EI paciente debe ser controlado durante al menos 30 minu-
de la dosis méxima individual alcanzada, que no debe superarse (véase el apartado P osologla La duracion del tos despues cada inyeccion y a confinuacion debe realizérsele un examen médico. En caso de que en un mismo dia se
tratamiento suele ser de 3 afios en fotal aserposblehastaunanodespu&sd experimentar u dara faouna lleve a cabo un tratamiento par oon preparados de liberacion prolongada, debe respetarse un intervalo de al menos
ausenca de molestias. Contraindicaciones: Asma moderado o grave (GINA V) o |ns.1ﬁc:entemen fratado. 30 minutos entre ambas inyecciones. La segunda solo debe administrarse si la primera no produjo reacciones adver-
Alteraciones imeversibles de los drganos efectores (enfisemas y bronquiectasias, entre offas) Enfermedades inflamato- sas. Para evitar efectos acumulativos se recomi dejar transcurir un plazo de 2- 3d|asentre|nl)éeoctones Elintervalo entre
rias/febriles, enfermedades agudas o cronicas graves (fambién enfermedades tumorales). Insuficiencia cardiaca o cir- |nyeoctones del lsmo extracto no debe ser inferior a 7 dias. En principio, se recomienda altemar fa inyeccion del extracto del
culatoria manifiesta; los trastomos cardiacos o circulatorios aumentan el riesgo de experimentar reacciones adversas alérgeno entre el brazo derecho y el izquierdo. El resultado uhoodepende entre otros pardmetros, de la dosis maxima
fras la administracion de adrenalina. Tratamiento con betabloqueantes (local, sistémico; véase también el apartado individual alca hagge nodebesuperarse (véase el apartado ia). La duracion del jento stiele serde 3arosen
Interacciones). Esdlerosis multiple. Trastomos del sistema inmunitario (enfemedades autunmunrtanas inmunopatias total, a ser posible experimentar una clara mejoria o una ausencia de molestias. Contraindicaciones:
inducidas por |nmunooomplejos, inmunodeficiencias, etc.). Tuberculosis activa. Trastomos pS|qUIoos graves. +Asma moderadoo rave (GINA nsuﬁam tratado. « Alteraciones imeversibles de los érganos (enfisemas
Advertencias uclonesespectalesdeempleo Enel momentodeapllwaondelal elpaciente y bronq uiectasias, en nﬂamatonas/febnl% enfem\edadcal%gudasoaonlcasgraves(tambenenferme-
nodebe pr%emarnl Jn sinfoma de enfermedad en especial sinfomas asmaticos. Tenga es Iculdado dad&e moral&e) Insuﬁaencta cardiaca o circulatoria manifiesta lacos o circulatorios aumentan el riesgo de
con Acaroid®: « 2 tomando inhibidores de la E veasetamblenel apartado Intera IJad xperimentar reacciones adversas tras la administracion de adrenalina, + Tratamiento con berabel?#ermed ntes (local, sistemico;
boraaon por pane del paciente durante el fratamiento. * Si esta embarazada (debido a la posibilidad de e)q)enmenlar veasetamblen ¢l apartado Interacciones). « Esclerosis muitiple. « Trastomos del scstema |nmunrtano lades autunmunrta-
cciones anafilacticas). Dado que para el fratamiento de las reacciones alérgicas secundarias se recomienda el uso rias, inmunopatias inducidas porlnmunooomplejos munodeficiencias, efc.). * Tt losis activa. * Trastomos psiquicos graves.
deadrenallna debentenerseencuentalasoorﬁalndmaon&sde&ctefamaoo El dia de la inyeccién deben evitarse AdveMnctasyprewucnmsespecuahs empleo: Enelmomenlodeaplmt:londelalnyeccwn €l paciente no debe
los esfuerzos fisicos (asi como el aloohal, las saunas, las duchas con agua caliente, efc.). En caso de vacunacion presentar ninguin sinfoma de enfermedad aguda, en especial antomas,asmaﬂoo.s.Tengaespeaal cuidado en caso de; * Si
simultanea contra agentes patégenos \nrales o baclenanos debe transcunir una semana entre la Uima i de esta tomando inhibidores de la ECA(vease también el apartado Interacciones). « Si hay poca colaboracion por parte del paciente
desensibiizacion y la fecha de vacunacion. La continuacidn de la desensibiizacion se llevara a cabo 2 semanas durante el ratamiento. » Si esta embarazada (debido a la posibiidad de experimentar reacciones anafilécticas). queparael
después de la vacunacion, con la mitad de la iima dosis administrada. Posteriomente puede volver aaumentarse la- tratamiento de las reacciones alérgicas secundarias se recomienda el uso de adrenalina, deben tenerse en cuenta las contraindi-
dosisa |nten/alosdeen1re7y 14 dias, véase el apartado de dosificacion. Antes de cada inyeccion se debe teneren caciones de este fammaco. El dia lalnyeouondebene\niarsebs%iﬂzosﬁstoos(asloomoelaloom las saunas, las duchas
cuentala tolerancia de la titirma dosis administrada, y estainformacion debe archivarse junto con los datos de todos los con agua caliente, etc.). En caso de vacunacion simultéanea confra agentes patogenosvuralesobadmanos debe transcunir
fratamientos concomitantes, las oormandlcauor&s los periodos de descanso , efc.; en caso de personas una semana entre fa timai inyeccion de desensiblizacion y la fecha de vacunacion. La continuacion de la desensibiizacion se
asmaticas, cuando sea necesario, debe realizarse un examen orientativo de la funcion pulmonar( p. €}, medicion del llevara a cabo 2 semanas después de la vacunacion, con lamitad de la titima dosis administrada. Posteriormente puede volvera
fluio maX|mo) La dosis de cada inyeccion se determina individualmente teniendo en cuenta Iak)lerancna de ladosis aumentarse la dosis a |ntewalosdeente7y14dlas Vvéase apartado de dosificacion. Antes de cadai ion se debe tener

anterior y la anamnesis. Antes de cada inyeccion: « Comprobar el nombre del paciente, la com y ladosis del en cuenta la tolerancia de la Uiima dosis administrada, yeﬂalnﬁ)nnaaondebearmwarsepntooonlos debdosbslrala—
preparadoguesevaaadmlnlstar « Agitar bien dfrasooiaarabgrarunadlsoluoon uniforme de la solucidn. Sila com- mientos concomitantes, las confraindicaciones, lospenodosdedesw efc; encaso de{)ersonas
[;)osnon alérgeno)fuese diferente ala composicion ul hasta el momento, el ratamiento debe reanudarse con do sea necesario, debe realizarse un examen orientativo de la funcion pumonar p 6., medlcton flujo méximo). Ladostsde
la dosis mas baja. prooedlmlentoeselmmmoenwsodequeantemnnmiehuberasdodeserﬂbﬂzadooonovo cadalnyeoaonsedeftermlnalndmdualmentetenlendom cuenta la tolerandia de la dosis anterior nterior y la anamnesis. Antes de cada
preparado |ndusoora|) Si la%auenteexpenmenm alteraciones en su estado de salud, como enfermedades infeccio- inyeccion: « Comprobar el nombre del paciente, la composicion y la dosis del rado que se va a administrar. » Agitar bien el
sas, debera informar inmediatamente al nedmoencargadodeliraiamlenbydeberaoomultaroonelelprmdlmlenb frasooparalograrunadlsdwon uniforme de la solucion. Sllaoomposnon alergeno)fueradlfemnledelaoomposmon utiiza-
aseguwPrewuooresad : Deben evitarse las inyecciones infravasculal r&s(oomprobarmedlanteasuraaon) da hasta el momento, €l tratamiento debe reanudarse con éa El'procedimiento es el mismo en caso de que
Nifios: Ennifios menores de 6 anos, la indicacion para la desensibiizacion subcutanea es limitada, debido en parte a anteriommente ublerasuiodeserlslbihzadooonoﬁopreparado |ndusoora| €l paciente expenmen ta alteraciones en su estado

que se dispone de pocos datos de seguridad y eficacia en comparacion con los de adultos. Interacciones con ofros de salud, como enfermedades infecciosas, embarazo, efc., deberalnformarlnmedlatamentea médico encargado del ratamien-
medicamentos y ofras formas de interaccion:; El ratamiento concomitante con farmacos anualegloos sinfoméaticos toy ebera consultar con él el procedimiento a sequit Precauciones adiconales: Deben evitarse las inyecciones infravasculares
(p- €j,, antihistaminicos, corticoesteroides, estabiizadores de los mastocitos) y antihistaminico fcomprobar iante aspiracion). Nifios: En nifios menores de 6 anos, Ta indicacion para la desensibiizacion subcutanea es
asoctadopuedeafedaralosllmltesdetoleramadelpaaente porloquemcasoderehradadeestosfanmoosdebera debldoenpaneaquesedmigooosdabsdesegundadyeﬁmaenoomparauonmlosadultos Interacciones
reducirse la dosis de Acaroid® alcanzada hasta el momento, con el fin de evitar reacciones alérgicas secundarias. con ofros medicamentosy otras' El ratamiento concomitante con farmacos antialérgicos sinfométicos
Durante el tratamiento del paciente con antiipertensivos (betabloqueantes inhibidores de la ECA puede intensificarse (p- €., antihistaminicos, oomooeslemdes estabilizadores de los mastocitos) y farmacos con efecto antihistaminico asociado puede
€l efecto vasodilatador de la histamina, quesellberaapar‘urdeunaposblereaouonanaﬁlachw urante la desensibili- r alos limites de tolerancia del paaenteﬂporlo queen caso de refrada de estos fammacos debera reducirse la doss de
zacion deben evitarse al rnaxlmobsalergenos usantes y los que presentan una reaccion cruzada con ellos. Allergovit® alcanzada hasta el momento cciones alérgicas secundarias. Durante el fratamiento del paciente
Embarazo y lactancia: Por motivos de seguridad, el tratamiento de desensibiizacion no debe aplicarse durante el conanthipertensivos (betabloqueantes, inhibidores de la ECA) puede intensificarse el efecto vasodiatador de la hlstamlna quese
embarazo, yaquemsedlsponedeexpeneruasuﬁaentesdxeel uso de este medicamento durante éste. Sibien es libera a partir de una posible reaccion anafilctica. Durante ladwensbnzaaondebenevrtarsealmammobsalergenoscausantes
probableque no exista ningUn riesgo para los lactantes, se recomienda valorar los riesgos y los beneficios, ya que no y los que presentan una reaccion cruzada con ellos. Embarazo y lactancia: Por motivos de seguridad, el tratamiento de desen-
dispone de experiencia suficiente sobre el uso del medicamento durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad shiizacion no debe aplicarse durante el embarazo, yaquenosedlsponedee)@menaasuﬁuentesobreel uso de este medica-
paraoonduur utilizar maquinas: Ocasionalmente el paaentepuedesufnrfaugatras la inyeccion, porloques ha mentoduranteeste i bien es probable que noextsta nlngun neg;o recomienda valorar los riesgos y los
de conducir o frabajar con maquinas o en smjactonastewggasse recomienda que tenga especial cui da‘Jraquc-:‘nosed ispone de experiencia suficie usodelmedmmentodurantelalactanaa Efectos sobre la
Reacciones adversas; Si se respetan estrictamente los int entre inyecciones y los aumentos |ndeual&s de la conduciry utilizar maquinas: Owsonalmente €l paciente puede sufir fatiga fras la inyeccion, porlo que siha
dosis, las reacciones alérgicas secundarias son raras y, en la mayoria de los casos, leves. No obstante, cabe esperar deoonduarohaba}aroonmaqwnasoensnbauonespeltgrosassereoomnerﬂa ue tenga especial cuidado. Reacciones adver-
unaumentode las reacciones locales, o reacciones lizadas. Encasodeapanaondeefedosadversosdurante sas: Si serespetan esmdamentelosmtervabsentelnyeoaorm aumentosmdlvldualesdeladosts las reacciones alérgicas
lain , debe interumy irse inmediatamente la Iministracion del preparado. En determinadas ocasiones pueden  secundarias son raras mlanlaymadeloscasosleves o cabe&eperarunaunentodelasreaoaor&e , 0
lucirse reacciones Ioca%s tardias en el Iugar de punaon que deben considerarse como un signo de la respuesta aclgeneral las. En caso de agparicion de sinfomas de intolerancia durante la inyeccion, debe intemumpirse inmediata-
Inmunitaria. Puede producirse un choque anafi segundos o minutos fras la inyeccion del alergoide, mente la administracion del alérgeno. En determ |nadas ocasiones pueden producirse reacciones locales tardias en el lugar de
con frecuencia antes de q ueaparezca una reaoumbczl os sintomas de alama tipicos son picor y sensacion de puncion, que deben considerarse como un si respu%talnnunnana Puede producirse un choque anafiéctico a los
ardorsobreybaplalgggeua enlafari nggy Imente, en las paimas de las manos y las plantas de los pies. Por segundosomlnmosdelalnyeoaondel le, con frecuencia antes de que aparezca una reaccion local. Los sintomas
este lcaoonpara“Tratamentodechoque oomoesunajenngadeadre— dealarmanpioos ptoorysensactondeardor bajolalengua enlafanr‘gey,espectalmente enlaspalmasdelasmanos
nalina preparada icacion |nmed|ata Lospaaentes ue han experimentado un choque deberan ser contro- laspla delos pies. Por este motivo, siel debe disponerse de medicacion para “Tratam de choque” comoesuna
lados por un dura 24 horas. Ocasionalmente el oente puede experimentar fatiga. En casosexoepaona de adrenalina preparada para su apllcaaon inmediata. Los pauentes que han expenmenlado un choque deberan ser
les, incluso horas después de la inyeccion de desensiblizacion, pueden producirse reacciones adversas, porun medloo durante horas. Ocasionalmente el paciente puede experimentar fatiga. En casos excepcionales,
pauente debera nofificar al médico encargado del tratami lenbantesde la siguiente inyeccion. Si considera uno incluso horas después de la inyeccion de desensiiizacion, eden producirse reacciones adversas, que el paciente debera
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Staloral

Ficha técnica

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: STALORAL 300 RAPID. 2. COMPQOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un frasco contiene 10 ml de una
solucién 300 IR/ml de un extracto o de una mezcla de varios extractos alergénicos. IR (indice de Reactividad): Se asigna un valor de 100 IR/ml a un
extracto alergénico cuando, al realizar una prueba cutédnea mediante prick-test empleando la lanceta Stallerpoint® en 30 personas sensibilizadas
a este alérgeno, provoca una papula de didametro medio de 7 mm (media geométrica). La respuesta cutanea de estas personas al control positivo
(fosfato de codeina 9 %) tiene gue ser superior o igual a 4 mm, y la del control negativo (solucion glicerosalina) inferior a 3 mm. 3. FORMA FARMA-
CEUTICA: Solucién sublingual de extractos alergénicos preparada especialmente para un paciente 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuti-
cas: Alergias de tipo | (segin la clasificacién de Gell y Coombs) que se manifiestan principalmente por rinitis, conjuntivitis, rinoconjuntivitis o asma
de tipo estacional o perenne. El objetivo de la inmunoterapia especifica con alérgenos (ITE) es evitar las manifestaciones clinicas debidas a la expo-
sicion de individuos sensibilizados al alérgeno cuando los factores etiolégicos han sido claramente identificados. 4.2 Posologia y forma de adminis-
tracién: Condiciones de uso: La ITE debe empezar tan pronto como sea posible una vez que se haya realizado el diagnéstico. La eficacia es mayor
cuanto més precoz es el tratamiento. En nifios, el tratamiento puede iniciarse a partir de los 5 afios. Este tratamiento debe ser usado como tera-
péutica de primera linea en nifios y adultos jévenes tan pronto como lo aconseje la gravedad de los sintomas. Posologia y modo de empleo: La poso-
logia no varia en funcién de la edad, pero debe ajustarse a la reactividad propia de cada individuo y adaptarse en funcién del estado del paciente. El
tratamiento se desarrolla en 2 etapas: un tratamiento de inicio con dosis progresivas crecientes seguido de un tratamiento de mantenimiento con
dosis constantes. Antes de la administracion, comprobar siempre que el extracto corresponde a la prescripcion médica y controlar su fecha de
caducidad. Las tomas se administraran por la mafiana en ayunas. 1. Tratamiento de inicio: Incremento de dosis: Cada aplicacion del extracto se
efectuaré presionando el pulsador del aplicador, situando éste directamente debajo de la lengua y manteniendo el extracto bajo la lengua durante
dos minutos antes de deglutirlo. 2. Tratamiento de mantenimiento: Dosis constantes: Una vez alcanzada, la dosis méxima se tomara tres veces a la
semana. La dosis de mantenimiento aconsejada es de ocho aplicaciones del frasco de 300 IR/ml tres veces por semana. Duracion del tratamiento:
En caso de alergias estacionales, el tratamiento comenzara 2 ¢ 3 meses antes de la estacién polinica y se mantendré durante la estacién. En las
alergias perennes, el tratamiento seré administrado a lo largo de todo el afio. Como norma general, la duraciéon total de la inmunoterapia especifica
debe ser de 3 a 5 afios. En el caso de las alergias estacionales, prolongar el tratamiento durante 3-5 estaciones. 4.3 Contraindicaciones: Hipersen-
sibilidad a alguno de los excipientes, inmunodeficiencias graves, enfermedades por inmunocomplgjos, cancer, asma inestable o mal controlada, en-
fermedades autoinmunes, enfermedades que contraindiquen el uso de adrenalina, trastornos psicolégicos graves. No debe utilizarse en caso de
tratamientos con betablogueantes. No utilizar en caso de enfermedades inflamatorias de la cavidad bucal asociadas a sintomas graves (liquen
plano con ulceraciones o micosis grave). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Antes de la toma de STALORAL 300 RAPID, los pa-
cientes deben tener los sintomas controlados, con la ayuda, si es necesario, de un tratamiento adecuado. Suspender la administracion durante los
periodos febriles. En caso de agravacion reciente del asma, suspender el tratamiento y continuarlio después de una mejoria de los sintomas. En caso
de procesos inflamatorios de la boca (micosis, aftas, heridas, extraccion o caida dental, o intervenciones quirdrgicas en la boca) se debe interrum-
pir el tratamiento hasta la desaparicion de la lesion o cicatrizacion de la herida (al menos siete dias). Se recomienda a los pacientes que vayan a
tomar STALORAL 300 RAPID que dispongan de los tratamientos sintomaticos habituales (antihistaminicos, corticoides, inhaladores para el asma,
etc.). Este producto contiene 59 mg de sodio por mililitro (10 aplicaciones): debe tenerse en cuenta en pacientes con una dieta baja en sodio estric-
ta, en particular en nifios. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No han sido descritas interacciones con otros
medicamentos. Si el paciente esta tomando antidepresivos triciclicos o inhibidores de la mono-amino-oxidasa (IMAQ), debera tener en cuenta, an-
tes de iniciar el tratamiento con inmunoterapia, que los efectos adversos de la adrenalina (necesaria en caso de reacciones adversas graves),
pueden potenciarse y poner en riesgo su vida. No hay experiencia clinica relacionada con la administracion de otras vacunas en el transcurso de un
tratamiento con inmunoterapia (vacunas con alérgenos). Se recomienda no hacer coincidir la vacunacion con la administracion de inmunoterapia.
4.6 Embarazo y lactancia: En caso de embarazo durante el tratamiento con STALORAL 300 RAPID se debe valorar si es necesario interrumpir el
tratamiento. No se recomienda iniciar el tratamiento en caso de embarazo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se
conocen efectos en la conduccién y el uso de méquinas. 4.8 Reacciones adversas: Los efectos secundarios pueden ser locales o sistémicos. Una
dosis tolerada no es necesariamente siempre constante; puede variar en el tiempo en funcién de la reactividad especifica del paciente y de su am-
biente. Las reacciones locales (molestias, picor, inflamacién en la boca y la garganta) y gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas, vomitos, dia-
rrea) son relativamente frecuentes, y no implican obligatoriamente un cambio en el protocolo terapéutico. Las reacciones sistémicas son més raras
(rinitis, conjuntivitis, asma o urticaria), y pueden requerir tratamiento con antihistaminicos, broncodilatadores o incluso corticoides inyectables. En
casos excepcionales se han comunicado alteraciones respiratorias graves (inflamacion de la faringe, de la laringe, y ataques intensos de asma). En
todos estos casos, la conveniencia de continuar la inmunoterapia con alérgenos debe ser reconsiderada. 4.9 Sobredosis: Ver el apartado 4.8. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Grupo farmacoterapéutico: Extractos alergénicos, Codigo ATC: VO1 AA. Mecanismo de accion: Se ha podido
demostrar que la inmunoterapia con alérgenos induce cambios inmunolégicos humorales y celulares: modulacién de la respuesta de anticuerpos
especificos (aumento de la IgG4 e IgA especificos), inhibicion del reclutamiento y activacion de células proinflamatorias (mastocitos, eosinéfilos y
basofilos) y descenso de liberacion de sus mediadores, modulacion de la respuesta de linfocitos Thly Th2 e induccion de linfocitos T reguladores,
cambios en la produccién de citocinas (disminucion de IL-4, incremento de IFN-y, IL-10 y TGF-B). Ademas, la ITE provoca a través de la memoria in-
munoespecifica una respuesta inmunitaria duradera. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Glicerol, manitol, cloruro sédico y agua
purificada. 6.2 Incompatibilidades: Ninguna. 6.3 Periodo de validez: 12 meses. En ningln caso se debe exceder la fecha de caducidad. 6.4 Precaucio-
nes especiales de conservacion: Conservar entre +2y +8°C . NO CONGELAR. Los frascos deben mantenerse en su cajay en posicién vertical. En caso
de viaje o desplazamiento, los frascos deben ir verticales dentro de su caja y provistos de la anilla de seguridad. Durante los viajes en avion, STALO-
RAL 300 RAPID debe transportarse en la cabina, nunca en la bodega. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente: STALORAL 300 RAPID esté envasa-
do en frascos de vidrio de tipo 1 de 12 ml con etiqueta color violeta que contienen 10 ml de extracto alergénico 300 IR/ml. Se presenta en envases
de inicio (2 frascos) y en envase de mantenimiento (2 6 3 frascos). 6.6 Instrucciones de uso y manipulacién: Retirar la anilla de seguridad. Cebar el
aplicador con 5 presiones sucesivas, apretando con fuerza. Colocar el aplicador en la boca, debajo la lengua. Apretar con fuerza el pulsador del
aplicador. Repetir la operacion tantas veces como el nimero de presiones prescritas. Mantener el producto 2 minutos debajo la lengua. A continua-
cion, deglutir. Limpiar el aplicador tras su utilizacion. Colocar la anilla de seguridad. 7. RESPONSABLE DE LA FABRICACION: STALLERGENES SA, 6
rue Alexis de Tocqueville 92183 ANTONY Cedex FRANCIA 8. FECHA DE REVISION DEL TEXTO Mayo 2010.

STALLERGENES IBERICA S.A.
Ramon Turré 91 - 08005 Barcelona

T.932 219 611 - F. 932 259 829 STALLERGENES

www.stallergenes.es Inmunoterapia alergénica
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SI TU MUNDO ES LA INMUNOTERAPIA,
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Sesion Plenaria I

Asma bronquial

Presente y futuro de los tratamientos
biologicos en el asma bronquial

T Carrillo Diaz, J Cumplido Bonny, N Ortega Rodriguez, E Caballero Naranjo,
D Cruz Niesvaara, L AlImeida Quintana, A Garcia Dumpierrez, R Castillo Sainz

Servicio de Alergologia, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria

Las enfermedades alérgicas son muy prevalentes, estiméan-
dose que alrededor del 25% de la poblacidon europea padece
alglin tipo de alergia respiratoria. En nuestro pafs, este tipo de
afecciones suele ser uno de los principales motivos de consulta
en Atencion primaria en un porcentaje que oscila del 3 al 5%,
seglin los centros estudiados.

El alergbdlogo dispone en la actualidad de un gran na-
mero de medicamentos para el tratamiento de la mayoria
de enfermedades alérgicas. Los farmacos disponibles hoy
en dia tanto para el tratamiento de la rinitis como del asma
son efectivos en la mayoria de los casos pero, aunque se
consiga controlar completamente la sintomatologia, estos
medicamentos no curan estas enfermedades ni modifican
sustancialmente el curso de las mismas; ademas, algunos
pacientes no responden a estas terapias convencionales y
tampoco conviene olvidar que estos medicamentos no estan
exentos de efectos secundarios.

Gracias a los avances realizados en el conocimiento de los
mecanismos moleculares de la atopia se ha podido identificar
nuevas dianas potenciales del tratamiento global de las enfer-
medades alérgicas en el futuro. El mayor interés en los Gltimos
anos se ha focalizado en mejorar el tratamiento del asma, dado
que es la enfermedad alérgica con mayor repercusion clinica
y econdmica, aunque se sigue investigando en la actualidad
en la basqueda de tratamientos que sean efectivos de manera
global en todo el proceso alérgico.

Uno de los campos terapéuticos que mayor desarrollo ha
experimentado en las dos Gltimas décadas ha sido el de los
anticuerpos monoclonales. En el 2010 han cumplido 30 afios
desde su invencidn y han pasado de ser una mera curiosidad
biologica a una alternativa diagnostica y terapéutica de extraor-
dinaria importancia en numerosas enfermedades.

En la actualidad Europa cuenta con méas de 30 anticuer-
pos monoclonales comercializados y hay un gran nimero de
anticuerpos monoclonales en fase de ensayo clinico, estiman-
dose que en estos momentos representan el 30% de todos los
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compuestos en investigacion clinica. Se trata, por tanto, de
una de las areas mas dindmicas y de mayor crecimiento de la
industria biotecnolodgica y farmacéutica, y tanto algunos de
los productos desarrollados como los que se encuentran en
fase de investigacion potencialmente pueden beneficiar a los
pacientes asmaticos.

Brevemente resumimos a continuacion los tratamientos
bioldgicos que se han ensayado en el asma bronquial.

Anticuerpos monoclonales

Anti IgE

Los anticuerpos IgE son fundamentales en la reaccion
alérgica y por tanto su bloqueo, al menos desde un punto de
vista tedrico, mejora el asma bronquial alérgica. Se han uti-
lizado distintas estrategias para interferir la union de la IgE a
los receptores especificos tales como el empleo de fragmentos
que ocupen el receptor, el uso de receptores solubles que se
unen a la IgE circulante y la administracion de anticuerpos
bloqueantes de la IgE.

El Omalizumab es un anticuerpo anti-IgE monoclonal
humanizado recombinante, aprobado en 2005 por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA). Esté indicado, como tra-
tamiento adicional en pacientes con asma bronquial alérgica
persistente moderada-grave e insuficientemente controlada
a pesar de un tratamiento dptimo con esteroides inhalados y
beta dos agonistas de accion prolongada (1,2). E1 Omalizumab
disminuye los niveles de IgE circulante y actta, también,
modificando algunas de las funciones fundamentales de los
linfocitos T y de los eosindfilos y reduce la expresion de
receptores de alta afinidad para la IgE en células dendriticas,
mastocitos y basofilos.

La EMEA autorizd en 2005 el Omalizumab como trata-
miento adicional para pacientes de edad igual o superior a
los 12 ahos con asma alérgica persistente moderada-grave
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y con prueba cutinea o IgE especifica positiva frente a un
aeroalérgeno perenne, con reduccion de la funcion pulmonar
(FEV <80%), sintomas diurnos frecuentes o despertares noc-
turnos, miltiples exacerbaciones a pesar de un tratamiento
correcto y, finalmente con unos niveles de IgE total y peso
corporal situado dentro de la ventana terapéutica aprobada.
La dosis y la frecuencia de la administracion de Omalizumab
dependen del nivel basal de IgE total, determinado antes del
inicio del tratamiento y del peso corporal. A partir de estos
valores se puede administrar de 75 a 600 mg de Omalizumab
(de 1 a 4 inyecciones) cada dos o cuatro semanas, con un
maximo 600 mg/cada 15 dias. En todo caso, es imprescindible
que el médico prescriptor evalGe al paciente en un plazo no
superior a las 16 semanas, ya que si para entonces no se ha
obtenido una mejorfa clinica significativa, el tratamiento debe
ser suspendido.

Desde su aprobacion mas de 70.000 pacientes en todo el
mundo han recibido este tratamiento y se ha demostrado que
el Omalizumab reduce la tasa de exacerbaciones y las visitas a
urgencias en mas de un 60%, disminuye las hospitalizaciones
por asma en un 29% y més de un 45% de pacientes puede
disminuir o interrumpir los corticoides orales de manteni-
miento (3).

En Noviembre del 2009 se publicd una revision en la
que se sehala que no es excepcional que la administracion de
Omalizumab (incluso la inicial) pueda producir reacciones
anafilacticas de gravedad variable por lo que aconseja que,
tras la inyeccion, el paciente permanezca en observacion al
menos 60 minutos (4).

Anti-interleucina 5

La interleucina 5 (IL-5) es una citocina Th2 fundamental
para el reclutamiento y proliferacion de eosinofilos en la res-
puesta inflamatoria alérgica. En modelos animales, el uso de
anticuerpos bloqueantes anti-IL5 inhibe el reclutamiento de
eosinofilos e inhibe la respuesta alérgica tardfa. E1 mepolizu-
mab es un anticuerpo bloqueante anti IL-5 humanizado que se
ha empleado en el tratamiento de sindromes hipereosinofilicos
(SHE) y en asma (5). En Europa y en Estados Unidos se ha
autorizado su uso desde el 2004 en un subgrupo de pacientes
con una variante linfoproliferativa o mieloproliferativa de
SHE, esta Giltima asociada a una alteracion genética (FIP1L1-
PDGFRA por delecion en el cromosoma 4q12).

Los estudios iniciales en los que se evaluo la eficacia y
seguridad del mepolizumab en asma reclutaron a mas de 300
pacientes y demostraron que se producia una disminucion
persistente, dosis dependiente de los eosinofilos en sangre
periférica y en menor proporcidn en esputo y en médula dsea.
Curiosamente en uno de estos primeros estudios, el mepoli-
zumab reducia el recuento de eosindfilos en la via aérea y la
expresion de proteinas de la matriz extracelular en la membrana
basal subepitelial, lo que sugiere que los eosindfilos intervienen
en el remodelado en pacientes con asma (6).

En los primeros ensayos realizados en poblacion asmatica,
el mepolizumab no producia ni mejoria clinica ni de la funcién
respiratoria significativa, aunque se objetivo cierta tendencia
a la reduccidon en el niimero de exacerbaciones graves tras
tres meses de tratamiento en los pacientes que recibian dosis
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elevadas de este anticuerpo monoclonal (750 mg/mes). A partir
de estos hallazgos y de la observacion de que la inflamacion
eosinofilica de la via aérea se asocia a la frecuencia de las
exacerbaciones, en trabajos mas recientes se ha evaluado el
efecto del mepolizumab en un subgrupo de pacientes con
eosinofilia persistente a pesar de recibir tratamiento esteroi-
deo. En pacientes con asma eosinofilica refractaria (definida
por la persistencia de la eosinofilia en esputo >3% a pesar de
tratamiento esteroideo), el mepolizumab disminuye tanto la
tasa de exacerbaciones como la gravedad de las mismas (7,8).
En todos los ensayos el mepolizumab se tolera bien y no se ha
asociado a efectos adversos significativos.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado, el MEDI-563, el cual
se une con alta afinidad a la cadena o del receptor especifico
de la IL-5, (que se expresa selectivamente en eosinofilos y
progenitores) e inhibe a proliferacion de las lineas celulares
dependientes de la IL-5. En un primer ensayo se ha mostrado
que la administracion intravenosa de MEDI-563 reduce la
eosinofilia sanguinea a las 24 horas, con un nivel aceptable
de seguridad (9).

Anti Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-o)

El TNF-a participa intensamente en la respuesta infla-
matoria de algunas enfermedades asociadas a una respuesta
Th1, como la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la artritis
reumatoide. En estas afecciones, el tratamiento con anti TNF-o
suele ser clinicamente muy eficaz. En pacientes con asma
grave corticodependiente, el TNF-o puede aparecer aumen-
tado, favoreciendo con ello el reclutamiento de neutrdfilos y
eosindfilos en la via aérea (10).

Se ha ensayado el uso de anti TNF-o. en pacientes con
asma grave pero s6lo beneficia a una pequeiia proporcion
de estos pacientes, muy seleccionados y con un fenotipo
muy concreto y, ademas, no conviene olvidar que se trata
de un tratamiento que no estd exento de efectos adversos
graves (11).

Otros anticuerpos monoclonales y proteinas
de fusion

Se ha comprobado que algunos anticuerpos monoclona-
les, que han sido desarrollados y aprobados para determi-
nadas enfermedades, son también eficaces en enfermedades
alérgicas graves, lo que justifica los efectos adversos aso-
ciados a ellos. Es el caso, por ejemplo, de los anticuerpos
monoclonales que antagonizan a distintas integrinas tales
como la alfallbeta integrina (Abciximab), la alfalbeta2 inte-
grina (efalizumab) y la alfadbetal integrina (natalizumab),
autorizados respectivamente en el tratamiento del sindrome
coronario agudo, la psoriasis y de la esclerosis multiple. A
pesar del papel indudable que las integrinas y selectinas
tienen en la inflamacidon asmatica, todavia ninguno de los
compuestos arriba citados han sido aprobadas para el tra-
tamiento del asma (12).

También las quemocinas son dianas potenciales de inter-
vencion, dado el papel relevante que tienen en las enferme-
dades alérgicas; tienen un interés especial las pertenecientes
a la familia de las CC quemocinas tales como RANTES y

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 1-3



3 T Carrillo Diaz y cols.

el MCP-1, 3 y 4, ya que son potentes quimioatrayentes de
eosindfilos y todas acthan a través de un receptor comin, el
CCR3. Se ha visto que un anticuerpo monoclonal frente a
CCR3 produce inhibicion de la migracion de los eosindfilos.
Mas recientemente se ha descubierto antagonistas selectivos
del CCR3 de bajo peso molecular y al menos en modelos
animales reducen la eosinofilia tisular y la hipereactividad
bronquial (13).

Otras proteinas monoclonales

Interferones

El Interferon y (IFN-y) esta aprobado desde hace varios
afios en el tratamiento de la enfermedad granulomatosa croni-
ca. Esta citosina inhibe la produccion de IgE y autorregula la
funcion y proliferacion de los linfocitos Th2 CD4*. La adminis-
tracion de IFN-vy se asocia, a menudo, a efectos adversos graves
y por ello su uso se debe restringir a enfermedad alérgica que
no responda a otros tratamientos menos agresivos (1).

Receptor soluble de la interleucina 4 (IL-4)

La IL-4 es un citocina proinflamatoria que juega un papel
relevante en el asma. En ausencia de IL-4, se inhibe la diferen-
ciacion de los linfocitos Th2. En asma moderada se ha probado
la eficacia de un receptor soluble de la IL-4 administrado en
forma de aerosol y se encontr6 una mejoria del FEV  al cuarto
dia de tratamiento en el grupo que recibi6 dosis elevadas del
mismo, sin que se asociara a efectos adversos graves. Con
posterioridad esta misma molécula se utilizd en un grupo de
pacientes con asma corticodependiente y, aunque se logro esta-
bilizar a los pacientes a pesar de suspenderse los corticoides, no
se consiguio, sin embargo, reducir las exacerbaciones (14).

Conclusion

Las terapias biologicas han supuesto una revolucion en
el tratamiento de las enfermedades alérgicas como el asma.
Gracias a la investigacion basica que se esta realizando, es
muy probable que en los proximo afos dispongamos de nue-
vas moléculas clinicamente efectivas. Uno de los principales
retos a los que nos enfrentamos es garantizar que este tipo
de tratamientos sean seguros y que no se asocien a efectos
adversos graves.

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 1-3
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Mastocitos

Sindromes de activacidn mastocitaria:

nuevos conceptos

| Alvarez-Twose

Instituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla La Mancha (CLMast)

Introduccion

Los sindromes de activacion mastocitaria se caracterizan
por sintomas severos y sistémicos relacionados con mediadores
mastocitarios frecuentemente asociados a un incremento de la
triptasa sérica basal.

Objetivo

Analizar las caracteristicas clinicas, biologicas y molecula-
res de pacientes adultos que presentan sintomas de activacion
mastocitaria sistémica o anafilaxia en ausencia de lesiones
cutaneas tipicas de mastocitosis, investigar las diferencias
entre pacientes con mastocitos clonales y aquellos con mas-
tocitos no clonales y establecer criterios para la indicacion de
estudios medulares.

Métodos

Ochenta y tres pacientes fueron incluidos en el estudio.
Los pacientes que presentaban mastocitos clonales fueron
clasificados como mastocitosis sistémica indolente sin lesion
cutanea (n=48) o sindrome de activacion mastocitaria clonal
(n=3) —ambos caracterizados por la presencia de mastocitos
CD25* en médula 6sea y mutacidon positiva del KIT o test
HUMARA clonal- y sindrome de activacion mastocitaria no
clonal (n=32), caracterizado por mastocitos CD25- en médula
Osea y ausencia de mutaciones del KIT. Las diferentes caracte-
risticas clinicas, bioldgicas y moleculares fueron comparadas
entre ambos grupos y entre los pacientes con mastocitosis
sistémica sin lesion cutanea y un grupo control de pacientes
con mastocitosis sistémica indolente con lesion cutinea.
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Resultados

La mayorfa de casos clonales (48/51; 94%) cumplian
los criterios de la OMS para el diagndstico de mastocitosis
sistémica y fueron, por tanto, clasificados como mastocitosis
sistémica indolente sin lesion cutanea, mientras que los otros
3 pacientes con mastocitos clonales y todos los pacientes con
sindrome de activacion mastocitaria no clonal no cumplian
dichos criterios. Ademas, los pacientes con mastocitosis sin
lesion cutanea y aquellos con sindrome de activacion mastoci-
taria no clonal presentaban diferencias clinicas y de laboratorio
significativas. Basado en un estudio multivariado, se diseho
un modelo de alta eficiencia para predecir clonalidad previo a
la realizacion de un estudio medular que inclufa: sexo varon
(p=0,01), episodios sincopales o presincopales (p=0,009)
en ausencia de urticaria y angioedema (p=0,003), y triptasa
sérica basal >25 pg/L (p=0,006), como factores predictivos
independientes.

Conclusiones

El sindrome de activacion mastocitaria clonal y la mastoci-
tosis sistémica indolente sin lesion cutanea presentan caracte-
risticas clinicas y de laboratorio que permite diferenciarlos de
los casos no clonales. Un porcentaje significativo de pacientes
con sindrome de activacidon mastocitaria clonal pueden ser
considerados como verdaderas mastocitosis sistémicas (sin
lesion cutinea) diagnosticadas en una fase temprana de la
enfermedad.
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Mastocitosis y alergia a veneno de

himenopteros

D Gonzalez de Olano
Hospital de Fuenlabrada, Madrid

La mastocitosis es una enfermedad poco frecuente, carac-
terizada por una proliferacion anormal de mastocitos y una
acumulacion de los mismos en diversos 6rganos y sistemas.
Los pacientes con mastocitosis presentan sintomas relaciona-
dos con larespuesta tisular a la liberacion de mediadores, tales
como flushing, picor, urticaria, angioedema, disnea, sibilancias,
nauseas, vomitos, diarrea y colapso vascular. Dichos sintomas,
pueden ocurrir como respuesta a un estimulo concreto o sin
necesidad del mismo. A pesar de la similitud en la clinica de
ambas entidades (alergia y mastocitosis), pocos trabajos han
estudiado la co-morbilidad de ambas patologias. La prevalencia
de alergia en pacientes con mastocitosis no difiere con la de la
poblacidon normal, con la excepcion de anafilaxia, que supera
el 20%. De igual manera, la prevalencia de anafilaxia por ve-
neno de himenopteros es mayor que la de poblacion normal,
situandose proxima al 5%.

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 4-5

La inmunoterapia con veneno de himenoOpteros es un
tratamiento eficaz y seguro en la poblacion normal. Estudios
recientes sobre la utilidad de la IT con veneno en pacientes con
mastocitosis y alergia a himenOpteros han demostrado eficacia
clinica en un 75% de los pacientes, presentando reacciones tras
su administracion un 29%. Pese a este riesgo, relativamente
alto, durante la administracion de IT, su uso esta recomendado
en los pacientes con mastocitosis y alergia a himenopteros
IgE mediada.

Por ser los pacientes con mastocitosis un grupo de pacientes
considerados de riesgo tras sufrir picaduras de himenopteros,
es necesario encontrar nuevos métodos diagndsticos y tera-
péuticos que ayuden a predecir las reacciones y a controlar la
severidad clinica de las mismas.
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Patologia Alergica Digestiva

Enfermedad celiaca

| Polanco
Catedratica de Pediatria. Facultad de Medicina, UAM

Jefe de Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, Hospital Infantil Universitario La Paz, Madrid

Introduccion y concepto

La enfermedad celfaca (EC) consiste en una intolerancia
a las proteinas del gluten (gliadinas, secalinas, hordeinas y,
posiblemente, aveninas) que cursa con una atrofia severa de
la mucosa del intestino delgado superior.

Como consecuencia, se establece un defecto de utilizacion
de nutrientes (principios inmediatos, sales y vitaminas) a nivel
del tracto digestivo, cuya repercusion clinica y funcional va a
estar en dependencia de la edad y la situacion fisiopatoldgica
del paciente. Esta intolerancia es de caracter permanente, se
mantiene a lo largo de toda la vida y se presenta en sujetos
genéticamente predispuestos a padecerla. Parece que la au-
sencia de lactancia materna, la ingestion de dosis elevadas de
gluten, asi como la introduccidn temprana de estos cereales
en la dieta de personas susceptibles, son factores de riesgo
para su desarrollo.

Un régimen estricto sin gluten conduce a la desaparicion
de los sintomas clinicos y de la alteracion funcional, asi como
a la normalizacion de la mucosa intestinal.

Las caracteristicas clinicas de la EC difieren considera-
blemente en funcidn de la edad de presentacion. Los sintomas
intestinales y el retraso del crecimiento son frecuentes en
aquellos nifos diagnosticados dentro de los primeros afios de
vida. El desarrollo de la enfermedad en momentos posteriores
de la infancia viene marcado por la aparicion de sintomas
extraintestinales. Se han descrito numerosas asociaciones de
EC con otras patologfas, muchas con base inmunoldgica, como
dermatitis herpetiforme (considerada, realmente, como la en-
fermedad celiaca de la piel), déficit selectivo de IgA, diabetes
mellitus tipo I o tiroiditis y hepatitis autoinmune, entre otras.

La EC puede mantenerse clinicamente silente e incluso en
situacion de latencia con mucosa intestinal inicialmente normal
consumiendo gluten en algunos sujetos genéticamente predis-
puestos. La malignizacidn es la complicacion potencial mas
grave y viene determinada por la presencia mantenida de gluten
en la dieta, incluso en pequenas cantidades. Por tanto, una dieta
estricta sin gluten constituye la piedra angular del tratamiento
de la EC y debe ser recomendada durante toda la vida, tanto a
los enfermos sintomaticos como a los asintomaticos.
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Patogenia

La mayoria de los modelos descritos sobre la patogenia de
la EC la consideran una enfermedad inmunoldgica en la que
concurren factores genéticos y ambientales, de modo que se
requiere la combinacion de ambos factores para que se inicie
la enfermedad. Se ha encontrado una fuerte asociacion entre
los genes que codifican para moléculas HLA de clase Il y la
EC, concretamente con los haplotipos HLA-DR17 (DR3) y
HLA DRI11 (DR5/DR7). Dicha asociacion esta relacionada
con la molécula DQ2, comin en ambos haplotipos. DQ2 es un
heterodimero a/b situado en la superficie de células implicadas
en la respuesta inmune, codificado por los alelos DQA1*0501
B1*0201. Dichos alelos estan presentes en el 95% de los en-
fermos celiacos, comparado con el 20% en grupos control. La
mayor parte del resto de los pacientes celiacos negativos para
DQ2 portan la molécula DQ8 (DQA1*0301 B1*0302).

Se ha identificado la transglutaminasa tisular (TGt) como
el principal antigeno frente al cual se dirigen los anticuerpos
antiendomisio.

La presencia de autoanticuerpos en sueros de pacientes
celfacos, junto con la fuerte asociacion con los productos de
los genes HLA Il y las caracteristicas de inflamacion local de
la porcidn del yeyuno, sugieren que la EC podria tener una
base autoinmune. Sin embargo, no se trata de una enfermedad
autoinmune clésica, ya que los autoanticuerpos desaparecen y
el dano tisular de la mucosa intestinal revierte completamente
al eliminar el gluten de la dieta.

Aunque no se conoce el mecanismo molecular preciso
por el cual se produce la EC, la identificacion de la TGt como
el autoantigeno frente al cual se dirigen principalmente los
anticuerpos tisulares ha permitido conocer nuevos datos que
explican algunos de los sucesos que acontecen en la enferme-
dad. La TGt pertenece a una familia heterogénea de enzimas
dependientes del calcio que cataliza la formacion de enlaces
entre proteinas. Estd ampliamente distribuida en el organismo
humano, encontrandose asociada a las fibras que rodean el
masculo liso y las células endoteliales del tejido conectivo. La
TGt interviene en el ensamblaje de la matriz extracelular y en
los mecanismos de reparacion tisular, actuando las gliadinas del
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trigo como sustrato de estas reacciones. En tejidos lesionados,
como la mucosa del intestino delgado de la EC no tratada, los
niveles de TGt aumentan.

Existen datos que apoyan que la TGt actia de forma
especifica sobre los péptidos de las gliadinas, produciendo
residuos cargados negativamente por desamidacion de una
glutamina a glutdmico. Esta actividad produce complejos
entre el autoantigeno (TGt) y la gliadina que act@ia como
transportadora, generandose epitopos nuevos capaces de unirse
muy eficazmente a las moléculas DQ2 o DQS8 (ambas con
preferencia por cargas negativas) expresadas en la superficie
de las células presentadoras de antigeno intestinales y que son
reconocidos por células T derivadas del intestino de pacientes
celfacos. El estimulo de estas células T CD4+ (cooperadoras),
especificas para gliadina, por el complejo TGt-gliadina actia
sobre las células B para la produccion de anticuerpos frente a
TGty frente a gliadina. Este modelo explica por qué la mayoria
de los pacientes celiacos son portadores de HLADQ?2 (95%)
0, en su defecto, de DQ8. También explica la existencia de
autoanticuerpos frente a antigenos tisulares, cuyos niveles
fluctian en funcion de los antigenos de la dieta (gliadina), sin
necesidad de la existencia de homologias entre las gliadinas y el
autoantigeno. Si la cooperacion con células B especificas para
la formacion de anticuerpos anti-TGt proviniese de células T
especificas para TGty no de células T especificas para gliadina,
la respuesta inmune serfa cronica y no estaria regulada por la
gliadina, como de hecho ocurre en la EC.

Clinica

La sintomatologia clasica incluye diarrea malabsortiva,
vomitos, cambios de caracter, falta de apetito, estacionamiento

Tabla 1. Manifestaciones clinicas segun la edad de presentacién

de la curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen pro-
minente y las nalgas aplanadas completan el aspecto caracteris-
tico de estos enfermos y permite sospechar el diagnostico con
facilidad (Tabla 1). Sin embargo, cada vez son mas frecuentes
las formas clinicas sin manifestaciones digestivas, tanto en el
niflo como en el adulto.

No obstante, nunca se iniciara la exclusion de gluten de la
dieta sin realizar previamente una biopsia intestinal. Cuando
la enfermedad evoluciona sin tratamiento, pueden aparecer
formas graves (crisis celiaca), con presencia de hemorragias
cutaneas o digestivas (por defecto de sintesis de vitamina K y
otros factores K dependientes a nivel intestinal), tetania hipo-
calcémica y edemas por hipoalbuminemia. Puede producirse
también una severa deshidratacion hipotonica, gran distension
abdominal por marcada hipopotasemia y malnutricion extrema.
Al estado de crisis celiaca puede llegarse si no se realizan un
diagnostico y tratamiento adecuados.

Formas no clasicas

Las manifestaciones digestivas pueden estar ausentes u
ocupar un segundo plano (Tabla I). A veces, su presentacion
en ninos mayores es en forma de estrehimiento, asociado o no
a dolor abdominal de tipo codlico, de distension abdominal o
aparicion brusca de edemas, generalmente coincidiendo con
alglin factor precipitante (infeccion, cirugfa, etc.). El retraso
de talla o de la pubertad pueden también ser datos evocadores.
Otra forma aislada de presentacion es una anemia ferropénica,
debida a la malabsorcion de hierro y folatos en el yeyuno.
En celiacos no tratados se ha descrito hipoplasia del esmalte
dentario.

Nifos Adolescentes Adultos

Sintomas

Diarrea Frecuentemente asintomaticos Dispepsia

Anorexia Dolor abdominal Diarrea cronica

Vomitos Cefalea Dolor abdominal

Dolor abdominal Artralgias Sindrome de intestino irritable

Irritabilidad Menarquia retrasada Dolores 6seos y articulares

Apatia Irregularidades menstruales Infertilidad, abortos recurrentes

Introversion Estrenimiento Parestesias, tetania

Tristeza Habito intestinal irregular Ansiedad, depresion, epilepsia, ataxia
Signos

Malnutriciéon Aftas orales Malnutricién con o sin pérdida de peso

Distension abdominal
Hipotrofia muscular
Retraso pondero-estatural
Anemia ferropénica

Hipoplasia del esmalte
Distension abdominal
Debilidad muscular

Talla baja

Artritis, osteopenia
Queratosis folicular
Anemia por déficit de hierro

Edemas periféricos
Talla baja
Neuropatia periférica
Miopatia proximal
Anemia ferropénica
Hipertransaminemia
Hipoesplenismo
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También se ha referido la trfada epilepsia, calcificaciones
intracraneales occipitales bilaterales y enfermedad celfaca, que
responde al tratamiento con dieta exenta de gluten.

Formas silentes

La enfermedad puede cursar durante varios afios de modo
asintomatico, como se ha comprobado en familiares de primer
grado de pacientes celiacos. Por ello, es necesario un atento
seguimiento clinico de estas familias, incluyendo marcadores
serologicos (anticuerpos antitransglutaminasa de clase IgA) e
incluso biopsia intestinal, si fuera necesario.

Formas latentes

El término enfermedad celiaca latente debe reservarse para
aquellos individuos que, consumiendo gluten, con o sin sinto-
mas, tienen una biopsia yeyunal normal o s6lo con aumento de
linfocitos intraepiteliales. En su evolucion deberan presentar
atrofia de vellosidades intestinales, con normalizacidon anato-
mica tras la retirada del gluten de la dieta y reaparicion de la
lesion al reintroducirlo. Suelen ser familiares en primer grado
de pacientes celiacos y, dado el alto riesgo de desarrollar la
enfermedad, deben ser controlados periodicamente.

Enfermedades asociadas

Suelen preceder a la enfermedad celfaca, aunque también
pueden manifestarse simultineamente e incluso después del
diagnostico (Tabla II). Los pacientes que las padecen son
considerados grupos de riesgo ya que su asociacion se produce
con una frecuencia superior a la esperada. A continuacion se
exponen los grupos de riesgo mas frecuentes:

* Familiares de primer grado. Constituyen un grupo de
riesgo elevado en el que la prevalencia de enfermedad celiaca
entre el 10 y el 20%. Clinicamente pueden permanecer asinto-
méticos o con formas clinicas de expresion leve.

* Dermatitis herpetiforme. Se presenta en nihos mayores,
adolescentes y adultos jovenes en forma de lesiones vesicu-
lares pruriginosas en piel normal o sobre placas maculares
localizadas simétricamente en cabeza, codos, rodillas y muslos.
El diagndstico se realiza mediante la demostracion por inmu-
nofluorescencia directa de depdsitos granulares de IgA en la
unidon dermoepidérmica de piel sana. Presentando en la mayo-
ria de los casos una lesion severa de la mucosa intestinal.

e Diabetes mellitus tipo 1. Aproximadamente un 8% de
los pacientes con diabetes tipo 1 asocian una enfermedad
celfaca.

* Déficit selectivo de IgA. Aproximadamente el 4% de
los pacientes celiacos presentan ademas un déficit selectivo
de IgA.

e Sindrome de Down. La asociacion con enfermedad ce-
Ifaca es superior al 15%.

 Enfermedades tiroideas. La asociacion de la enfermedad
celfaca con tiroiditis autoinmune es frecuente tanto en ninos
como en adultos.
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Tabla 2. Grupos de riesgo

Familiares de primer grado

Pacientes con enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes

Trastornos neurologicos y
psiquiatricos

Dermatitis herpetiforme

Diabetes tipo I

Déficit selectivo de IgA

Tiroiditis

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Addison

Nefropatia por IgA

Hepatitis cronica

Cirrosis biliar primaria

Artritis reumatoide

Encefalopatia progresiva
Sindromes cerebelosos
Demencia con atrofia cerebral
Leucoencefalopatia

Epilepsia y calcificaciones

Otras asociaciones:
Sindrome de Down
Fibrosis quistica
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams
Enfermedad de Hartnup
Cistinuria

Psoriasis, vitiligo y alopecia
areata

* Enfermedad hepdtica. La elevacidon de transaminasas es
un hallazgo frecuente en pacientes celfacos activos debiéndose
controlar su paulatina normalizacion después de iniciar una
dieta sin gluten.

Diagnéstico

En general, los marcadores serologicos son de gran utilidad
como indicadores de EC en aquellos pacientes con formas
subclinicas de la enfermedad, pero no pueden ser utilizados
como Unico criterio diagnodstico. Probablemente, los anticuer-
pos IgA antitransglutaminasa tisular (anti — TGt) son los que
muestran mejor capacidad diagnodstica, ya que reflejan con
mayor exactitud el estado de la mucosa intestinal.

También son de utilidad en 1a monitorizacion del tratamien-
to dietético, ya que transgresiones minimas pueden, aunque no
en todos los casos, ser detectadas mediante una elevacion de los
mismos. En aquellos pacientes sometidos a provocacion con
gluten, en ausencia de manifestaciones clinicas y/o de otras al-
teraciones bioldgicas, la elevacion de uno o varios marcadores
se asocia con una recaida histologica, permitiendo establecer
la indicacion de la biopsia postprovocacion. También son
atiles en pacientes con formas subclinicas y para el despistaje
en poblaciones de riesgo, pero no pueden ser utilizados como
Gnico criterio diagnostico. La prueba de provocacion con
gluten Gnicamente se realizara cuando existan dudas sobre la
certeza del diagnostico.

El estudio genético tiene un valor predictivo negativo, de
tal forma que la ausencia de HLA DQ2 6 DQ8 permite excluir
la EC con un 99% de certeza. Tiene utilidad clinica en alguna
de las situaciones siguientes:

— Excluir susceptibilidad genética en familiares de primer
grado de un paciente celiaco.
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— Excluir EC en pacientes sintométicos con
serologia negativa y biopsia normal

— Seleccionar individuos de alto riesgo entre
familiares de pacientes celfacos, pacientes con
enfermedades asociadas a EC (DMID, sindrome de
Down, enfermedad tiroidea autoinmune. etc.), con
autoanticuerpos positivos y biopsias normales.

— pacientes con biopsia intestinal compatible con
EC y serologia dudosa o negativa.

— Celfaca latente

— Pacientes asintomaticos a los que se ha retirado
el gluten sin biopsia intestinal previa.

— Personas con anticuerpos positivos que recha-
cen la biopsia

La prueba de oro para establecer el diagnostico
definitivo consiste en la practica de una biopsia
duodeno-yeyunal (tomada mediante capsula peroral ) o ) o
o por endoscopia), que se efectuard en el momento de Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b Atrofia total 3c
realizar el diagndstico de sospecha y antes de iniciar
la dieta sin gluten, previa normalidad del estudio de Figure. Tipos de lesion segiin Marsh.
coagulacion (Figura 1).

i

Tratamiento
avena y trigo. Aunque se ha puesto en entredicho la toxicidad
No hay tratamiento farmacologico. La Ginica acti- de la avena, no se dispone de estudios concluyentes.
tud terapéutica es la supresion de la dieta de todos los En la Tabla 3 se detallan los alimentos prohibidos o aptos
productos que tienen gluten, concretamente todos los para enfermos celfacos. Hay que tener en cuenta que las harinas
productos que incluyen harinas de cebada, centeno, se utilizan ampliamente en la industria alimentaria.

Tabla 3. Alimentos prohibidos o aptos para enfermos celiacos

Alimentos sin gluten Alimentos con gluten Alimentos que pueden contener gluten
— Leche y derivados: — Pan y harinas de trigo, cebada, — Embutidos: chorizo, morcilla, etc.
quesos, requeson, nata, yogures centeno, avena o triticale. — Productos de charcuteria.
naturales y cuajada. — Productos manufacturados en los — Yogures de sabores y con trocitos
— Todo tipo de carnes y visceras que entre en su composicion figure de fruta.
frescas, congeladas y en conserva al cualquiera de las harinas ya citadas y en  — Quesos fundidos, en porciones, de
natural, cecina, jamon serrano y jamon cualquiera de sus formas: almidones, sabores.
cocido calidad extra. almidones modificados, féculas, harinas  — Patés diversos.
— Pescados frescos y congelados sin rebozar,  y proteinas. — Conservas de carnes.
mariscos frescos y pescados y mariscos en — Bollos, pasteles, tartas y demas — Conservas de pescado con
conserva al natural o en aceite. productos de pastelerfa. distintas salsas.
— Huevos. — Galletas, bizcochos y productos — Caramelos y gominolas.
— Verduras, hortalizas y tubérculos. de pasteleria. — Sucedaneos de café y otras bebidas
— Frutas. — Pastas italianas (fideos, macarrones, de méquina.
— Arroz, maiz y tapioca asi como sus tallarines, etc.) y sémola de trigo. — Frutos secos fritos y tostados con sal.
derivados. — Bebidas malteadas. — Helados.
— Todo tipo de legumbres — Bebidas destiladas o fermentadas a — Sucedaneos de chocolate.
— Azlcar y miel partir de cereales: cerveza, agua de — Colorante alimentario.
— Aceites y mantequillas. cebada, algunos licores, etc.

— Café en grano o molido, infusiones
y refrescos.
— Toda clase de vinos y bebidas espumosas.
— Frutos secos crudos.
— Sal, vinagre de vino, especias en rama y
grano y todas las naturales.
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Atopic Irritable Bowel Syndrome: a novel
subgroup of irritable bowel syndrome with

allergic manifestations

MC Tobin, B Moparty, A Farhadi, M DeMeo, PJ Bansal, A Keshavarzian

Rush University Medical Center, Chicago, USA

Background: Mast cells have a primary role in atopy. Mast
cells may play a unique role in a subgroup of patients with
irritable bowel syndrome (IBS). This observation suggests a
link between atopic disorders and IBS.

IBS is the name give to a cluster of chronic functional bowel
symptoms whose cause is frequently unknown. This syndrome
affects 15% of the general population in the United States
and is the most common reason for patients and their primary
physicians to consult gastroenterologists. The Rome II criteria
were developed to evaluate IBS and to provide a template for
classification of IBS. Symptoms include abdominal pain for
12 weeks within the past year (not necessarily consecutively),
change in stool consistency or frequency, and relief of the
abdominal pain with defecation. Approximately 30% of
patients with IBS identify acute infection as an initial trigger
for their chronic intestinal symptoms (post infectious IBS).
This suggests that environmental factors activate IBS in
susceptible individuals. IBS is often accompanied by extra
intestinal symptoms, such as fatigue, anxiety and asthma.
This has led investigators to develop hypotheses regarding
underlying pathophysiologic mechanism connecting these
disorders.

Atopic disease including allergic rhinitis, eczema, asthma
and food allergy, affects an estimated 20% of the population
and can cause local end-organ dysfunction in the nose, lung,
skin or gut and systemic symptoms through mast cell (MC)
mediators released in response to multiple factors. Various
findings suggest indirectly that allergen exposure, whether
ingested or inhaled may lead to IBS in some atopic individuals.

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 6-11

To our knowledge, the frequency of atopic disease with IBS
has not been examined.

Objective: To determine whether there is an association
between atopic disorders and IBS

Methods: We undertook a prospective study using
structured questionnaires. We administered questionnaires to
125 patients seen in the allergy/immunology clinic (AI) (n=39),
gastroenterology (n=36), and general medicine (n=50). The
survey included questions detailing gastrointestinal and allergic
symptoms. Diagnosis of IBS was based on Rome II criteria.
Diagnosis of atopy was based on clinical parameters.

Results: The Al clinic reported a significantly (P=0.015)
higher rated of IBS than the general medicine clinic. The incidence
reported in the Al clinic was similar to that reported in the
gastroenterology clinic. The likelihood of IBS was significantly
higher in patients with seasonal allergic rhinitis (2.67 times;
95% confidence interval [CI], 1.10-6.49; P<0.03), patients with
allergic eczema (3.85 times; 95% [CI] 1.172-8.60; P< 0.001),
and patients with depression (2.56 times; 95% [CI] 1.05-6.14;
P<0.04). Patients reporting atopic symptoms (seasonal allergic
rhinitis, allergic eczema and asthma) were 3.20 times (95% [CI],
1.20-8.50) P< 0.02) more likely to fulfill the criteria for IBS.

Conclusions: Adults with atopic symptoms report a high
incidence of IBS, suggesting a link between atopy, and IBS.
We proposed a subgroup of patients with IBS (atopic IBS)
who have typical IBS symptoms in association with atopic
manifestations. Identifying atopic vs. nonatopic IBS may help
in identifying the underlying pathophysiologic mechanisms
and therapeutic options.
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Seminarios

Consulta de autocuidados

J Contreras, S del Rio.

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Introduccion

El autocuidado es la practica de actividades que las per-
sonas realizan en favor de s{ mismas para mantener la salud,
el bienestar y la vida; resultando absolutamente distinto
al concepto de automedicacion, que supone una actuacion
unilateral por parte del paciente sin ninglin asesoramiento de
profesionales de la salud.

Los autocuidados suponen un aprendizaje guiado por profe-
sionales sanitarios, que en su papel de educadores, supervisaran
que se realicen en la practica de forma correcta.

La implicacion activa de las personas alérgicas en el ma-
nejo de su enfermedad, es un factor clave para conseguir el
control de sus sintomas.

Consulta de autocuidados

Dentro de las patologias alérgicas, ha sido en el ambito
del asma, en el que se ha desarrollado més investigacion en
actividades de autocuidados. Debido a esto, el seminario se
centrara en autocuidados para el control del asma, aunque los
principios y las intervenciones son similares a otras enferme-
dades cronicas.

Las diferentes gufas de manejo del asma, como GINA
[1] y GEMA [2] , enfatizan la importancia de la educacion
de los pacientes para conseguir un mejor control de la en-
fermedad.

Segin la Guia Espanola de Manejo del Asma (GEMA
2009) “la educacion del paciente asmatico reduce el riesgo
de padecer una exacerbacion, aumenta su calidad de vida y
reduce los costes sanitarios [3,4], por lo que forma parte in-
dispensable del tratamiento integral de la enfermedad [5-8].
La educacion tiene como principal objetivo proporcionar al
paciente los conocimientos y las habilidades necesarias para
mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico. Ello
conlleva un optimo control de la enfermedad y una mayor
autonomia para el paciente”.

Si el paciente comprende tanto la enfermedad como el
tratamiento prescrito y adopta habitos positivos de conducta,
le serd mas facil controlarla.

Para ello, la educacion para la salud debe realizarse, te-
niendo en cuenta ciertas premisas:
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 La educacion sanitaria debe ser planificada. Es un proceso
dindmico, progresivo y secuencial.

* Deben identificarse las necesidades educativas (diagnosti-
co educativo), seleccionar los contenidos y la metodologia ade-
cuada y evaluar si se han alcanzado o no los objetivos deseados
o bien, si han aparecido nuevas necesidades educativas.

e La relacion profesional-paciente debe dejar de ser pa-
ternalista, es decir, aquella en la que el paciente solo obedece
ordenes que no entiende y es probable que acabe por abandonar.
Es preciso establecer una relacion de confianza, en la que los
objetivos sean acordados con el paciente y centrados en su
proceso. No importa lo que el profesional sepa ensefar, lo que
importa es lo que el paciente va a aprender.

* Es importante que exista un equipo multidisciplinar, en
el que cada profesional aporte sus conocimientos propios. La
comunicacion entre los miembros del equipo debe ser fluida.

A pesar de los recientes avances en el tratamiento del
asmay de los esfuerzos en la elaboracion de Guias de Manejo
(GINA, GEMA, etc.), se da la paradoja de que el control de
la mayoria de los pacientes continia siendo suboptimo [9].
Diversos ensayos clinicos han objetivado que se puede con-
seguir un buen control de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes .

Objetivos de la consulta de
autocuidados en asma

General:
* Mejorar el control de la enfermedad y la calidad de vida
de los pacientes con asma.

Especificos:

* Reducir ingresos hospitalarios por exacerbaciones
de asma.

* Reducir asistencias a urgencias por asma.

* Reducir el absentismo escolar y laboral por
la enfermedad.

Organizacion de la consulta

En la GEMA 2009 se establecen una serie de actividades
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educativas, que se conciben como un instrumento de apoyo a
la labor terapéutica y de control del facultativo.

Una vez incluido el paciente, por derivacion del facultativo,
se realizaran las visitas especificadas por la guia GEMA 2009
en la consulta de autocuidados. En cada visita, se realizaran
actividades educativas y una recogida de informacion, que

permitira evaluar el resultado. 3. Revisiones:
3.1. Actividades educativas

A lo largo de este proceso se establece un sistema de
registro, con unos indicadores y estandares, que orienten las
actividades educativas a realizar en cada visita y recoja la
informacion necesaria, asi como otras observaciones que se
consideren de interés:

1. Visita inicial:

1.1. Actividades educativas
Investigar expectativas
Pactar objetivos
Dialogar sobre el cumplimento
Conceptos basicos sobre el asma 'y
su tratamiento
Técnica de inhalacion
Automonitorizacion

1.2. Evaluacion
Recogida de informacion clinica y social
(edad, sexo, diagnostico, sensibilizaciones

a neumoalérgenos, etc.). 4. Visita final:
4.1. Actividades educativas

Evaluacion del control del asma.
Mediante cuestionarios (CAN en nifos y
ACT en adultos).
Evaluacion de calidad de vida. Mediante
cuestionario de calidad de vida. (AQLQ,
SF-36).

Indicadores de resultados:
— N° de asistencias a urgencias o visitas
no programadas por asma durante el aio
anterior.
— N° de difas de ingreso hospitalario por
asma durante el aho anterior.
— N°de dias de tratamiento con corticoides
sistémicos (orales o parenterales) durante
el afo anterior.
— N° de dias de pérdida escolar por causa
del asma durante el afio anterior.

2. Segunda visita:
2.1. Actividades educativas

Valorar logros sobre las expectativas.
Dialogar sobre el cumplimiento.
Reforzar la informacion sobre la visita
inicial.
Informar sobre las medidas de evitacidon
ambiental.
Reforzar la técnica de inhalacion.
Como evitar desencadenantes.
Interpretacion de registros.
Plan de accion.

2.2. Evaluacion

cuestionarios (CAN en nifios y ACT en
adultos).
Evaluacion de calidad de vida. Mediante
cuestionario de calidad de vida. (AQLQ,
SE-36).

Valorar los logros sobre las expectativas y
los objetivos.

Dialogar sobre el cumplimiento terapéutico y
sobre las medidas de evitacion ambiental.
Reforzar toda la informacion.

Revisar y reforzar toda la técnica de inha-
lacion.

Reforzar y revisar la automonitorizacion y
el plan de autotratamiento.

3.2. Evaluacion

Evaluacion del control del asma. Mediante
cuestionarios (CAN en nifios y ACT en
adultos).
Evaluacion de calidad de vida. Mediante
cuestionario de calidad de vida. (AQLQ,
SF-36).

Valorar los logros sobre las expectativas y
los objetivos.

Dialogar sobre el cumplimiento terapéutico
y sobre las medidas de evitacion ambien-
tal.

Reforzar toda la informacion.

Revisar y reforzar toda la técnica de inha-
lacion.

Reforzar y revisar la automonitorizacion y
el plan de autotratamiento.

4.2. Evaluacion

Evaluacion del control del asma. Mediante
cuestionarios (CAN en nifios y ACT en
adultos).
Evaluacion de calidad de vida. Mediante
cuestionario de calidad de vida. (AQLQ,
SF-36).

Indicadores de resultados:

— N° de asistencias a urgencias o visitas
no programadas por asma durante el ano
posterior a las actividades educativas.

— N° de dias de ingreso hospitalario por
asma durante el ano posterior a las activi-
dades educativas.

—N°de dias de tratamiento con corticoides
sistémicos (orales o parenterales) durante el
ano posterior a las actividades educativas.
— N° de dias de pérdida escolar por causa
del asma durante el afo posterior a las
actividades educativas.

Evaluacion del Control del asma. Mediante Es previsible que los autocuidados en asma se acaben
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incorporando de forma progresiva a las carteras de servicios
del Sistema de Salud, lo cual serd un apoyo y un aliciente para
estas actividades.

El ambito de los autocuidados se desarrolla, no solo, dentro
de las consultas médicas y/o de enfermerfa. También se han
desarrollado programas de autocuidados en ambitos no sani-
tarios, principalmente en el entorno escolar. Los resultados
son mayores si hay difusion mediante campanas informativas
en los medios de comunicacion, o por medio de las nuevas
tecnologias de la Web 2.0, como redes sociales, blogs, etc.
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Fenotipos de asma de dificil control
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C Almonacid, A Gomez de la Camara

Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara

Situacion actual del problema

Un avance importante en el tratamiento de la enfermedad
asmatica fue la introduccion de corticoides de alta potencia.
En la actualidad la mayorfa de los pacientes responden bien a
estos farmacos, pero existe un grupo no despreciable (5-10%),
que presenta dificultades de control de la enfermedad y en
ocasiones exacerbaciones graves [1,2,3]. El nimero de pa-
cientes que presentan estas caracteristicas estd aumentando
en los Gltimos anos [4], lo que contribuye al incremento de la
morbilidad general por asma, tanto por la propia enfermedad
como por el uso frecuente de corticoides orales [2, 5]; asi como,
al aumento del gasto econdmico [3], que representa al menos
la mitad de los costes globales de asma [6].

Las descripciones previas sobre asma severa o de “dificil”
control asi como estudios recientes realizados tanto con mé-
todos invasivos (broncoscopia), como no invasivos [7], han
sugerido la existencia de varios fenotipos clinicos [8]. Esto
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ha conducido a un interés creciente por el empleo de métodos
no invasivos que proporcionen informacion sobre el grado
de inflamacioén de la via aérea en el asma severa y establecer
algoritmos de tratamiento basados en los marcadores de infla-
macion de la via aérea.

Un desafio significativo es la capacidad para identificar,
caracterizar y luego tratar a estos pacientes apropiadamente.
Aunque esto pudiera parecer una tarea obvia, la incertidumbre
surge cuando se objetivan factores (como el infratratamiento
involuntario, la escasa adhesion y sintomas de otros trastornos
que imitan el asma) que pueden afectar la clasificacion de un
paciente con asma. En los términos mas puros, el verdadero
paciente con asma severa permanece sintomético con exacer-
baciones frecuentes a pesar de la adhesion a un régimen de
tratamiento apropiado que incluye maltiples medicaciones de
asma. El uso de nuevos biomarcadores, como técnicas de me-
dicidn no invasiva, para evaluar la gravedad de la enfermedad
y el control del asma es aln una asignatura pendiente.
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Ademas, se ha visto que en estos pacientes con ataques de
asma severo y que se asocian frecuentemente a determinadas
caracteristicas, éstas contribuyen a hacer muy dificil la identi-
ficacion de este tipo de pacientes [9]. Es primordial intentar la
identificacion de estos factores agravantes porque el tratamiento
de los mismos puede ayudar a controlar el asma [7, 10].

Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico, descriptivo, retrospectivo y ob-
servacional. Se parte de un estatus de enfermedad (asma con
obstruccion severa al flujo aéreo definida por un FEV1<60%).
Se trataria de investigar su historia pasada de exposicion o exis-
tencia de algunos de los potenciales factores de riesgo, asi como
la evolucion clinica y funcional a lo largo de un seguimiento
mayor de un afio en las consultas de Alergologia del H.U. 12 de
Octubre. Se seleccionaron 104 pacientes de mas de 13 afios con
un diagndstico de asma, y seguimiento clinico y espirométrico
superior a lafio. En el momento final del seguimiento clinico
presentan una espirometrifa basal forzada con FEV1<60%.

Se cumplimentaron cuestionarios con las distintas variables
a estudio, a partir de las historias clinicas de cada paciente,
garantizando en todo momento el anonimato de los mismos.

Limitaciones y sesgos del estudio

Al tratarse de un estudio observacional, existe una mayor
propension a incurrir en distintos tipos de sesgos, ademas de

ser incapaces de proporcionar medidas de frecuencias de la
enfermedad y existen dificultades para establecer la secuencia
temporal de los acontecimientos.

Resaltamos la importancia del estudio descriptivo de una
muestra amplia de asma con dificil control no estudiada hasta
ahora.

Metodologia

Se ha hecho un doble analisis:

A. Descripcion de la muestra.

B. Analisis comparativo dentro de la muestra.

Se valord el deterioro funcional de estos pacientes. Se tuvo
en cuenta un valor objetivo como es el FEV1 con una pérdida
de mas de un 12% respecto del FEV1 al inicio del seguimiento.
Este deterioro se objetivo en 26 pacientes.

As{ obtuvimos dos grupos de pacientes con asma grave,
con distinta respuesta y evolucion a lo largo del seguimiento
en nuestras consultas para intentar hallar las diferencias entre
los dos grupos. Tabla 1.

Se revisaron un total de 104 pacientes, 66 mujeres (63,5%)
y 38 hombres (36,5%). De 46,26 ahos de edad media al inicio
y 54,36 afos al momento de finalizar el estudio. Todos los
pacientes presentaban clinica asmatica y disminucion en el
FEV1 (= 60%) al final del seguimiento (se precisan dos me-
didas separadas por un aho). En todos se habia realizado el
diagnostico de asma mediante pruebas objetivas: prueba de
broncodilatacion positiva (92,3%), metacolina positiva (4,8%)
o pauta de corticoides orales (2,9%).

Tabla 1.
Afios 1% visita a
seguimiento consultas e
inicio
seguimiento:
N estudio
10 afios .
descriptivo
5 afios
1 afio
v v v Estudio
FEV1<60% descriptivo al
final scguimiento
104 pacientes: 3 grupos en funcion de la variacion de FEV1 en el tiempo:
mejoran, empeoran, igual. ESTUDIO COMPARATIVQ
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Estos pacientes presentan un IMC medio de 26,55.

Predominan los pacientes no fumadores 68 (65,4%).

A todos se les realizaron pruebas cutaneas con la bateria
estandar de neumoalérgenos, positivas en 51 de ellos (49%).
Predominan las mujeres de (63,2% de los positivos) y los
acaros como los principales alérgenos sensibilizantes (21,2%
de los positivos).

Se confirmd asma ocupacional en 2 pacientes (1,9%).

La descripcion de los factores coadyuvantes observados
se describen en la Tabla 2.

Dentro del estudio descriptivo, destacaremos que si bien
tanto al inicio como al final del seguimiento se usan altas con-
centraciones de corticoides inhalados, la tendencia es a sustituir
la budesonida por fluticasona. Aparecen los antileucotrienos
en el tratamiento y disminuye el uso de otros fArmacos que
previamente se usaban como controladores de la enfermedad,
junto con los corticoides (teofilinas, ketotifeno, nedocromil
sodico), y que actualmente se sustituyen por broncodilatadores
de larga duracion. Los pacientes precisan menor medicacion de
rescate (broncodilatadores de accion corta) y menos asistencias
a urgencias por afio respecto al inicio del estudio.

Otros datos de interés se expresan en la Tabla 3 como
medias aritmétricas:

Al final del estudio, se objetivaron factores de comorbi-
lidad de la enfermedad asmatica, no identificados al inicio.
Sobretodo pacientes con inicio mas temprano de la enfermedad
(28,1+ 15,4 frente a 35,4 £17,8 ahos de media) (p:0,053) y con
mas tiempo de tratamiento con corticoides inhalados (media de
20,68 afnos +14,98) (p:0,006). La aparicion de poliposis nasal se
vio en pacientes mas graves (mayor nimero de ingresos en UCI
por anos de evolucion) (p:0) y de mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad (media:21,50 +13,3 afos (p:0,016).

Los pacientes sin sinusitis tuvieron menor niimero de
ingresos anuales (0,058 + 0,09) frente a los 0,15 £ 0,16 de los
pacientes con sinusitis (p:0).

Los pacientes obesos son mayores (media al inicio del
estudio de 50,75 +13,87 respecto a 36,44 £14,68 de los no
obesos)(p:0). Comenzaron mas tarde la enfermedad, tienen
por tanto menos tiempo de seguimiento (10,24 + 8,63 afnos
frente los 14,37 + 8,17 del resto) (p:0,039) y por tanto menor
tiempo de tratamiento con corticoides inhalados (13,97 + 10,71
respecto a 20 anos + 14,15) (p:0,032). No obstante llegan al
mismo grado de deterioro que los no obesos. A destacar el
aumento de infecciones respiratorias anuales p:0,031

El fumador llega al mismo grado de deterioro que los
no fumadores en menos afnos de evolucion de la enfermedad
(15,63 11,57 anos frente a 24,65 + 14,69 anos en no fuma-
dores) p:0,014.

Dentro del grupo de no fumadores (64,5%), predomi-
nan significativamente las mujeres (77,52%) respecto a los
hombres(23,87%). Hay mayor nimero de infecciones respi-
ratorias entre los fumadores (p:0,008).

El deterioro del FEV1 fue del 6,7% respecto al inicio en
fumadores (p:0,028), frente a la mejoria del FEV1 en 4,9%
en no fumadores.

Respecto al sexo, en las mujeres hubo un mayor deterioro
absoluto en ml del FEV 1 por afios de evolucion (media de 0,23
+ 0,66) respecto al de los hombres (media de 0,003 = 0,05)
p:0,05. El nimero de ingresos por anos de evolucion también
es mayor en mujeres (0,106 = 0,17 frente a 0,04 + 0,07 de
hombres) (p:0,020)

Los pacientes alérgicos acuden antes a la consulta (edad
media 41,8 + 16,43 respecto a los no alérgicos 49,51 + 13,25
anos) (p:0,021).

Los sensibilizados a hongos son los mas jovenes (18 +7
anos) (p:0,02) y con menor imc (p:0,045).

Los alérgicos tienen mayor niimero de sinusitis (2,88 +
0,58) y poliposis nasal (3 + 0,34) respecto a los no alérgicos
(p:0,047 y O respectivamente). Esta frecuencia es menor en sen-
sibilizados a 4caros (p:0.023) respecto al resto de alérgicos.

Tabla 2.
e Disfuccion . P R )
RGE Aspergillosis de COVV Cardiopatia TBC E. psicologica Otros
Intolerancia Otros
AINES farmacos'
11 (10,6%) 0 9 (8,7%) 1 (0,96%) 1 (0,96%) 9 (8,7%) 1 (0,96%) 6 (5,8%) 0
! Betabloqueantes, IECA, colirios de beta bloqueantes, sulfitos u otros
2 Enfermedad de Churg Strauss, ni el sindrome de apnea del suefio ni la fibrosis quistica
Table 3.
Asistencia a Ingresos/afios Ingres~os Caida c}el Trata.lmi.ento Trata.lmi'ento N i
urgencias/afios evolucion UCI/ar}os FEVl/gnos corticoides gortlcmdes Revisiones/afho
evolucion evolucion orales inhalados
0,32 0,08 0,01 0,36%/ano 3,10 afos 15,87 anos 1,52
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Los alérgicos a acaros tienen mayor tiempo de evolucion
(media de 31,95 + 17,22 afos) respecto al resto (media de 8,5
+ 5,8 anos) (p:0,07).

Los pacientes no alérgicos han sido tratados durante mas
tiempo con corticoides orales (4,47 + 7,18 anos frente a los
alérgicos 1,6 + 2,6 ) (p: 0,016) y también son mas obesos
(p:0,018).

La clasificacion de asma segin GINA respecto al inicio
empeora en pacientes no alérgicos. P:0,03 y en pacientes
riniticos frente a los no riniticos (p:0,044).

Conclusiones

Cabe destacar un mayor y mas rapido deterioro de asma
grave, asociado a mayor niimero de infecciones respiratorias
y a factores como la obesidad y el tabaquismo.

Las mujeres presentan mayor deterioro funcional y nimero
de ingresos, a pesar de ser la mayoria no fumadoras.

Los polipos y la sinusitis fueron identificados con mayor
frecuencia en pacientes mas graves y con mayor tiempo de
evolucion.

Los pacientes no alérgicos empeoran clinicamente mas que
los alérgicos segiin la clasificacion de las gufas GINA.
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Diagnostico diferencial de las silibancias

en la infancia
JR Villa Asensi

Seccion de Neumologia, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

Las sibilancias son muy frecuentes durante la primera
infancia. En la gran mayoria de los nifios son secundarias a
una infeccion viral ya sea por virus respiratorio sincitial (VRS)
sobre todo en los primeros meses de vida o por otros virus
posteriormente. Un pequefo subgrupo de estos nihos tienen
una base atdpica, con antecedentes familiares de asma o con
dermatitis atopica, y estas sibilancias son mas similares a las
que tienen los nifhos mayores con asma. Afortunadamente
la mayoria de los nifios con sibilancias tienen un prondstico
excelente e iran mejorando a los largo de los primeros anos
de vida y muchos se curaran definitivamente. El principal
problema lo plantea el que las sibilancias son sintomas muy
inespecificos y existen enfermedades muy diversas que se
manifiestan con sibilancias durante los primeros afios de vida
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y cuya presentacion clinica puede ser muy similar en unas y
en otras, siendo un gran reto distinguirlas (Tabla 1).

¢Cuando sospechar la existencia de
patologias infrecuentes en el nifio con
sibilancias?

Las caracteristicas de la historia clinica y de la explo-
racion fisica deben hacer sospechar la posibilidad de que
un lactante con cuadros de sibilancias tenga una patologia
infrecuente como causa de sus manifestaciones respiratorias.
Posteriormente, solo en este grupo de pacientes, se realizaran
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una serie de pruebas complementarias para llegar a un diag-
ndstico concreto.

Historia Clinica

e Edad de inicio de los sintomas: las sibilancias son muy
infrecuentes durante los primeros 2 meses de vida. Incluso
en los nifios con bronquiolitis aguda por debajo de esta edad,
las sibilancias y la dificultad respiratoria no suelen ser los
sintomas de presentacion mas frecuentes sino que suelen
manifestarse con apnea o con dificultad para la alimentacion.
Después de los 2 meses de edad, la aparicion de sibilancias
van haciéndose cada vez mas frecuentes alcanzado un pico
entre los 5 y los 6 meses de vida [1]. Después de los 6 meses,
la incidencia (nimero de casos nuevos) va disminuyendo y
se mantiene relativamente estable durante los primeros 2-3
anos de edad. En un nifio con antecedentes de prematuridad
y fundamentalmente si ha requerido tratamiento intensivo y
que tiene sintomas respiratorios desde el primer momento se
debera sospechar una displasia broncopulmonar. La presencia
de sintomas respiratorios desde los primeros dias de vida en un
nifio sin antecedentes de prematuridad debe hacernos sospe-
char un diagndstico alternativo pues como hemos comentado,
las sibilancias secundarias a asma o a infecciones virales son
excepcionales antes de los 2 meses de edad. Cuanto menor es
el nifio con problemas respiratorios, mayor es la probabilidad
de que tenga otras patologias que simulen el asma. En la Tabla
2 se presentan los diagndsticos diferenciales que deben tenerse
en cuenta en relacion con la edad de aparicion de los sintomas
en el lactante [2].

e Patron de los episodios: 1os sintomas persistentes sin re-
mision entre los episodios debe hacer descartar un diagnostico
alternativo al de asma. Un comienzo brusco de los sintomas en

Tabla 1. Patologias que pueden cursar con sibilancias en la primera
infancia

Vias aéreas superiores:
* Anomalias congénitas de la region laringea: laringomala
cia, paralisis de cuerdas vocales, angiomatosis laringea..

Obstruccidn de las grandes vias aéreas:
* Anomalias congénitas de la traiquea y bronquios princi-
pales: traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal
o bronquial
* Anillos vasculares o0 membranas laringeas
* Cuerpo extrafio en traquea o bronquios
* Adenopatias o tumores

Obstruccidn de las pequenas vias aéreas:
* Bronquiolitis viral o bronquiolitis obliterante
* Fibrosis quistica
¢ Displasia broncopulmonar
* Discinesia ciliar primaria
Otras:
e Cardiopatias
* Reflujo gastroesofagico y sindromes espirativos

un nifio que ha comenzado a caminar, debe hacer siempre sos-
pechar la posibilidad de una aspiracion de cuerpo extrafo.

* Patologias asociadas: la existencia de malnutricion o
diarrea cronica junto con sintomas respiratorios sugiere la
presencia de una fibrosis quistica, aunque no se debe olvidar
que alrededor de un 20% de los nifios con fibrosis no tienen
insuficiencia pancreatica y por lo tanto no tienen sintomas
gastrointestinales. Un nifio con sinusitis u otitis de repeticion
podria tener una discinesia ciliar primaria. La asociacion de
patologia respiratoria con dermatitis atopica hace mas proba-
ble que el nifio tenga asma. La asociacion con enfermedades
infecciosas supuradas o diarrea cronica debe hacer pensar
en una inmunodeficiencia. Un nifio con retraso psicomotor
podria tener aspiraciones y un nifio que vomita, un reflujo
gastroesofagico.

* Relacion con la alimentacion: se debe considerar la
posibilidad de que un nifio con episodios recurrentes de
broncoespasmo, tenga reflujo gastroesofagico o aspiraciones,
sobre todo si presenta vOmitos o si tiene sintomas durante
las comidas o tras las comidas aunque algunos nifios pueden
tener aspiraciones también durante el sueho tras la comida.
El problema es que a veces existe reflujo en un nifio sin sin-

Tabla 2. Diagndsticos mas probables de acuerdo a la edad al inicio de
la sintomatologia y otros antecedentes [14]

Primeras semanas de vida:
¢ Bandas laringeas
» Paralisis de cuerdas vocales
* Estenosis subglotica
¢ Laringomalacia
¢ Traqueo o broncomalacia
¢ Enfisema lobar congénito
¢ Quiste broncogénico
e Compresion vascular
* Estenosis traqueal/anillos traqueales completos

Primeros 6 meses de vida:

¢ Laringomalacia (primaria o secundaria a reflujo
gastroesofagico

¢ Traqueo o broncomalacia

¢ Asma

* Reflujo gastroesofagico

* Fibrosis quistica

¢ Hemangioma subglotico

¢ Discinesia ciliar primaria

Antecedentes de intubacion:
* Estenosis subglotica

Antecedentes de prematuridad con necesidad de oxigeno mas
de 30 dias:
¢ Displasia broncopulmonar

Broncoespasmo asociado con otitis media recurrentes, sinusitis
y neumonia:

* Inmunodeficiencia humoral

 Fibrosis quisitica

* Discinesia ciliar primaria
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tomas digestivos claros y por otro lado, el reflujo es bastante
frecuente en nifios sanos. Se debe considerar este diagndstico
en cualquier niflo pequeno con sintomas respiratorios que no
evolucionan de la forma esperada. La relacion entre las sibi-
lancias en el nino pequeno y la alergia a proteinas de leche de
vaca es excepcional y esta Gltima generalmente se manifiesta
con sintomas cutaneos o gastrointestinales.

e Crecimiento y desarrollo: la mayoria de nifios con asma
o con sibilancias en relacion con infecciones virales, suelen
tener un desarrollo pondero-estatural normal. Por lo tanto en
cualquier nifio con sintomas respiratorios y retraso del desa-
rrollo debera sospecharse fibrosis quistica. Se debe tener en
cuenta que cualquier patologia respiratoria grave, como una
displasia broncopulmonar o una malformacion puede asociarse
con retraso ponderal por el alto consumo calorico que implica
para estos pacientes respirar.

* Historia familiar: algunas enfermedades respiratorias
como la fibrosis quistica tienen un claro patrén hereditario.
El asma es mas frecuente en hijos de padres con atopia o
asma. Las malformaciones pulmonares no presentan un patron
hereditario.

* Ambiente: la exposicion al humo de tabaco, fundamental-
mente durante el embarazo y en los primeros afos de la vida,
se asocia de forma intensa con patologia respiratoria en el
lactante. En un nifio con asma los sintomas pueden aumentar
si estd en contacto con tabaco. Aunque es poco frecuente por
debajo de los 3-5 anos de edad, siempre se debe investigar el
contacto del nifio con alérgenos que pueden estar influyendo
en la evolucion de su asma.

* Respuesta al tratamiento: se deben valorar todos los
tratamientos que el paciente haya recibido previamente y su
respuesta a los mismos. Hay que tener en cuenta si la dosis y
la via de administracion han sido adecuadas. La mayoria de los
ninos con asma responden bien al tratamiento broncodilatador
[3] y al tratamiento con corticoides inhalados. Sin embargo, no
es raro encontrar ninos que tiene episodios de broncoespasmo
exclusivamente con las infecciones virales y que tienen una
mala respuesta a un tratamiento antiasmatico adecuado [4].

Examen fisico

El examen fisico puede ayudar a identificar a los pacientes
con mas probabilidades de sufrir causas atipicas de episodios
de sibilancias. Como se ha referido, un nifio malnutrido proba-
blemente tendré alguna causa méas grave de patologia pulmonar
como fibrosis quistica, inmunodeficiencia etc...., un nifio con
retraso psicomotor puede tener facilmente aspiraciones.

La configuracion del torax de un nifio pequefio con asma
o con sibilancias recurrentes por infecciones virales es en ge-
neral normal. Un tdrax hiperinsuflado a esta edad debe hacer
pensar en una patologia respiratoria mas importante. A veces
un pectum excavatum [5] u otras alteraciones toracicas podrian
acompanarse de malformaciones de las vias aéreas.

La auscultacion pulmonar puede ser completamente normal
en el momento de la exploracion del paciente. La auscultacion
en el asma puede ser muy variable de un momento a otro, en
general las sibilancias suelen ser bilaterales. La existencia de
una reduccion clara de los ruidos respiratorios en un hemitorax
o en un l16bulo pulmonar debe hacer sospechar lesion localizada
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como aspiracion de cuerpo extrano o malformacion broncopul-
monar. Sin embargo, no es raro que un nilo con asma tenga un
tapon mucoso en un momento determinado que haga que exista
hipoventilacion marcada en una zona pulmonar que podria
desaparecer en poco tiempo incluso tras un golpe de tos. En
general, los sonidos que se escuchan durante la auscultacion
de un paciente asmatico son polifonicos y pueden aparecer
tanto en inspiracion como espiracion. La auscultacion de un
sonido monofdnico, especialmente durante la inspiracion,
debe hacer sospechar la existencia de patologfa en la via aérea
superior (laringe o zona extratoracica de la traquea). Un sonido
monofonico que aparece tanto en inspiracidon como espiracion
obliga a pensar en patologia de la traquea intratoracica como
traqueomalacia o compresion traqueal por un anillo vascular
u otra patologia malformativa. No se debe olvidar que los
ruidos que se producen en la nariz o en la faringe, también se
transmiten al tdrax y se pueden interpretar como secundarios
a patologia bronquial. Un estudio reciente muestra la gran
variabilidad de los médicos a la hora de valorar los ruidos
respiratorios en los lactantes con el fonendoscopio y propone
que un analisis acstico computarizado podria mejorar su
estudio [6].

Estudios que se pueden realizar para el diagndstico
diferencial en el nifio con sospecha de sibilancias de
causa atipica

Una vez que se sospeche que se esta ante un nifio con una
causa atipica de sibilancias, se deben realizar mas pruebas
complementarias que ayuden a llegar al diagnostico. Estas
pruebas deben estar dirigidas a las patologfas concretas que
se sospechen de acuerdo a la clinica y exploracion fisica del
paciente. Cuando se trata de nifios se debe ser especialmente
precavido y valorar siempre la relacion riesgo/beneficio de
cualquier prueba antes de realizarla.

Estudios radioldgicos

Unaradiografia de torax completamente normal no descarta
patologias pulmonares o bronquiales graves. Una enfermedad
parenquimatosa importante como una enfermedad intersticial
puede cursar con una Rx de térax normal y sin embargo tener
cambios importantes en la tomografia axial computarizada de
alta resolucién (TACAR). En nifios con estridor, sobre todo si
es también espiratorio, se debe realizar un esofagograma con
bario para descartar compresiones extrinsecas que también
afectan al esdfago como los anillos vasculares. La técnica
radiologica més 0til para el estudio del pulmon es la TAC.
Puede ser especialmente rentable en el diagnostico de las
malformaciones congénitas propias de la via aérea o de las
relacionadas con malformaciones vasculares [7]. El estudio
del parénquima pulmonar debe hacerse con TACAR.

Broncoscopia y lavado broncoalveolar

Gracias a la fibrobroncoscopia (FBC) se puede explorar la
via aérea de forma sencilla y segura. La FBC est4 indicada en
la mayoria de los lactantes o nifios preescolares con respiracion
ruidosa o sibilancias de causa inexplicada. Un estridor debe
ser estudiado mediante una fibrobroncoscopia no debiendo
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contentarse con realizar una laringoscopia pues en ocasiones,
aun existiendo una laringomalacia, pueden observarse lesiones
asociadas en vias aéreas mas bajas como hemangioma subglo-
tico o traqueomalacia en mas de un 15% de los nifios [8]. El
lavado broncoalveolar puede ser atil en la investigacion de
los sintomas respiratorios recurrentes asociados a reflujo gas-
troesofagico con el estudio del indice de macrofagos cargados
de lipidos que aunque no es una prueba patognomonica si es
muy sugestiva de esta patologia [9].

Estudios de funcion pulmonar

Incluso en laboratorios especializados, las pruebas de
funcidon pulmonar son dificiles de realizar en lactantes y nifios
preescolares no colaboradores. Por este motivo se utilizan
fundamentalmente para estudios de investigacion aunque in-
dudablemente cada vez mas las pruebas de funcidon pulmonar
pueden jugar un papel relevante en el diagndstico del lactante
con sibilancias recurrentes [10].

Estudio del reflujo gastroesofdgico

Existen diversos medios para valorar la existencia de reflujo
gastroesofagico (RGE) en nifios con patologia pulmonar recurrente
y sospecha del mismo. El Grupo de Trabajo Europeo para el estudio
del RGE propone que la prueba de eleccion en los pacientes de pre-
sentacion atipica es la pH-metria esofagica de 24 horas [11] aunque
algunos estudios sugieren que el uso de la impedancia intraluminal
multicanal podria ser de gran utilidad para el diagnostico del reflujo
en nifos con patologia respiratoria [12].

Biopsia de cilios

Para el diagnostico definitivo se debe realizar una biopsia
con cepillado de cornete nasal o de mucosa traqueal para
valorar el batido de los cilios bajo microscopio y estudio
ultraestructural con microscopio electronico [13].
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Calidad asistencial: Audit médico:

el patron oro

A Campos Andreu’, A Iglesias Cadarso?

"Hospital La Fe, Valencia
’Hospital Puerta de Hierro, Madrid

¢Como podemos enfocar la Gestion de
Calidad en nuestra practica?

De todas las definiciones de Calidad, en la que podemos
perfectamente encajar la de nuestro trabajo, la méas sencilla serfa:

“Calidad es hacer bien las cosas”

Esta definicion no carece de enjundia ya que obliga a definir
qué cosas hacemos y qué es hacerlas bien.

En el contexto que nos ocupa pueden distinguirse, a efectos
de exposicion, dos modelos o niveles de Gestion de la Calidad,
que no son excluyentes:

1) Planificacion de la Calidad: Es el disefio de procedi-
mientos asistenciales mas o menos complejos que propor-
cionen a priori una alta probabilidad de obtener una calidad
elevada, mantenida en el tiempo y que minimice la variabilidad
asistencial derivada de cada profesional y de las circunstancias
de cada caso. Un ejemplo tipico seria construir una via clinica
para el proceso de cirugia de cataratas, en donde participan
diversos agentes: cirujano, enfermeria, citacion, seguimiento
postquirtrgico, alta etc. Un ejemplo mas proximo seria disenar
un algoritmo diagnostico estructurado para el estudio de asma
ocupacional de alérgeno oculto y otro podria ser el manejo de
la urticaria aguda en la Urgencia.

2) Modelo de Verificacion o de Evaluacion: Evaluamos
con la intencidn de mejorarla la practica que se ha produci-
do en realidad, lo que hacemos, en un determinado proceso
asistencial. Es decir evaluar, por ejemplo, el resultado de las
altimas 50 cesareas realizadas en un tiempo determinado, o los
reingresos por asma en la urgencia. Esto supone analizar los
hechos ya producidos y, tras anlisis de los mismos, detectar y
cuantificar si se alcanzaron los objetivos esperados, detectando
los llamados puntos débiles y puntos fuertes. Necesariamente
se debe llegar a formular soluciones o alternativas de mejora
donde hayamos detectado esos puntos débiles o de baja calidad.
De ahf el nombre de Procedimientos de Evaluacion y mejora
de la asistencia (P.E.M.A.)

¢Por qué evaluar lo que hacemos?

Son muchos los argumentos para que invirtamos tiempo
y recursos en la mejora de la calidad de nuestro trabajo e
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incluyen, entre otros, el autorespeto profesional y el deseo de
mejorar y distinguirse, ademas de ser una moneda corriente
en las decisiones de los gestores sanitarios. Pero el motivo
principal incluye razones éticas frente a los enfermos, sus
familiares y finalmente la sociedad. También podemos incluir
razones de supervivencia corporativa; es decir, que si no lo
hacemos bien lo haran otros.

El patron oro: Audit médico

Esta herramienta empleada en calidad asistencial, mas
o menos estandarizada, es la evaluacion retrospectiva de la
practica asistencial, realizada por los propios profesionales
responsables de la asistencia y encaminada a encontrar solu-
ciones practicas a los déficit que se encuentran.

También llamado “Ciclo evaluativo” ya que es un circuito
continuo de evaluacion, propuesta de mejoras, implantacion
de las soluciones y nuevamente reevaluacion para comprobar
la mejora de los resultados y detectar nuevas oportunidades
de mejora.

En el Audit médico debemos destacar que se parte de la
iniciativa de los profesionales responsables de la asistencia, y
que esta dirigida a encontrar soluciones adaptadas al entorno
asistencial concreto, por comparacion de la practica realizada
frente a las condiciones de buena practica en cada momento

Como condicion previa e indispensable, el Audit surge de
la iniciativa de los profesionales, no debe ser una evaluacion
coercitiva ni punitiva para los demés profesionales, y solo
puede desarrollarse en un ambiente de confianza y actitud
proactiva entre sus miembros. La evaluacion por medio de un
Audit nunca soluciona los problemas de actitud o de descoor-
dinacion de un grupo.

¢Cémo hacemos las cosas en la practica?

Partimos de la premisa obvia de que la mayoria de profe-
sionales estan interesados en proporcionar siempre la mejor
asistencia posible en su entorno asistencial. Pero la realidad
nos obliga a evaluar los resultados.

Basicamente existen dos grandes procedimientos:

En el primero se utilizan criterios subjetivos (o de autori-
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dad) por expertos en un tema que proporcionan para terceros
un peritaje. Con unos buenos expertos es esperable una buena
evaluacion; pero si se cambian los expertos se pueden obtener
resultados diferentes. Por ello en el campo de la Gestion de
calidad debemos utilizar criterios objetivos y explicitos. Estos
criterios seran condiciones objetivas, mensurables y univocas
que, se supone, debe cumplir una buena practica asistencial. En
este caso el juicio (buena practica o no tan buena) se basa en
el cumplimiento o no de las condiciones predeterminadas. Por
ejemplo se acepta un Informe clinico (bueno) si en él consta
diagnostico, la composicion de la vacuna o la anamnesis indi-
vidualizada. Adicionalmente permite identificar puntos fuertes
y débiles y por tanto aspectos mejorables.

¢Como puede medirse la calidad de la
practica?

Por medio de indicadores o criterios clinicos que constitu-
yen condicionales focalizados en algin aspecto de la asistencia
aestudiar. Tiene caracter explicito, predeterminado, objetivo y
basado en las evidencias cientificas disponibles. Disponemos
de indicadores ya construidos como la tasa de reingreso por
crisis de asma en la urgencia o el cociente de visitas nuevas
y sucesivas en una consulta externa y que se emplean de for-
ma continua para “monitorizar” la calidad de estos procesos
asistenciales. Pero podemos construir cuantos indicadores de
calidad queramos para “medir” o evaluar cualquier proceso
asistencial.

¢Cuales son las propiedades de los
indicadores?

Cualquier condicional, por ejemplo el color del pelo o
su cantidad, no puede ser un indicador 0til ni representativo
de la atencidn a un ataque de asma. Logicamente se valora
la relevancia clinica, objetividad, aplicabilidad practica, fia-
bilidad y representatividad. En la Tabla se adjuntan algunos
de los principales atributos de los indicadores o criterios. La
eleccion de los indicadores se fundamenta en la bibliografia,
los datos histdricos propios y la decision individual en funcion
del contexto asistencial. Tabla 1.

¢Como se utilizan los indicadores?

Los indicadores o criterios son formulaciones condicio-
nales de buena practica que podemos disefiar desglosando
y desmenuzando la atencidn prestada en el procedimiento
asistencial que queramos evaluar. Un ejemplo puede ser la
constancia de la frecuencia respiratoria, una medida de flujo
pico, la gradacidn inicial de la gravedad y la medicacion
administrada previamente si se trata de analizar la asistencia
a un ataque asmatico en Urgencias. Nos parece que es de
buena calidad que estos datos se registren durante las crisis
en la urgencia y evaluamos, por ejemplo, en las copias de los
informes de la urgencia si se cumple ese registro.
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Tabla 1. Caracteristicas de los indicadores

Relevancia clinica
¢ Importancia relativa del indicador en el conjunto del
evento a evaluar

Aplicabilidad
¢ Grado de posibilidad de aplicacion en el entorno con-
creto en el que se desarrolla la asistencia, en funcion de
los recursos disponibles

Representatividad
¢ Capacidad de abarcar el evento o proceso a evaluar

Validez
¢ Grado en que el indicador consigue identificar las situa-
ciones de potencial mejora de la calidad

Validez aparente
¢ Grado en que el indicador es inteligible. También de
denomina univocidad o claridad en la expresion

Sensibilidad
* Grado en que el indicador es capaz de identificar todos
los casos de asistencia con problemas reales de falta de
calidad

Especificidad
» El grado en que el indicador es capaz de identificar
s6lo aquellos casos en que existen problemas reales de
calidad de la asistencia

Debemos establecer, también a priori, unos niveles conside-
rados como aceptables en el cumplimiento de los indicadores o
criterios clinicos, habitualmente en forma de porcentaje. Existen
miltiples metodologfas para obtener los datos de cumplimiento
o no de cada criterio como el sistema de micro-muestras (del
orden de 20-25) o Muestreo por Lotes y podremos establecer,
de cada criterio niveles aceptables y no aceptables, pero también
podemos definir una zona intermedia.

De forma clasica se obtienen indicadores con un cum-
plimiento por debajo del nivel considerado como aceptable,
denominados como Puntos débiles, y por analogia se considera
como Puntos Fuertes aquellos que son cumplidos por encima
del nivel predeterminado.

Finalmente tras un analisis se procede a enumerar solucio-
nes para los déficit encontrados.

¢Coémo se analizan las causas de
disconfomidad?

El mejor resultado se obtiene aplicando el sentido comtn
y el método cientifico.

En primer lugar podemos hacer una clasificacion de erro-
res (falta de cumplimiento de un criterio) en “sistematicos” y
“no sistematicos”. Los primeros son aquellos que tienden a
repetirse y van ligados al procedimiento asistencial concreto
y, por tanto la probabilidad de repeticion es demasiado alta
para ser aceptable. Es posible que para corregirlos se nece-
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siten modificaciones en los procedimientos de mayor calado.
Los errores no sistematicos suelen requerir soluciones mas
sencillas.

Cuando analizamos las causas de los déficit de calidad y
buscamos o proponemos soluciones, casi siempre el analisis
nos conduce a una de estas tres causas, para las que deberemos
aplicar estrategias diferentes: Causas estructurales, déficit de
conocimiento, y problemas de actitud personal.

Tabla 2. Estandares minimos del informe de asma

Aplicabilidad a la practica alergolégica

Podemos aplicar el Audit médico a cualquier proceso rele-
vante de nuestra actividad asistencial, no solo procesos clinicos
(diagnosticos o terapéuticos), sino también administrativos,
docentes o de investigacion.

Planteamos unos supuestos clinicos para analizar con-
juntamente.

Item Denominacion Explicacion de términos
1 Identificacion de enfermo Al menos nombre, apellidos e H. clinica
2 Identificacion de médico

y centro Al menos nombre del especialista y direcciéon de contacto
3 Edad del enfermo Edad o fecha de nacimiento
4 Fecha emision de informe Opcional fecha de visita
5 Firma del médico Aval de Staff en caso de MIR
8 Enfermedad o problema actual Se refiere a una descripcion personalizada de los datos esenciales y relevantes de la
anamnesis que justifican el estudio y la exploracion correspondiente. Se trata de una
sinopsis esencial de la anamnesis del problema actual y que debe ser coherente con el
estudio y el diagnostico
9 Mencidn del habitat Obligado
10 Otros problemas alérgicos Se refiere a la deteccion durante la anamnesis de otros problemas (distintos del
actuales y no estudiados ni motivo de consulta) subsidiarios de ser estudiados en el momento actual por no estar
controlados, si existen lo y que justifican una asistencia actual adicional
11 Antecedentes Py F Mencidn obligada
12 Exploracion fisica Relevantes para el problema actual
14 Exploracion funcional respiratoria Expresion al menos de CV 'y VEMS como % del valor tedrico o bien valoracion del
patron en grados. La respuesta a B2 debe expresar el % de mejorfa. Las P. con agente
inespecificos ( p.e. Histamina) deben expresar la concentracion o dosis y el punto de
corte p.e PC20, PD20
15* Test cutaneos Identificar los alérgenos positivos como “positivos™ o con simbolos (cruces) en rela-
cion a controles o bien en tamafo expresado en mm en cuyo caso deben expresarse
también las medidas de los controles.
Identificar los alérgenos negativos individualmente o como grupos estudiados (p.e.
hongos aerogenos, polenes de malezas, epitelios animales, latex...)
15° Test de provocacion Expresar como “positivo o negativo” refiriendo concentracion de alérgeno y tipo de
respuesta (inmediata o tardia)
15¢ IgE Expresar en clases o Ul/ml
16 Juicio o diagnostico Separa el diagndstico de los comentarios aclaratorios
17* Control ambiental En alérgicos medidas ambientales recomendadas
17° Inmunoterapia Constancia expresa del tipo, composicion y marca
17¢ Medicamentoso Nombre, cadencia diaria, dosis y duracion del tratamiento
18 Seguimiento Constancia explicita inequivoca de si debe o no haber control posterior por el alergo-

. Xpresi ‘ u vici ¢ ui

logo. Se aceptan expresiones como “alta en nuestro servicio” o “no requiere control
por nuestra parte”. A efectos de este {ftem, no se aceptan expresiones como “debe
entregar este informe...”

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 12-31

© 2010 Esmon Publicidad



Hospital sin latex 24

Tabla 3. Indicadores (seleccién) utilizados en un Audit médico publicado
de la atencion en Urgencias del ataque asmdtico en adultos. Se expresa
el porcentaje de cumplimentacién de cada uno de ellos

Indicador o criterio % cumplimento

Tratamiento habitual del asma 91
Tratamiento previo de la crisis actual 93
Graduacion de la gravedad de la crisis actual 32
Duracion previa de la crisis actual 27
Posible desencadenante 27
Auscultacion pulmonar/cardiaca 100
Frecuencia respiratoria 27
Frecuencia cardiaca 50
Medida del flujo pico 20
Radiologfa de torax 94
Hemograma y bioquimica 100
Gasometria arterial 57
ECG 17
Hemostasia 39

Hospital sin latex
JD Méndez Alcalde

Unidad de Alergologia, Complejo Asistencial de Palencia

En este taller abordaremos las actuaciones que se han
realizado en Castilla y Ledn a partir del protocolo de actua-
cion ante el ingreso de un paciente diagnosticado de alergia al
latex, vigente desde abril de 2006 en el Complejo Asistencial
de Palencia y que ha servido de base para la realizacion de
una guia de atencin sanitaria en la alergia al latex aplicable
en lared de Atencion Especializada y Atencidon Primaria de la
Sanidad de Castilla y Ledn (SACYL).

Guia de atencion sanitaria en la alergia
al latex

El problema de la alergia al latex

En los pacientes alérgicos al latex, al no existir un trata-
miento especifico definitivo ni una premedicacion eficaz, la
Gnica alternativa es evitar la exposicion [1]. La prevencion
desempena una funcion fundamental en el cuidado de estos
pacientes, pero la ubicuidad del latex convierte esta prevencion
en una labor muy compleja, que obliga a considerar no solo
cambios en el uso personal del latex, sino también cambios en
el hogar, la escuela, el trabajo y en la asistencia sanitaria [2].
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Supuesto N 1°. Evaluaciéon mediante criterios objetivos
de la SEAIC sobre unos informes clinicos. Se adjuntan los
criterios (o estandares minimos de buena practica). Tabla 2.

Supuesto N° 2: Evaluacion de la asistencia al ataque asma-
tico en un Servicio de Urgencias. Se adjuntan los indicadores
contenidos en una publicacidon y su cumplimentacion.

Objetivos

Objetivo general

Disminuir el nimero de reacciones alérgicas graves y mor-
tales al latex, especialmente en los casos ya diagnosticados,
mejorando la atencidn de los pacientes alérgicos al latex en el
medio sanitario y reducir los casos nuevos de alergia al latex
entre usuarios y profesionales del medio sanitario.

Objetivos especificos

1. Identificar el mayor niimero de casos con riesgo alto de
alergia al latex y remision rapida para un estudio diagnostico:
programas de coordinacion con Atencidon Primaria, Atencion
Especializada y Salud Laboral.

2. Aumentar el conocimiento y el cumplimiento de las
medidas de prevencion eficaces en los profesionales sanitarios
en relacion con la alergia al latex.

3. Promover la sustitucion de los guantes de latex empolvados
por guantes sin polvo y con bajo contenido en proteinas de latex.

4. Aumentar el conocimiento de la utilizacion adecuada
de los diferentes tipos de guantes por todos los profesionales
del medio sanitario.
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5. Establecer un sistema de vigilancia que ponga de mani-
fiesto con rapidez los casos de alergia.

Actuaciones

1. Creacion de un grupo de trabajo multidisciplinar.

2. Identificacion del material y medicamentos sin latex a
través de las certificaciones del fabricante y eliminacion de los
guantes de latex empolvados, sustituyéndolos por guantes sin
polvo y con contenido bajo en proteinas de latex.

3. Determinacion de las zonas adecuadas para la atencion
de estos pacientes y distribucion del material y medicamentos
sin latex.

4. Derivacion de pacientes al Servicio de Alergologia.

5. Formacion e informacion sobre la alergia al latex a
usuarios y profesionales del Sistema Sanitario Pablico.

Creacidon de un comité multidisciplinar y
multiprofesional de alergia al latex

Composicion: Formaran parte de él representantes de los
diferentes servicios, unidades o areas de actividad y el nimero
de unidades representadas puede aumentar o disminuir segiin
las necesidades de cada centro asistencial.

Sus funciones son:

— Implantar y adaptar la Guia de Atencidn Sanitaria en la
Alergia al Latex.

— Coordinar los diferentes aspectos necesarios para con-
seguir que la asistencia que reciba el paciente se realice en un
entorno adecuado.

— Evaluar de forma anual la implantacion de la guia, a
través de las hojas de registro.

— Designar los diferentes responsables relacionados con
la guia.

— Proponer la formacion adecuada.

Identificacion del material y medicamentos sin latex
y eliminacion de los guantes de ldtex empolvados,
sustituyéndolos por guantes sin polvo y con
contenido bajo en proteinas de latex

a) El polvo de los guantes sirve de vehiculo a las particulas
de latex para que se queden suspendidas en el aire. Por este
motivo, la eliminacion del polvo de los guantes es la medida
inicial mas eficaz, facil y accesible para todos, pacientes y
profesionales [3].

b) Aunque lo indique la etiqueta del producto, debe iden-
tificarse todo el material sin latex que se utiliza en el centro
sanitario, tanto entre el ya adquirido como el que se vaya a
adquirir en el futuro. Para ello hay que solicitar al fabricante
del material o del medicamento que certifique por escrito que
esta sin latex.

IMPORTANTE:

Siempre se exigira un certificado de la empresa
fabricante del material indicando con total

claridad que el material no contiene latex.
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¢) Existiran carros que contengan material sin latex. Con
objeto de valorar las incidencias que se podrian producir en
cuanto a disponibilidad del material sin latex, en cada carro
sin latex existe una hoja de reposicion del material sin latex
donde se anota el material a reponer, la fecha de reposicion y
las posibles incidencias si las hubiera.

d) Se elaborara un listado de material especifico necesario
en los diferentes Servicios/Unidades de Atencion Especializada
(Urgencias, Cirugfa, Unidad de Cuidados Intensivos, etc.) y
Atencion Primaria (sala de curas, cirugia local, matrona, salud
bucodental, etc.).

e) Se designara un responsable del material sin latex. Sera
el encargado de la actualizacion permanente de los listados del
material y de recoger las necesidades de reposicion a través de
las hojas de cada uno de los carros sin latex.

La difusion de estas medidas, mediante los sistemas de
comunicacion existentes en el centro sanitario (correo interno,
intranet), es fundamental, asi como la distribucioén de copias
en cada una de las plantas, unidades o servicios.

Creacion de zonas adecuadas para atender a
estos pacientes y distribucion del material y
medicamentos sin latex

En Atencidn Especializada se identificaran las zonas
donde se aplicaran las medidas especiales para los pa-
cientes diagnosticados de alergia al latex. Las Unidades
o Servicios que dispondran de material sin latex seran al
menos: Urgencias, Cuidados Intensivos, Paritorio, Pediatria,
Ginecologia-Obstetricia, Medicina Interna (una habitacion
para ser utilizada por cualquiera de las especialidades médi-
cas), Cirugia (una habitacion para ser utilizada por cualquiera
de las especialidades quirGrgicas), Quird6fano, Unidad de
Reanimacion.

En Atencion Primaria se acondicionara alguna de las
salas existentes para que se pueda atender con seguridad a un
alérgico al latex.

En estas zonas se dispondré de carros sin latex, para atender
a estos pacientes. El material que contengan los carros estara
adaptado a las necesidades del paciente en funcion de la aten-
cion. Cada carro dispondra del listado actualizado de material
y medicamentos sin latex y una hoja de reposicion del material.
La hoja serd cumplimentada por el trabajador que utilice ese
material. Se cumplimentaré cada vez que sea necesario utilizar
material y no esté disponible en el carro, esté caducado, no
aparezcan los listados actualizados o no sea posible conseguir
el material de los listados. Las incidencias se comunicaran al
responsable del material sin latex.

Derivacion de pacientes

a) Captacion de casos:

* Se realizara en consultas de Atencion Primaria y Atencion
Especializada [Consultas externas de Alergologia (para grupos
de riesgo y poblacion general) y Consulta del Servicio de
Prevencion de Riesgos Laborales/ Salud Laboral (para los
trabajadores sanitarios del Area)].

b) Consulta:

* Recepcidn y citacion: Entrada del paciente en la unidad
administrativa del centro, para Atencion Primaria, o en el
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servicio de citaciones para consultas externas de Alergologia
o del Servicio de Prevencion.

¢) Recogida de informacion:

Recogida de datos en la historia clinica en un paciente
con sospecha de alergia al latex: datos subjetivos (anamnesis,
antecedentes personales de atopia, sintomas tras la exposicion
al latex) y objetivos (pertenencia a grupos de riesgo, personal
sanitario, signos objetivos en la exploracion fisica, medidas
preventivas adoptadas).

d) Seguimiento de las guias de actuacion establecidas:

Utilizar la gufa para el tratamiento y cuidado de pacien-
tes alérgicos al latex para cada exploracion o procedimiento
clinico/quirlirgico que requieran. Proporcionar atencion
médica adecuada a los sujetos alérgicos al latex, evitando su
exposicion al latex.

Formacion e informacion sobre la alergia al latex

Desde el Comité Multidisciplinar se propondra la forma-
cion mas adecuada, adaptadas a las diferentes necesidades.

Evaluacion

La evaluacion la realizara de forma anual el Comité
Multidisciplinar, que adoptara las medidas que considere
oportunas para lograr los objetivos propuestos.

Con objeto de valorar que las medidas adoptadas son efec-

tivas en la asistencia sanitaria, cada vez que se atienda a un pa-
ciente con un diagndstico de alergia al latex se cumplimentara
una hoja de registro, aunque no exista ninguna incidencia que
resefar. Se enviaré al responsable del registro de los pacientes
que debera aparecer indicado al final de ella.

Vigencia y revision
La gufa se actualizard en cada una de las evaluaciones
con las nuevas medidas adoptadas. El material sin latex se

mantendra actualizado permanentemente cuando el centro
realice compras nuevas.

Bibliografia

1. Hoz B. Estrategias para la prevencion de la alergia al latex.. En:
Blanco Guerra C, Quirce Gancedo S. Alergia al latex. Barcelona,
MRA ediciones; 2002:213-244.

2. Blanco Guerra C, Quirce Gancedo S, de la Hoz Caballer MB,
Nieto Garcia A, Tabar Purroy Al. Reacciones de hipersensibilidad
al 1atex del arbol del caucho. En: Peldez Herndndez A, Davila
Gonzalez IJ. Tratado de Alergologia. Madrid, Ergon; 2007:1657-
1680.

3. Usoracional del guante en el dmbito sanitario. Comité de Alergia
al latex de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia
Clinica. Disponible en: http://www.seaic.es/iniweb/?p=3.

Inmunoterapia frente a presentaciones

aburridas
ES de la Vega, A de Vega

Co-fundador de presentacionestesonos.com

Yaen 2001 se realizaban alrededor de 30 millones de pre-
sentaciones cada dia: en colegios, universidades, empresas, a
clientes, a companeros, a inversores, etc. Aunque hay muchas
formas de preparar presentaciones, nadie nos ha explicado
cul es la mejor ni qué métodos hay que seguir. Nos gustaria
mostrarte que existe otra forma de entender las presentaciones
y conectar con tu audiencia, en solo tres pasos.

Paso 1: El mapa mental

Toma una hoja de papel grande o una pizarra y empieza
con el mapa mental'. Coloca en el centro del papel o pizarra el
titulo de tu charla: no tiene por qué ser definitivo, es un recurso
para centrarte en lo que vas a contar. Piensa en la audiencia
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ante la que vas a exponer: ;Por qué estaran ahi? ;Qué es lo
que no les deja dormir?

Coloca estas tres ideas alrededor del titulo asignado a la
charla: situacion actual de la audiencia, problema de la audien-
ciay solucidn para ese problema y desarrollalas: ve apuntando
las ideas que se te ocurran en la pizarra y ve uniendo con flechas
los diferentes conceptos.

Probablemente al terminar, tendras en la pizarra o papel
mas contenido del que cabria en el tiempo de exposicion que
tienes asignado. Recuerda emplear solo un 80% del tiempo

! Ver definicion en Wikipedia: http://es.wikipedia.org/wiki/Mapa_mental

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 12-31



27 ES de la Vega y cols.

que tienes asignado —por si el pblico llega mas tarde, por si el
ponente anterior se extiende o, simplemente, deja ese 10% del
tiempo para responder preguntas. Es la regla del 80%. Recorta
el mapa con juicio: vuelve a pensar en la audiencia y quédate
s6lo con lo que quieren saber.

Paso 2: El mensaje y la historia

Toda esa informacion plasmada en la pizarra o papel debe
poder sintetizarse en una frase: el mensaje. Se trata de lo que
quieres que tu audiencia recuerde tras asistir a tu charla, de
la frase publicitaria con la que quieres engancharlos desde
el primer momento y que repetirds a lo largo de la misma.
Para ello, los anuncios de television o las vallas publicitarias
son una gran fuente de inspiracion: “;Te gusta conducir?”,
“El poder de los suefios”, “Porque la vida no esta hecha para
contar calorfas”.

Las peliculas y los anuncios tienen un mensaje, pero se
encargan de envolverlo con una historia. Los seres humanos
recordamos mucho mejor las cosas si hay un hilo conductor
que une los fragmentos de informacion. Igual que una pelicula
no es una secuencia de fotografias, tu presentacion no puede
ser una secuencia de diapositivas.

Afortunadamente, ya hemos dado los primeros pasos para
que nuestra presentacion sea una historia, ya que consta de
introducciodn, nudo y desenlace. ; Cuando? Mira el mapa mental
que tienes en la pizarra: situacion actual, problema y solucion.
Es la misma estructura: tres actos unidos por el hilo conduc-
tor, que en tu caso es como llegar de la situacion actual a la
solucion. {En qué situacion esta tu audiencia? ; Qué problema
tiene? ;Como se soluciona? En un papel, pon los tres apartados
de tu historia y escribe lo que vas a contar en cada uno usando
como base el mapa de ideas creado en el paso anterior.

Ahora que ya tienes tu mensaje y la historia, lo demas es
lo de menos. No importa qué soporte uses para tu charla: una
pizarra, diapositivas, nada, porque ya tienes lo mas importante:
qué es lo que vas a contar.

Como hoy en dia casi todas las charlas emplean las diapo-
sitivas como soporte, abordemos el tercer paso.

Paso 3: Las diapositivas

Antes de encender el ordenador y ponerte con las diapo-
sitivas, es necesario trabajar en tu guidn grafico’. Coge un
paquete de postits de buen tamafio e imagina que cada uno de
los postits es una de tus diapositivas.

Estas seran tus primeras 5 diapositivas:

1) Titulo y autor. Tenemos que buscar un titulo impactante
para que el pablico asista a nuestra charla, y ademas, sea una
declaracion de intenciones. Empieza por escribir en el primer
postit el titulo que utilizamos cuando creamos el mapa mental,
ya trabajaremos luego en la version definitiva. Recuerda que en
tu mapa mental, las primeras tres ideas que rodeaban el titulo
de tu charla eran situacidn actual, problema de la audiencia y
solucion, asi que vamos a reflejar ese primer nivel del desa-
rrollo de la charla en las siguientes diapositivas.

2 Ver definicion en Wikipedia: http://es.wikipedia.org/wiki/Storyboard
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2) Situacion actual. Pon una palabra o dos que describan
la situacion actual. En la parte trasera del postit escribe el
esquema del texto que deberias exponer mientras esa diapo-
sitiva aparece en pantalla, basdndote en las notas que tomaste
cuando estabas trazando el mapa mental y en la historia que
has desarrollado.

3) Problema de la audiencia. Igual que antes, usa una pa-
labra o dos para la diapositiva y desarrolla el tema en la parte
trasera del postit.

4) Solucidn. Procede igual que en las dos diapositivas
anteriores.

5) Resumen. En esta diapositiva debe aparecer tu mensaje
y un nombre corto de tu solucion (el nombre de tu empresa,
del nuevo medicamento, del procedimiento, etc).

Ahora revisa esas tres diapositivas centrales y el texto que
las acompaia (lo que has escrito por detras del postit). Si ese
texto contiene mas de una idea, deberas utilizar mas diaposi-
tivas para desarrollar cada uno de esos actos. Recuerda: una
diapositiva, una idea. Y ademas, esa idea tiene que poder ser
sintetizada en pocas palabras, porque ese serd todo el texto
que pongas en tu diapositiva. No uses fuentes menores de 40
puntos, te estaras obligando a sintetizar.

Por tanto, puede ser perfectamente posible que la diaposi-
tiva de “Situacidn actual de la audiencia” quede convertida en
4 6 5 postits. O que la descripcion de la solucidn incluya 10
ideas. No obstante, recuerda la regla del 80% y que la capacidad
de retencion del piblico es limitada: no es necesario contar
todo en tu exposicion. Reparte al final un documento donde
expliques hasta el Gltimo detalle. Piensa en tu charla como en
el trailer del documento que estas entregando.

Tu audiencia no estard ahf sentada para conocer las ca-
racteristicas de tu producto o procedimiento: tienes que ir un
paso més alla y darles la informacion ya procesada para que la
absorban més rapidamente, hablandoles de los beneficios. Que
un coche sea capaz de acelerar de 80 a 100 Km/h en 8 segundos
es una caracteristica. Que eso haga que sea mucho mas seguro
adelantar en carreteras de doble sentido es un beneficio. .

Un buen consejo es tener postits de dos colores distintos:
usa un color para las 5 diapositivas principales y otro para
aquellas donde expliques los detalles. Asi tendras una serie de
diapositivas “indice” que dejaran claro a tu audiencia en qué
punto de la exposicion te encuentras.

El siguiente paso es esbozar en los postits una imagen que
refuerce la informacion que quieres transmitir. Si estas hablan-
do de vacunas, podria ser un nifio enfermo. Si es de la escasez
de agua, un terreno seco y agrietado. Huye de los topicos y

© 2010 Esmon Publicidad



Bisquedas bibliograficas, donde y como buscar informacion cientifica en Alergologia 28

no caigas en la trampa de dibujar lo que pone el texto de la
diapositiva: refuérzalo, apela a las emociones de la audiencia,
dibuja seres humanos, emplea metaforas, diagramas, videos o
animaciones para transmitir eficazmente una idea.

Es el momento de encender el ordenador y trasladar a las
diapositivas digitales la informacion contenida en esos postits
que has usado para crear el guidn grafico —storyboard—. Usad
el postit para desarrollar un titulo para la diapositiva o crear
un breve comentario ilustrativo para la imagen y la parte tra-
sera del postit, junto con la historia que ya redactasteis para
escribir las notas de lo que contaréis mientras la diapositiva
es expuesta.

Usa una plantilla similar a la siguiente, donde una cua-
dricula te permitird alinear textos e imagenes, consiguiendo
una regularidad.

Trabaja sobre tus diapositivas, asegurandote de mantener
el hilo conductor y un disefio homogéneo a lo largo de toda la
presentacion, rompiéndolo solo cuando quieras llamar la aten-
cidn sobre algo concreto. Asegiirate de ubicar a la audiencia
usando indicadores de progreso o indices.

Puedes encontrar im4genes en sitios gratuitos como
PhotoXPress o de pago como iStockPhoto. Busca imagenes de
alta calidad, jporque las emplearas con frecuencia a pantalla
completa!.

Tus diapositivas serdn visuales, a penas tendran texto, por
lo que deberés preparar la documentacion con todo lo que vas
a contar de palabra para entregar a tu audiencia cuando termine
la presentacion. Esto es lo que el pablico podra llevarse a casa
para leer con calma y rememorar tus palabras, reforzando asi
su comprension de lo expuesto.

$padio para respi
i 3 Subtjtulo

J Jf TITULO

Cuadricula

Areade trabajo Puntos de Poder

Indicador de Progreso

Y, ahora, ;qué?

Igual que hemos preparado qué vamos a contar -notas- y
con qué soporte -diapositivas-, es necesario preparar como lo
vamos a contar -la exposicion-, aunque eso es otra historia .

Aplica gradualmente el proceso descrito en tus proximas
presentaciones. Comprobaras que eres mucho més efectivo y
comprenderés que hay otra forma de entender las presentacio-
nes y conectar con tu audiendia.

iBienvenido a la revolucion de Presentaciones Artesanas!

Busquedas bibliograficas, donde y como
buscar informacion cientifica en Alergologia

E Fernandez', FJ Hidalgo?

"Hospital Santiago Apostol. Vitoria
2GSH

Introduccion

El acceso a la bibliografia médica revisada constituye
una de las principales fuentes del conocimiento médico y es
la base de las competencias con las que cuenta el profesional
médico.

En la especialidad de Alergologia, este aspecto es alin mas
importante, dado que el profesional no solo diagnostica y trata
patologias concretas, sino que ademas debe profundizar en
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las posibles etiologias que inducen las enfermedades por €l
estudiadas. Ello hace que la bisqueda de la informacion pueda
ser especialmente compleja.

Por otro lado, la especialidad ha avanzado notablemente
durante los Gltimos afos, en particular debido a los impor-
tantes avances acontecidos en la Gltima década en Biologia
Molecular, lo cual ha hecho que cada vez se publiquen mas
articulos referentes a los nuevos descubrimientos en el area
del diagnostico etioldgico, a los que el alergblogo precisa
acceder.
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En esta situacidn, encontramos que aunque las nuevas
generaciones de especialistas, tienen incluido dentro de sus
planes de estudios, formacion en metodologia de busqueda de
informacion biomédica (de mayor o menor calidad), no sucede
lo mismo con los especialistas con més de una década de ejer-
cicio profesional, por lo que resulta imperiosa la necesidad de
adquisicion y actualizacion de estos conocimientos.

Acceso a la informacion cientifica

La necesidad de mantenerse al dia del profesional sanitario
requiere un tiempo y esfuerzo personal enorme. Al buscar
informacion biomédica el problema no reside en encontrar
la informacion, sino en como conseguir y seleccionar la mas
relevante y fiable. La intensa actividad cientifica (>2 millo-
nes de articulos biomédicos publicados/afo) y la variedad de
fuentes de informacion disponibles, especialmente a través de
internet, convierten una bisqueda de informacion en una tarea
laboriosa y exhaustiva.

Para acceder a la informacidn, el profesional sanitario
debe conocer los tipos de fuentes de informacion que existen
en internet y adquirir técnicas adecuadas de blsqueda. Asi,
dependiendo del problema planteado, podra encontrar y se-
leccionar aquella informacidn que necesita para resolverlo de
forma rapida y eficaz.

Preparacion de la busqueda de
informacion

Antes de iniciar la bisqueda del tema que nos interesa, es
recomendable seguir unos pasos previos para enfocarla efi-
cazmente, y transformar nuestra duda clinica en una pregunta
traducida a lenguaje documental [1]:

1. Definir qué tipo de informacion se desea y resumir
nuestra duda en una pregunta sencilla.

2. Seleccionar las fuentes de informacion que vamos a
utilizar.

OPERADORES
child OR infant

Busca registros con un témino u otro,
O con ambos termMminos.
child, infant

family AND stress

Busca registros con ambos términos.
family and stress

OR

AND

chid NOT adult
NOT

Busca registros que excluyan el término
adult

088

Figura 1. Operadores légicos (Booleanos)
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Ej-Bases de datos bibliograficas para buscar articulos o
buscadores generales para localizar presentaciones de dia-
positivas.

3. Dividir nuestra pregunta en sus conceptos o palabras
clave.

Si vamos a usar una base de datos bibliografica seleccio-
naremos nuestras palabras clave o descriptores (“MeSH” en
Medline).

4. Elaborar la estrategia de bisqueda.

Utilizamos los operadores 16gicos o booleanos (AND, OR,
NOT) (Figura 1) para combinar las palabras clave y establecer
asf las condiciones de la basqueda.

Metodologia de busqueda

En una basqueda bibliografica es fundamental seleccionar
adecuadamente las palabras clave a utilizar. Para localizar
todos los documentos que hablan sobre un tema, deberiamos
incluir en la estrategia de blisqueda los sindnimos o térmi-
nos que lo representen, uniéndolos con OR. También hay
que tener en cuenta si hay diferentes formas de escribir una
palabra (Ej. esophagus o oesophagus) y si procede, utilizar
singular y plural del término. Para ayudarnos, es posible
usar la técnica del “truncamiento”, que consiste en aiadir un
simbolo, normalmente un asterisco (*) a la raiz de la palabra
para buscar todos los términos que empiecen por esa raiz. Ej.
Introduciendo asthma*, incluiremos en la basqueda todos los
términos que empiecen por asthma, como asthma, asthmatics,
asthmaticus, etc... Otra técnica para ayudarnos en la estrategia
de busqueda es introducir una frase entre comillas (“”’), para
buscar la frase exacta en los documentos (Ej- “white coat
hyperthension”) [1].

* Blisqueda sencilla o por texto libre: consiste en introducir
los términos que nos interesen directamente en el buscador,
buscando en cualquier campo de los documentos.

— Ventajas: permite localizar articulos novedosos que aun
no estén completamente indexados en la base de datos (sin
vocabulario controlado tesauro asignado).

— Desventajas: requiere utilizar los sindbnimos del término
y los resultados de nuestra basqueda pueden no estar centrados
en el tema de interés (“ruido documental”).

* Blsqueda avanzada o por lenguaje controlado: se rea-
liza mediante palabras clave, o descriptores, que representan
la tematica del contenido del articulo. Las palabras clave se
agrupan en un sistema de vocabulario controlado Tesauro,
que en el caso de Medline se llama MeSH (Medical Subjects
Headings).

— Ventajas: cada articulo tiene un campo de informacion
con los términos MeSH que definen su tematica. Usando tér-
minos MeSH nos aseguramos de localizar articulos centrados
en nuestro tema de interés. No necesitamos usar sinbnimos, el
término MeSH los engloba (sindnimos, alternativas linguiisticas
singular, plural)

— Desventajas: el término MeSH debe estar indizado.

La btisqueda por MeSH o descriptores es la forma mas re-
comendable para hacer las bisquedas. Aunque seria necesario
complementarla con texto libre en los casos en los que no exista
un término MeSH descrito para nuestro tema.
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Fuentes de informacion cientifica

A través de internet podemos acceder a un gran volumen
de conocimiento cientifico/medico, sin embargo es necesario
reconocer que fuentes de informacion son mas relevantes y fia-
bles. En un estudio se evaluaron los sitios web con informacion
de medicamentos méas valorados por expertos, en cuanto a su
calidad y adecuacion a codigos de conducta y recomendacio-
nes de la OMS sobre informacion fiable de medicamentos.
Los sitios web que obtuvieron una mejor valoracion fueron
entre otros Pubmed, NICE (National Institute for Clinical
Excellence), Fisterra, British Medical Journal, New England
Journal of Medicine, JAMA, Lancet, etc...()

Dentro de las fuentes de informacion cientifica disponibles
en internet destacan:

1. Bases de datos Bibliograficas:

a. PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/):
base de datos creada por la National Library of Medicine del
Instituto Nacional de Salud Americano, incluye MEDLINE, la
base de datos biomédica de referencia mundial, y otras revistas
biosanitarias. Contiene =19 millones de citas procedentes de
mas de 5.000 revistas cientificas en 37 idiomas [3].

b. EMBASE (http://www.embase.com/home): base de
datos producida por el Grupo Elsevier, es la version electrd-
nica de Excerpta Médica. Indiza 4.000 revistas de 70 paises,
se diferencia de MEDLINE por su mayor cobertura de pu-
blicaciones europeas. No es posible acceder a EMBASE de
manera gratuita [4].

c. IME (http://bddoc.csic.es): El Indice Medico Espanol
esta elaborado por el CSIC y contiene més de 280.000 refe-
rencias bibliograficas provenientes de 321 revistas sanitarias
espanolas [5,6,8].

d. IBECS (http://ibecs.isciii.es/): El Indice Bibliografico
Espanol en Ciencias de la Salud, producido por la Biblioteca
Nacional de Ciencias de la Salud del Instituto de Salud Carlos
I1I, tiene indizadas unas 140 revistas espanolas [6,8].

2. Revistas Biomédicas: Una vez hemos obtenido nuestra
seleccion de citas bibliograficas puede interesarnos acceder
al texto completo de las mismas. Para ello disponemos de
directorios de revistas cuyo objetivo es facilitar este acceso
de forma gratuita. Ej. Free Medical Journals (http://www.
freemedicaljournals.com/), DOAJ “Directory of Open Access
Journals”( http://www.doaj.org), SCIELO (http://scielo.isciii.
es/scielo.php), etc,..

3. Medicina Basada en la Evidencia

a. Cochrane Library (http://www.cochrane.org/) y
Biblioteca Cochrane Plus (http://www.update-software.com/
BCP/): La Cochrane Library es la base de datos elaborada por
la Colaboracion Cochrane, a través de la cual se difunden los
trabajos realizados por la misma. La Biblioteca Cochrane Plus
contiene la traduccidn al espanol de las revisiones sistematicas
Cochrane y otros documentos relevantes [6,8].

b. TRIP Database (http://www.tripdatabase.com/) y
Excelencia Clinica (http://www.excelenciaclinica.net/):
Tripdatabase es un buscador en maltiples fuentes relacionadas
con la medicina basada en la evidencia. Excelencia Clinica
sigue el mismo formato pero centrado en recursos en espanol.
[7.8].
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4. Guias de Practica Clinica: Las Guias de Practica cli-
nica pueden localizarse directamente en las respectivas webs
de las sociedades médicas/entidades que las han elaborado.
No obstante existen varios buscadores especializados en esta
documentacion:

a. Nacionales: GUIASALUD (http://www.guiasalud.es-
http://www.guiasalud.es/), FISTERRA (http://www.fisterra.
com/recursos_web/castellano/c_guias_clinicas.asp).

b. Internacionales: National Guideline Clearinghouse
(http://www.guideline.gov), National Library of Guidelines
(http://www.library.nhs.uk/guidelinesFinder/).

5. Ensayos Clinicos: Existen diversos sitios web para
localizar Ensayos Clinicos que estén en fase de realizacion o
yaterminados. Su consulta nos sirve para evitar un sesgo de pu-
blicacion en nuestra busqueda bibliografica. Ej. GSK Clinical
Study Register (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/).
Clinical Trials (http://clinicaltrials.gov/), ClinicalStudyResults
(http://www.clinicalstudyresults.org/).

Sistemas de alerta bibliografica

Para estar al dia en cualquier campo cientifico, es muy
atil recurrir a sistemas de alerta bibliografica. Asi, editoriales
y revistas, establecieron alertas via correo electronico. Este
sistema ha sido seguido por otros recursos, que permiten al
usuario personalizar el tipo de informacion que desea recibir.
Suelen ser servicios gratuitos y faciles de manejar [8].

Entre los principales servicios de alertas destacamos:

e My NCBI-PUBMED: herramienta de PubMED que
permite guardar las estrategias de las bisquedas para poder
recuperarlas y reutilizarlas posteriormente. Nos permite man-
tenernos al dfa de los nuevos articulos que aparezcan a partir
de la estrategia de busqueda que creamos [3].

* AMEDEO (http://www.amedeo.com/): servicio de sus-
cripcion a alertas bibliograficas que abarca 26 especialidades,
subdivididas en distintas patologias.

e MDLINX (http://www.mdlinx.com/): sistema de alerta
bibliografica que abarca 35 especialidades y 845 subespecia-
lidades médicas, sobre las que el usuario recibe una seleccion
de los articulos mas importantes.
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Talleres

Olfatometria ;cOmo podemos medir la pérdida

del olfato?
J Mullol, S Centellas

Unitat de Rinologia i Clinica de I'Olfacte, Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS

El olfato, junto a los otros sentidos, proporciona a nuestro
cerebro la informacion necesaria para movernos en nuestro
entorno. La historia del sentido del olfato empez6 hace 3.500
millones de ahios cuando las primeras células desarrollaron un
sentido quimico para percibir la informacion del medio que
les rodeaba. Tras evolucionar en los peces, el olfato se separd
anatoOmicamente del gusto en los anfibios hace 400 millones
de anos. Las plantas empezaron a utilizar el olor de sus flores
para atraer a los insectos, diseminar su polen y fertilizar otras
plantas. Los insectos sociales como las hormigas se reconocen
y se orientan por el olor, mientras otros como los mosquitos
seleccionan a sus presas también por el olor. Los machos de
algunas mariposas perciben el olor de las hembras (feromonas)
a varios kilometros de distancia mientras algunos peces como
el salmon reconocen por el olor las rutas fluviales para la puesta
de sus huevos. Los mamiferos, como perros y leones, usan sus
fluidos corporales para marcar y defender su territorio y reco-
nocen a sus hijos por el olor. Los carnivoros, como los leones
o los guepardos, localizan a sus presas por el olor, mientras los
herbivoros detectan a sus depredadores también mediante este
sentido. A lo largo de nuestra evolucion, hombres y mujeres
hemos aprendido a asociar los olores a situaciones agradables
(limpio, humedad), de rechazo (alimentos en mal estado), de
miedo (fuego, depredadores), de atraccion (flores, perfumes),
o de recuerdo al evocar escenas de nuestra infancia.

La mucosa olfatoria ocupa una area similar a la de un sello
de correos en la parte alta de las fosas nasales. Del epitelio
olfatorio salen fibras nerviosas con la informacion olorosa
que llegan al bulbo olfativo tras cruzar la ldmina cribosa. En
el bulbo olfativo, la informacidn olorosa se integra, concentra
y amplifica, pasando a un segundo grupo de neuronas que
conectan con el rinencéfalo, sistema limbico e hipotalamo
(emociones y memoria) y con la corteza cerebral, donde el
cerebro toma consciencia de la percepcion olfativa. Hasta los
anos 90, se conocia la localizacidon de la mucosa olfatoria en el
techo de las fosas nasales, sus pigmentos e incluso las células
que la formaban. También se conocia la anatomia de las vias
olfatorias y la localizacion de algunos centros olfatorios. Pero
poco se sabia del mecanismo real por el que las moléculas
olorosas se codificaban en impulsos nerviosos y como este
paso era regulado. A finales de los afos 80 y en la Columbia
University de Nueva York, Linda Buck y Richard Axel obser-
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varon, mediante técnicas de biologia molecular, que el ARN
del epitelio olfativo de la rata contenia una gran familia de 70
a 200 genes olfatorios que codificaban las proteinas receptoras
y que presentaban una gran variabilidad molecular. Durante los
anos 90, los estudios de Buck, Axel y otros investigadores lle-
varon a un mejor conocimiento de los mecanismos del sentido
del olfato: la existencia de una superfamilia de mas de 1.000
genes olfatorios (el 60% pseudogenes) con unas 350 proteinas
receptoras olfatorias, expresando las neuronas olfatorias solo
un tipo de estos receptores. Aunque aparecieron otras teorias,
como la “vibratoria” de Luca Turin, la teoria de la “forma”
(interaccidn molécula-receptor) fue prevaleciendo en el mundo
cientifico hasta que en Octubre de 2004, la Academia Sueca
premid a Linda Buck y Richard Axel con el Nobel de Medicina
o Fisiologia por los trabajos que llevaron al descubrimiento de
la familia de genes que codifican las proteinas receptoras del
olfato y que fue publicado en 1991 en la revista Cell.

En 2003 se realizd en Catalunya el estudio OLFACAT
con el objetivo de conocer el estado del sentido del olfato
en la poblacion general asi como los factores que lo afectan.
El estudio, realizado en una muestra de casi 11.000 personas
(66% mujeres), demostr6 que la anosmia (pérdida total del
olfato) afecta a una de cada 200 personas mientras el 20% de
la poblacion presentaba alglin tipo de alteracion olfatoria, las
mujeres tienen un mejor olfato que los hombres, se pierde el
olfato con la edad sobretodo a partir de los 60 afos y en los
hombres. Entre los factores que afectan mas el sentido del
olfato son: una mayor edad, el ser hombre, la rinosinusitis
cronica y los traumatismos craneales.

Los resfriados, la patologia cronica nasosinusal (rinitis,
rinosinusitis y poliposis nasal), y los traumatismos craneo-
encefalicos son las tres principales causas de pérdida del
olfato en la practica clinica. En caso de anosmia posvirica se
recomienda hacer siempre un estudio completo del paciente
para descartar otras patologias (rinosinusitis, tumores). La ri-
nosinusitis cronica, sobretodo con poliposis nasal, es una causa
de diagnostico diferencial obligado ante toda pérdida del olfato,
sobretodo en los casos en que se asocia a patologia respiratoria
como asma, EPOC o bronquiectasias. Aunque el impacto de
la rinitis sobre el olfato es moderada, estudios recientes han
demostrado que la pérdida del olfato esta ligada a los casos
mas graves de rinitis. Otras causas de pérdida del olfato pueden
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ser la inhalacion de sustancias toxicas o contaminantes, las
enfermedades neurodegenerativas (enfermedades de Parkinson
y de Alzheimer), o las causas congénitas o hereditarias. En la
préctica clinica, esta pérdida del olfato puede valorarse sub-
jetivamente como sintoma o mediante olfatometria. Pueden
emplearse también técnicas objetivas como la olfatometria
poligrafica o los potenciales evocados olfativos mientras que
la resonancia magnética funcional olfativa todavia constituye
un método de estudio limitado al campo de la investigacion.
Barcelona Smell Test 24 (BAST-24). Existen numerosos
técnicas de olfatometria en diferentes paises (UPSIT, CCCRC,
Sniffin” Sticks, BAST-24) aunque no existe una Gnica prueba
uniformemente aceptada. Mediante las olfatometria puede
determinarse la deteccion, ya sea supraliminar o por umbral
(butanol), la memoria (reconocer olores), la identificacion sin
ayuda o con ayuda (eleccion mdltiple entre diferentes olores),
las caracteristicas (agradabilidad, intensidad, frescura, irrita-
bilidad), la percepcion sensorial (nervio olfatorio) versus la
sensitiva (nervio trigeminal) o la discriminacion entre pares o
trios de olores, pudiéndose hacerse un estudio unilateral o bi-
lateral. La Gnica prueba validada para la poblacion espafola es
el Barcelona Smell Test (BAST-24, Cardesin et al. Rhinology
2006). La olfatometria BAST-24 (20 olores para el 1° par
craneal y 4 para el 5° par) analiza diferentes caracteristicas del
olfato como deteccion, memoria e identificacidon de los olores.
Para ello se realizan dos bloques de preguntas: el primero
consta de cinco preguntas y nos aporta la informacion de si el
paciente tiene capacidad de detectar y definir las caracteristicas
de un olor y el segundo consta de tres preguntas y nos indica
la capacidad de memoria o recuerdo e identificacion (sin y
con ayuda) de un olor. Ademas incluye una gustometria con
los 4 gustos basicos (dulce, salado, amargo, acido y umami
o glutamato sodico) que nos sirve para diferenciar si la pato-
logia afecta Ginicamente al olfato (olor y sabor) o también al
gusto. Con la realizacion de la prueba pueden diagnosticarse
las diferentes patologfas olfativas e incluso la ausencia de
estas y, en algunos casos, puede llevarnos a un programa de
reeducacion olfativa. El uso de esta prueba, especifica para la
poblacion espaiiola, facilita a los pacientes que son explorados
el poder llevarla a cabo satisfactoriamente, puesto que son

olores perfectamente identificables dentro de nuestra cultura,
a los cuales estan familiarizados. De esta manera, se obtienen
unos resultados mas fiables dentro de la subjetividad a que
estan sometidas este tipo de pruebas.
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Pruebas de funcidn respiratoria

en la primera infancia
A Moreno Galdo

Unidad de Neumologia Pediatrica y Fibrosis Quistica, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona

La exploracion funcional respiratoria en pediatria ha expe-
rimentado un desarrollo considerable. En los nifios escolares
se utilizan tradicionalmente las mismas pruebas que en los
adultos, con algunas adaptaciones.

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 32-39

En los Gltimos afios se han desarrollado y estandarizado
pruebas para todas las edades pediatricas incluyendo lactantes
(menos de 2 anos de edad) y preescolares (3 a 6 anos). El gru-
po de nifos entre 2 y 3 afios de edad sigue siendo muy dificil
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de estudiar. En la Tabla se resumen las principales pruebas
aplicables en los diferentes edades [1].

Pruebas de funcion pulmonar en lactantes

Dado que a esta edad los nifios no colaboran en la rea-
lizacion de las pruebas, es preciso aplicar sedacion (hidrato
de cloral), aunque en algunas se puede aprovechar el suefo
espontaneo. Las pruebas mas utilizadas son [1]:

— Andlisis del asa flujo — volumen a respiracidn corriente:
se puede realizar sin sedacion en los nifios pequenos. Se analiza
la morfologia de la curva, y diversos parametros entre los que
el mas importante es la relacion entre el tiempo al flujo espi-
ratorio maximo “tidal” (tprer) y el tiempo espiratorio total (tg).
La disminucion de este cociente se relaciona con obstruccion
de la via aérea.

— Compresion toracoabdominal rdpida: esta técnica imita
la espirometria de los nifios mayores. Existen dos variantes:

— A volumen corriente, que cuantifica el flujo
maximo a nivel de la capacidad residual funcional

(VmaxFRC). Es un valor muy sensible para detectar
la obstruccidn, aunque con bastante variabilidad,
que corresponderia al mesoflujo de una espirome-
tria normal.

— Con insuflacion previa, lo que mejora la repetibi-
lidad de la prueba. Se miden los voltimenes a los 0,4
y 0,5 segundos (FEV , y FEV /), capacidad vital
forzada (FVC) y los flujos.

Pruebas de funcion pulmonar en preescolares

Los nifios preescolares (3 a 6 afios) son demasiado mayores
para sedarlos para las pruebas y pueden no tener la capacidad
de coordinacion o concentracidon necesaria para realizar las
maniobras. No obstante, es posible conseguir su colaboracion
si se trabaja en un ambiente adecuado, con incentivos y juegos
adaptados a su edad y personal entrenado y amigable.

Recientemente se ha publicado por la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) [2] la
estandarizacion de las principales pruebas de funcion pulmonar

Tabla. Técnicas de funcion pulmonar aplicables a cada grupo de edad (modificado de: Merkus PJFM, 2005) [1]

Técnica 0-2 anos 2-3 anos 3-6 anhos 6-18 anos
Maniobras espiratorias forzadas
Espirometria (curvas flujo volumen) X X
Compresion toraco-abdominal con o sin
insuflacion previa (curvas flujo volumen) X
FEM (flujo espiratorio maximo) (X) X
Difusion X
Mecdnica respiratoria
(Rrs, distensibilidad, constante de tiempo) X X X X
Resistencias
Raw X X
sRaw X X X X
Rint X) X) X X
Oscilacion forzada X (X) X X
Voliimenes pulmonares
FRC (pletismografia) X X
FRC (helio) X X) X X
TLCyRV X
Andlisis asa volumen corriente X X X X
Técnica de lavado de gas con
respiraciones multiples:
eficiencia de mezcla de gas X X) X X
Comentarios Sueho Cooperacion Alguna Cooperacion
espontaneo o pasiva- cooperacion activa total
sedacion minima activa posible

Abreviaturas: Rrs: resistencia respiratoria; PEF: pico de flujo espiratorio; Raw: resistencia de la via aérea; sRaw: resistencia especifica de la via aérea; Rint:
resistencias por interrupcion; FRC: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual;
Paréntesis: se pueden realizar las mediciones, pero no se ha establecido su validez y/o la probabilidad de tener éxito en su realizacion es relativamente

baja.

© 2010 Esmon Publicidad

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 32-39



35 A Moreno Galdo

utilizadas en nihos preescolares: espirometria, medidas de la
respiracion a volumen corriente, medicion de resistencias por
oscilometria de impulsos, y por interrupcion (Rint), técnica de
lavado con gases inertes y respiraciones multiples e hiperres-
puesta bronquial. En los Gltimos afios se han publicado valores
de referencia para este grupo de edad de espirometria [3],
resistencias por interrupcion [4] y resistencia especifica [5].

Espirometria: caracteristicas diferenciales en
escolares y preescolares

Para la realizacidon de la espirometria en los ninos es
necesario disponer de un lugar tranquilo y adecuado para su
edad y que el entorno sea agradable, con posters y juguetes.
El técnico debe dar las instrucciones y realizar una demostra-
cion practica de como se realiza. Puede ser de ayuda que los
ninos vean a otros ninos con experiencia realizarla. El técnico
debe animar positivamente a los ninos, aunque hagan mal la
espirometria [6,7].

Es de gran ayuda que el programa del espirdmetro disponga
de incentivos gréficos, aunque sino dispone de ellos se pueden
sustituir por algln tipo de juego (soplar una servilleta, soplar
pompas de jabon, etc.). Existen 2 tipos de incentivos graficos:
los que estimulan el pico de flujo espiratorio (promovidos por
flujo), y los que estimulan la duracidn de la espiracion para
conseguir una FVC adecuada (promovidos por volumen). Caso
de disponer de ambos, se deben utilizar de forma consecutiva
en el orden expuesto.

En la espirometria del nifio de 7 afios o mas de edad se
valoran los mismos pardmetros que en el adulto. Hay que tener
en cuenta que existen algunas pequenas diferencias en cuanto
a los requerimientos de calidad de la espirometria [8].

En los nifos preescolares se valoran pardmetros diferentes:
volimenes espiratorios forzados a los 0,5 y 0,75 segundos
(FEV,5, FEV,75) y su cociente con el FVC, y existen diferen-
cias importantes en los requerimientos de calidad.

El vaciado pulmonar ocurre de una manera mucho mas
rapida en los nifios que en los adultos. Esto es debido a que
los nifios tienen un volumen pulmonar més pequefo y unas
vias aéreas mas grandes en relacion al volumen pulmonar. As{
la espiracion pude completarse en los nifios preescolares en
1 segundo o menos.

La espirometria se puede realizar con los nifios sentados o
de pie. La utilizacidn de pinzas nasales, aunque generalmente
recomendada y tolerada por la mayoria de los nihos, no es
obligatoria para obtener un registro aceptable.

Los criterios recomendados para considerar adecuada una
espirometria en nihos incluyen:

— La duracion total de la espiracion forzada puede ser
menor que los 6 segundos recomendados para los adultos.
Las recomendaciones de la ATS y la ERS consideran que la
duracion de la espirometria debe ser >3 seg en menores de 10
anos [8]. Sin embargo, algunos estudios pediatricos parecen
indicar que puede ser suficiente una duracidon de mas de 1 seg
en los nifios entre 6 y 7 afios y al menos 2 seg en nihos de 8 o
mas afos, siempre que haya un acercamiento asintdtico entre
la curva del flujo y la del volumen o la curva del volumen y
la del tiempo [9]. En los nifios preescolares la duracion puede
ser menor de 1 segundo [2].

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 32-39

— Para considerar una reproducibilidad adecuada, la dife-
rencia entre la primera y la segunda mejor lectura de FVC'y
FEV | debe ser inferior a 150 ml o al 5% en los escolares, y en
los nifios preescolares a 100 ml o al 10% [2,8].

— El nimero de maniobras a realizar no debe ser superior
a 8 en los nifos mayores, y puede ser mayor en los nifios
preescolares, mientras no muestren signos de fatiga. Hay que
obtener 3 curvas técnicamente adecuadas en los escolares y
al menos 2 en los preescolares [2,8].

Los errores mas frecuentes en la realizacion de la espiro-
metria en los ninos son: esfuerzo insuficiente, final prematuro,
artefactos en la maniobra por tos o cierre de la glotis y fugas
en la boca.

Valores de referencia

La finalidad de los valores de referencia es comparar los re-
sultados individuales con los de la poblacion: qué se espera de un
individuo de edad, sexo, tamafno corporal y raza similar [10].

El rango de referencia usualmente se define como el con-
junto de valores en los que se incluye al 95% de la poblacion.
En las pruebas de funcion pulmonar habitualmente se utiliza
el porcentaje respecto al valor tedrico. El 100% respecto al
tedrico representa la media de la poblacion o el percentil 50. Sin
embargo, con esta forma de expresar los resultados no tenemos
ninguna informacion de la variabilidad de la distribucion de
los valores, a partir de qué valor se considera normal y cuanto
se aleja o no un sujeto de la normalidad. Ademas, las distintas
variables de funcion pulmonar tienen diferente variabilidad.
Por ejemplo, habitualmente se considera normal un FEV,
superior al 80%, mientras que para el FEF,s;s4 es normal
a partir del 65%. Incluso en una misma variable (FEV)) la
variabilidad puede ser diferente en los nifios pequefos lo que
hace que pueda ser normal a partir del 70%.

Siexpresaramos los valores de referencia de funcion pulmonar
en forma de percentiles, tendriamos una idea més clara de si un
valor determinado es normal o no y de cual es su posicion relativa
respecto a lamedia (percentil 50). Si analizamos datos de una po-
blacion sana con distribucion normal, el 95% de las observaciones
estaran entre el percentil 3 y el percentil 97%. El inconveniente
de los percentiles es que no pueden cuantificar el grado de anor-
malidad ni la progresion en la respuesta al tratamiento en caso
de percentiles <1 0>99. Por ello se ha propuesto que es mejor
expresar los valores de referencia en forma de Z-scores. El valor
de Z se calcula de la siguiente manera: valor observado — valor
tebrico / desviacion estandar residual. De esta forma, el valor de
“0” corresponderia al percentil 50 o al 100% del tedrico, y seria
anormal un valor inferior a— 1,96 Z-score (-2 desviaciones estan-
dar). Este sistema nos permite ver claramente cuén inusual es el
dato y cual es la magnitud de la diferencia respecto a lo esperado.
Los Z scores permiten seguir los cambios en el tiempo teniendo
en cuenta el crecimiento y también permiten la comparacion entre
pruebas diferentes [10].
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Enmascaramiento de alimentos para
provocaciones orales doble ciego controladas

con placebo

A Diaz de Durana’, E Gonzalez Mancebo?

"Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid
2Hospital Universitario Fuenlabrada, Madrid

La provocacidn oral es la Ginica prueba que confirma
el diagnostico de alergia a alimentos [1-3]. Su objetivo es
asegurar o descartar la reactividad del paciente frente a un
alimento. Existen 3 tipos de provocaciones orales con alimen-
tos: provocacion oral abierta (POA), provocacion oral simple
ciego (POSCCP), provocacion oral doble ciego controlada con
placebo (PODCCP). En todas se dan dosis progresivamente
crecientes del alimento sospechoso de producir la reaccion
a intervalos de tiempo superiores al tiempo de latencia de la
reaccion inicial segin la historia clinica. Las provocaciones
cegadas (POSCCP, PODCCP) consisten en la administracion
del alimento enmascarado para esconder su consistencia, olor,
color y sabor. Algunas dosis contienen alimento y otras, pla-
cebo. La administracion de activo o placebo se determina de
forma aleatoria. Si el resultado es negativo, debe confirmarse
con una POA.

La PODCCP se considera el “patron oro” en el diagnosti-
co de las reacciones adversas a alimentos. Es la provocacion
indicada y Gnica aceptada en investigacion. Para realizar el
enmascaramiento del alimento, es preciso ocultar su sabor,
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olor, color y textura. En ocasiones se utilizan alimentos liofi-
lizados (deshidratados) introducidos en capsulas. Esta técnica
tiene inconvenientes como son el no estar habitualmente dis-
ponible en todos los hospitales, no ser atil para los alimentos
que producen sindrome de alergia oral, ya que se necesita el
contacto directo del alimento con la mucosa oral, y ademas el
que con el procesamiento se puedan alterar los alérgenos mas
labiles. Habitualmente se utiliza el alimento fresco, ocultando
sus caracteristicas en vehiculos liquidos (zumos, batidos) o
semisolidos. En general, se prefiere utilizar el alimento fresco,
puesto que asi se reproduce mejor la exposicion habitual al
mismo. Cada grupo clinico desarrolla sus propias recetas de
enmascaramiento y sus protocolos de dosificacion, por lo que a
pesar de ser considerada el “patron oro” en el diagndstico de la
alergia a alimentos, se trata de una prueba no estandarizada.
Hay autores que han publicado las recetas de enmascara-
miento utilizadas en sus trabajos, pero no siempre resultan de
utilidad. En ocasiones esto se debe a la dificultad a la hora de
encontrar los ingredientes, otras veces la metodologia descrita
en la elaboracion de las recetas no es lo suficientemente exhaus-
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tiva como para ser correctamente reproducida y por @ltimo, no
siempre resulta aceptable el sabor de la mezcla en nuestra pobla-
cion. Hay que tener en cuenta que la variabilidad de aceptacion de
texturas y sabores en los nifios hace mas compleja la elaboracion
de recetas de enmascaramiento. Existen pocos trabajos publicados
donde se ha intentado validar de una forma rigurosa y objetiva
recetas de enmascaramiento de alimentos [4, 5].

Parala correcta elaboracion de una receta de enmascaramiento
de un alimento es necesario desarrollar una receta para el activo
y otra para el placebo. Las recetas deben cumplir una serie de
requerimientos: sabor aceptable, ingredientes faciles de conseguir,
empleo de una cantidad media adecuada del alimento objeto del
estudio en un volumen total aceptable (racion final) y una buena
correlacion entre placebo y activo con respecto al sabor, olor,
aspecto, textura. Para estandarizar las pruebas de provocacion es
preciso validar las recetas utilizando tests sensoriales objetivos de
discriminacion (test del tridngulo, test de comparacion de pares)
aplicando un analisis estadistico apropiado [6-8].
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Repicadura intrahospitalaria con himenopteros
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La repicadura intrahospitalaria con himenopteros (RIH)
vivos, abejas y avispas, es una prueba de provocacion mayorita-
riamente aceptada y recomendable, empleada, principalmente,
para valorar la eficacia de la inmunoterapia (ITE) con veneno
puro, ademas de ayudar a establecer la indicacion de la mis-
ma, y también para saber qué grado de proteccion presenta el
paciente una vez suspendida.

La RIH constituye una herramienta interesante para el
diagnostico alergoldgico, puesto que permite reproducir la
sintomatologfa alérgica producida por el veneno.

El resultado de la prueba dependerd de una correcta se-
leccion de la especie responsable de la picadura, del grado
de sensibilizacion del paciente y de otros factores como el
intervalo de tiempo transcurrido desde la Gltima picadura, el
estrés fisico o psiquico y las enfermedades subyacentes. A pesar
de todo, el resultado de la RIH no siempre resulta congruente
ante una futura picadura.

Tiene ventajas sobre la picadura en el campo, pues permite
la identificacion del insecto responsable y el registro de la
sintomatologfa.

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 32-39

Indicaciones en reaccion sistémica:

— pacientes tratados con ITE bien tolerada, sin reacciones
sistémicas con la misma

—en apicultores (antes de volver a trabajar con los panales)
y familiares de ellos, asi como en jardineros, granjeros y agri-
cultores, se realizara tras el primer mes de ITE, para comprobar
que la dosis de mantenimiento es protectora

— pacientes con ITE durante 3 6 5 ahos para valorar la
decision de suspender este tratamiento (si el paciente no ha
recibido picaduras espontaneas).

Aspectos previos a la realizacion de la RIH:

— Preparacion del paciente:

e debe ser informado ampliamente de los riesgos y conse-
cuencias del procedimiento y debe firmar el consentimiento
informado especifico para la realizacion de la prueba,

* no fumar ni beber ni comer durante las 6 horas previas a
la realizacion de la RIH y hasta 1 hora después,

* monitorizacion de la frecuencia cardfaca, presion arterial,
saturacion de oxigeno, peak-flow,

© 2010 Esmon Publicidad



Repicadura intrahospitalaria con himenopteros 38

Figura 1.

Figura 2.

e colocacion de una via venosa periférica cubital en el brazo
contrario al que se le realizara la repicadura,

e suspender los farmacos que puedan alterar la reaccion
con el intervalo de tiempo apropiado (antihistaminicos, Bblo-
queantes, IECA),

e extraccion de una muestra de sangre periférica para de-
terminacion de mediadores (triptasa), Ig E total y especifica
para veneno de himendpteros, previas a la RIH.

— Preparacion del espacio donde se llevard a término la
RIH y del personal:

e la duracion aproximada de la prueba es de 120 minutos,

« se realizara en habitacion de la UCI o bien proxima a ella
o en una zona del centro con un equipo completo de reanima-
cion cardiopulmonar,

e supervision directa por un alergblogo/a, asi como por
personal y medicacion de emergencia,

e avisar al personal de anestesia y/o UCI de la realizacion
de la RIH.

Protocolo de la prueba de RIH:

—se recogen los insectos adultos (ideal si son identificados
por un experto entomo6logo):

« las abejas deben ser obreras y tener mas de 2 dias

* se debe realizar con la especie de insecto responsable de
la reaccion clinica

e se llevara a término durante la época del ano en que
predomine el insecto responsable de la picadura,

— seran adormecidos mediante la aplicacion de CO2 o de
cloroformo durante unos segundos hasta que queden inmoviles
para poder cortarles las alas y las patas posteriores, para evitar
posibles accidentes en el interior del hospital,

— se sujeta el insecto con unas pinzas y se coloca sobre la
piel del antebrazo hasta que clave el aguijon en la piel:

* si es avispa se debe sujetar unos 30 segundos para que
inyecte el veneno,

« si es abeja hace falta esperar 30 segundos antes de retirar
el aguijon,
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— se controla el estado clinico del paciente en todo mo-
mento:

e monitorizacidon de la frecuencia cardiaca, presion ar-
terial, saturacidon de oxigeno y peak-flow durante 2 horas
posteriores,

—algunos autores realizan una segunda picadura tras 1 hora
para reducir la posibilidad de falsos negativos y asegurar la
proteccion en apicultores.

Resultado de la RIH:

— La respuesta se considerara positiva cuando aparezcan
sintomas sistémicos, tipicos de reaccion IgE mediada de tipo
cutaneo y/o anafilactico, en general reproduciendo los que
sufrio el paciente en las reacciones previas. Se gradiia la clinica
siguiendo la clasificacion de reacciones sistémicas y conviene
hacer nueva determinacion serologica de mediadores (triptasa
sérica) a las 2-6 horas de la reaccion.

— La respuesta se considera negativa en la ausencia de
sintomas sistémicos.
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Endoscopia nasal
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La introduccidn de la endoscopia nasal ha supuesto una
auténtica revolucidn en la practica otorrinolaringologica.
Por un lado, ha contribuido de forma muy significativa a
comprender la patogenia de las enfermedades rinosinusales
y ademas ha supuesto un cambio drastico en la forma de
diagnoticar y tratar esta patologia. Hoy en dia, la exploracion
endoscopica de la nariz se realiza de forma rutinaria en una
consulta de otorrinolarinologia. Estamos convencidos de
que en el futuro se incorporara en el mismo sentido en las
clinicas de alergia por ser una herramienta muy eficaz para
diagnosticar al paciente y monitorizar la respuesta a los
tratamientos médicos.
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El objetivo de esta ponencia es familiarizar a los alergd-
logos con este método de exploracion.

Para ello repasaremos la anatomia de las fosas nasales centran-
donos en la anatomia endoscOpica y en la pared lateronasal.

Explicaremos la instrumentacioén que tenemos disponible
en la actualidad y la metodologia de la exploracion. Con casos
practicos, ilustraremos lo que es una exploracion normal y
mostraremos ejemplos de las variantes anatdmicas de la nor-
malidad y de las patologfas més frecuentes.

Finalmente los cursillistas podran practicar esta explora-
cion con endoscopios rigidos y flexibles que pondremos a su
disposicion.
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Anisakiasis ;Qué hay de nuevo?
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Introduccion

Tras la primera descripcion en Espana de alergia a Anisakis
simplex en 1995 [1], en los Gltimos afos, a un amplio nimero
de publicaciones de centros nacionales se estan sumando estu-
dios de investigacion y publicaciones de casos clinicos de todo
el mundo. La European Food Safety Authority ha solicitado
repetidamente la evaluacion cientifica de los problemas de
seguridad alimentaria relacionados con las reacciones alérgicas
producidas en los consumidores por los parasitos presentes
en los productos pesqueros. El reciente y actualizado informe
del 14 de abril de 2010 recoge por primera vez junto con la
alergia a A. simplex la anisakiasis gastro-alérgica (AGA) como
principales elementos de preocupacion sanitaria y de diferente
prevalencia segiin las zonas estudiadas [2]. Sin embargo, es
necesaria la clara diferenciacion de estas entidades y sobre
todo el impacto epidemioldgico relativo de cada una de ellas

para no sdlo incidir en el tratamiento preventivo diferencial de
los pacientes, sino también en las consideraciones socioeco-
nomicas resultantes (Tabla 1).

Campos actuales de investigacion

Los principales campos actuales de investigacion se
centran en:

» Diagnostico in vitro de alergia frente a A. simplex

e Caracterizacion de alérgenos de A. simplex

e Respuesta inmunologica a la parasitacidon por
A. simplex

* Métodos de deteccion de antigenos/alérgenos de
A. simplex en alimentos

e Métodos de inactivacion de la larva de A. simplex

* “Nuevas” patologias relacionadas con A. simplex

Tabla 1. Patologias frecuentes asociadas a sensibilizacidn frente a Anisakis simplex

Patologia Incognitas

Medidas dietéticas Posibles estudios de investigacion

Alergia a A. simplex (Prevalencia?

Dieta estricta sin pescado
potencialmente
“contaminado”

Prueba de provocacién con alér-
genos o larvas inactivadas

(Posibilidad de otras
patologias a largo plazo
bajo dieta correcta?

Anisakis gastro-alérgica

Evitacion de ingesta de
pescado crudo o poco
cocinado

Observacion a largo plazo

Urticaria cronica asociada
a sensibilizacion frente a
A. simplex

(Qué papel tiene A. simplex?
(Qué mecanismos
inmunolodgicos estan
implicados?

(Efecto de dieta libre

de alérgenos?

Caracterizacion clinica

e inmunologia

Estudio prospectivo con aleato-
rizacion para dieta temporal

(Dieta temporal sin
pescado?

Intolerancia digestiva
a pescado contaminado
con proteinas de A. simplex

(Prevalencia?
Mecanismos mediados
por IgE? Otros
mecanismos

(Dieta estricta sin
pescado?

Estudios de provocacion para
asegurar la implicacion de

A simplex

Biopsia intestinal
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Alergia a Anisakis simplex

Esta se describid por primera vez en Espanaen 1995 [1]. Este
concepto inicial de hipersensibilidad inmediata producida por
anticuerpos IgE frente a un antigeno alimentario, en este caso,
proteinas de A. simplex, se baso en la relacion existente entre
reacciones alérgicas agudas tras la ingesta de pescado supues-
tamente parasitado y la deteccion de IgE especifica frente a A.
simplex. Estudios posteriores han demostrado la existencia de
alérgenos termoestables y resistentes a la accion de la pepsina,
apoyando la posibilidad de reacciones de hipersensibilidad tras
contacto con alérgenos de “larva muerta”, lo que suponia hacer
dietas muy restrictivas respecto al consumo de pescado.

Anisakiasis gastro-alérgica (AGA)

En este cuadro alérgico, la reaccion de hipersensibilidad
se produce por la respuesta inmune del hospedador hacia
una parasitacion aguda por A. simplex. La confirmacion del
diagnostico se pudo realizar en una amplia serie de pacientes
mediante endoscopia, visualizindose la larva en la mucosa
gastrica en la mayoria de los casos. Posteriormente se ha vis-
to que la gastroscopia no era necesaria en la mayorfa de los
casos con reaccion alérgica. Los estudios clinicos destacan las
siguientes caracteristicas peculiares en esta patologia.

* Lareaccion aguda puede aparecer con un intervalo de
varias horas (hasta 24 horas o mas) tras la ingesta del
pescado parasitado [3].

* Muchos pacientes y médicos (pensando en el dogma
de la “inmediatez” de las reacciones alérgicas IgE-
mediadas) atribuyeron inicialmente la reaccion alérgica
a otros alimentos e incluso farmacos ingeridos precisa-
mente en este intervalo.

* Algunos pacientes tuvieron sintomas digestivos, pero
Ilamd la atencidn que fueron leves en la mayorfa de los
casos, existiendo también un gran niimero de pacientes
sin sintomas digestivos [4].

Los estudios inmunoldgicos que apoyan el concepto de AGA

y han demostrado el caracter de una parasitacion activa son:

e Se encontr6 un aumento policlonal de la IgE total y
especifica frente al parasito, asi como de otros isotipos
especificos un mes después del episodio de parasitacion,
con un posterior descenso continuado con o sin dieta [5].
De hecho se ha postulado suficiente la determinacion
seriada de IgE especifica y total para un diagnostico de
AGA, en la que se puede observar el aumento inicial y
descenso posterior de sus niveles.

e Varios alérgenos caracterizados hasta la actualidad
se encuentran en el compartimiento excretor-secretor
(Tabla 2). De especial reciente interés se encuentra el
alergeno Ani s 7, frente al que se encontrd IgE especifica
en el 100% de los pacientes con parasitacion aguda, y
que se ha postulado como marcador de parasitacion
[6]. Sin embargo, no ha podido ser claramente identifi-
cado ninglin alérgeno, que distinga aquellos pacientes
parasitados con o sin reaccion alérgica concomitante.
Este hecho pone en duda la responsabilidad de algunos
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Tabla 2. Alérgenos caracterizados de Anisakis simplex

Peso Compartimiento ~ Funcidn
molecular

Anis 1 24 kDa Excretor- Homologia
secretor troponina

Ani s 2 97 kDa Somitico Paramiosina

Anis 3 41 kDa Somiético Tropomiosina

Anis4 9 kDa Excretor- Cistatina
secretor

Anis 5 15 kDa Excretor- Proteina
secretor SXP/RAL

Anis6 7 Excretor- Serpina
secretor

Anis7 139 kDa Excretor- Glicoproteina
secretor

Anis 8 15kDa Excretor- Proteina
secretor SXP/RAL

Anis 9 14 kDa Excretor- Proteina
secretor SXP/RAL

Anis 10 21 kDa o7 i?

alérgenos como causantes de reaccion alérgica, pese a
la deteccidon de IgE especifica frente a ellos mediante
ELISA o inmunoblot y pese al hecho de que muchos
de los alérgenos sean resistentes al tratamiento térmico
y a la accidn de la pepsina.

e En pacientes con AGA se ha comprobado mediante
pruebas de provocacion oral con larvas liofilizadas que
en los ahos posteriores adquieren una total tolerancia al
consumo de pescado adecuadamente cocinado. Por otro
lado, el hecho de que estos pacientes toleren asimismo la
provocacion oral con proteinas de excrecidon-secrecion
confirma la hipdtesis de que las larvas de A. simplex
tienen que estar vivas para poder inocular los alérgenos
clinicamente relevantes [7].

Otras patologias asociadas inducidas por
mecanismos inmunolégicos

En casos anecddticos de gastroenteritis eosinofilica se
ha sospechado de A. simplex como agente causante, encon-
trandose restos larvarios en los exdmenes histopatologicos.
También se han descrito sintomas reumatologicos (artritis/
artralgias) junto con manifestaciones cutaneas y en relacion con
la presencia de inmunocomplejos especificos tras la respuesta
frente a A. simplex.

Con frecuencia se publican articulos relacionados con
alergia ocupacional, especialmente asma bronquial. Se ha
descrito en manipuladores de pescado, cocineros, y trabaja-
dores de granjas avicolas en contacto con alimentos a base
de pescado. Ademas se ha descrito la dermatitis de contacto
por sensibilizacion a A. simplex. Hay que tener en cuenta
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que la via de sensibilizacion en estos casos es respiratoria o
cutanea y se comporta como otros agentes macromoleculares
sensibilizantes.

Otra patologia relacionada con el parasito de gran impacto
sobre la calidad de vida y con una alta prevalencia es la urti-
caria cronica (UC). Hasta un 50% de los pacientes atendidos
en nuestra consulta de Alergia por urticaria cronica presentan
anticuerpos IgE frente a A. simplex, medibles en suero o
mediante prueba cutinea [8]. Este hecho gana relevancia si
tenemos en cuenta que la prevalencia de sensibilizacidén en
sujetos controles en nuestra region se sita alrededor del 20%.
En un estudio previo hemos constatado el buen prondstico de
un subgrupo de pacientes con urticaria cronica, si presentaban
IgE e 1gG4 especifica detectables frente a A. simplex, cuando
se sometieron a una dieta restrictiva sin pescado durante 2
meses [8]. Sin embargo, se interpretd que este hecho se debia
primordialmente a la existencia de un fenotipo diferenciado de
UC con mejor pronostico. En el nuevo documento de posicio-
namiento de la EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO, A. simplex se
ha incluido como causa posible en un subtipo de UC [9]. De
los hechos expuestos se deriva la necesidad de investigar sobre
los posibles mecanismos inmunologicos asociados a la urticaria
cronica asociada a la sensibilizacion frente a A. simplex (UC+)
y de realizar un estudio clinico prospectivo aleatorio para de-
terminar la utilidad de una dieta estricta temporal sin pescado
sobre la duracion y la severidad de la urticaria.

Caracterizacion de la urticaria cronica
asociada a sensibilizacion frente a
Anisakis simplex (UC+)

En nuestro grupo hemos comenzado en 2009 a llevar a

cabo este proyecto con los siguientes objetivos:

e Caracterizar clinicamente la UC+ como una entidad
diferenciada con fenotipo propio dentro del grupo he-
terogéneo de urticaria cronica.

e Determinar los factores inmunoldgicos y las costumbres
dietéticas previas que puedan estar asociados a una
respuesta positiva a la dieta.

e Determinar la utilidad de una dieta temporal exenta
de productos marinos sobre la evolucion clinica de la
UC+.

En relacion con el fenotipo de UC+, nos planteamos las

siguientes hipOtesis:

e La presencia de anticuerpos IgE frente a A. simplex
en un grupo bien caracterizado de pacientes con UC+
es consecuencia de una parasitacion previa por este
nematodo.

e La urticaria cronica en estos pacientes se asocia a una
diferente respuesta inmunoldgica en comparacion con
aquellos con AGA.

» Esta se corresponde a una diferente expresion de cito-
cinas pro- y anti-inflamatorias, asi como una diferente
relacion entre los isotipos especificos detectables.

* Las costumbres dietéticas referente a la ingesta de pes-
cado previo a la patologia son diferentes en los grupo de
AGA y UC+. El factor de riesgo claramente asociado a
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la AGA es la ingesta de pescado crudo o poco cocinado.
En relacidon con la UC+, también se ha confirmado el
habito de consumo de pescado crudo como factor de
riesgo para la sensibilizacion frente a A. simplex. Es
interesante sefialar, que en un analisis reciente, se ha
podido demostrar que, dependiendo de la frecuencia
de ingesta, se asocia a patologfas diferentes: Una alta
frecuencia de ingesta de boquerones en vinagre se asocia
ala AGA, mientras que un consumo moderado se asocia
a UC+ [10].

¢ Una dieta temporal exenta de productos marinos redu-
ce la duracion de la UC+ y la cantidad de medicacion
necesaria para el control de los sintomas.

e La produccion de IgG, especifica protege frente a la
perpetuacion de la reaccion urticarial.
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Introduccion

En el ano 2008, se celebrd el Congreso Europeo de la EAACI
en Barcelona. Durante el mismo se realiz6 una encuesta a las
enfermeras asistentes, obteniendo interesantes resultados.

Tomando como inicio esta experiencia, presentamos este
estudio enviado a diferentes servicios de alergia de Espana.

Objetivo general

Conocer el contexto en que el personal de enfermeria de
alergia desarrolla su rol profesional.

Objetivos especificos

— Conocer el perfil profesional actual del personal de
enfermeria de alergia

— Comparar los resultados con los obtenidos en el Europeo
de 2008

— Fomentar debate sobre los resultados obtenidos, roles
y competencias.

Metodologia

Se ha disefiado un cuestionario, que se ha enviado a dife-
rentes servicios de alergia de Espafia. Esta encuesta, ademas
de presentar datos sociodemograficos, contempla cuestiones
vinculadas con los diferentes &mbitos de la profesion enferme-
ra, como son: realizacion de técnicas diagnosticas, la educacion
sanitaria a pacientes, la investigacion, la formacion pregrado,
postgrado y continuada.

Resultados

La encuesta fue completada por 66 enfermeras de 22
Servicios de distintas comunidades: Andalucia, Castilla y Leon,
Cataluna, Galicia, Madrid, Navarra, Pais Vasco, Valencia.

1. Perfil profesional del personal de enfermeria de
alergia:

El personal de enfermeria de alergia que ha cumplimentado
la encuesta tiene una edad media de 45 afos, y 23 afios de

J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20, Supplement 2: 40-47

media como actividad enfermera, destaca que el 42,5% lleva
diez o més anos trabajando en servicios de alergia.

2. Desarrollo del rol profesional de enfermeria de
alergia:

2.1) Pruebas diagnosticas:

Los resultados obtenidos muestran diferencias estadistica-
mente significativas en las pruebas; el 100% del personal de en-
fermerfa encuestado realiza pruebas cutaneas en prick, el 95,31%,
(61-64), administra inmunoterapia. La rinometria fue la prueba
menos realizada, alcanzando so6lo un 19,7%, (13-66).

Podemos observar que los resultados en el apartado de
interpretacion de las pruebas son en todos los items, ligera-
mente inferiores a los obtenidos en realizacion. En los que
mayor diferencia existe es en la espirometria y en la prueba
broncodilatadora (Tabla).

2.2) Administracion de tratamientos de rescate:
Tabla. Realizacion e interpretacion de pruebas diagndsticas en
alergologia

Realiza Interpreta

(%) (%)
Prick 100 95,45
Espirometria 89,39 68,18
Broncodilatacion 83,33 66,67
Rinometria 19,7 18,18
Provocaciones 85,94 70,31
Inmunoterapia 95,31 89,06
Oxido nitrico 42,19 34,37
P. epicutaneas 92,19 84,37

Enrelacion al tratamiento de rescate, el 87,5% del personal de
enfermerfa lo administra, valorando su administracion el 75%.

2.3) Educacion sanitaria:

62 de las 66 enfermeras encuestadas que respondieron el
cuestionario confirmd que la educacion sanitaria a pacientes
forma parte de su actividad profesional diaria.

2.4) Formacion

E1 69,7 % ha recibido en los altimos 3 anos formacion en
alergia y un 39,39 % lo ha hecho referente a otros temas.
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2.5) Docencia
El 40,91% ha participado como docente en cursos de for-
macion en alergia, y el 10,61, referente a otros temas.

2.6) Investigacion

El 68,18% ha participado como docente en cursos de for-
macion en alergia, y el 9,09, referente a otros temas.

En los comentarios de los participantes, destacan los refe-
ridos a los problemas, (falta de tiempo, medios...) para poder
realizar una adecuada educacion sanitaria a los pacientes.

Conclusiones
1. Esta primera experiencia piloto en Espafa nos permite
confirmar el interés del personal de enfermeria por co-

nocer las distintas realidades asistenciales de la alergia
en Espana.

2. El personal de enfermeria de alergia es un grupo pro-
fesional muy especializado, con una larga trayectoria
profesional, tanto a nivel general, como a nivel especi-
fico en el &mbito alergologico.

3. Las enfermeras de alergia conocen la importancia de la
educacion sanitaria en el paciente alérgico, y lo lleva a
la practica en su actividad profesional diaria.

4. El personal de enfermeria de alergia entiende la im-
portancia de su participacion en la formacion activa de
estudiantes de pre y postgrado, y de otros profesionales
de la salud.

5. Los resultados obtenidos fueron muy similares a los
obtenidos en el Congreso Europeo de Alergia celebrado
en Barcelona en 2008.

Descripcion de la red para el estudio de las
reacciones adversas a alérgenos y farmacos

M Blanca

Hospital Carlos Haya, Malaga

Lared para el estudio de las reacciones adversas a alérgenos
y farmacos fue creada a partir de una resolucion del Instituto
de Salud Carlos III en el afio 2008. A partir de ese periodo se
constituyd una estructura en red de caracter multidisciplinar
para estudiar las reacciones adversas a alérgenos y farmacos. Se
trata de un proyecto que durara 4 afios (2008-2011) y que pre-
tende integrar a grupos de investigacion de excelencia en todas
las disciplinas basicas que se relacionan con la problematica
alergologica mas una red de centros asistenciales colaboradores
que se distribuyen a lo largo de todo el pafs. La estructura esta
formada por 11 centros de investigacion que estan liderados por
invetigadores que pertenecen a diferentes areas de conocimien-
to tal como se detalla en la Tabla 1. A su vez dentro de lared se
han creado diferentes nodos en los que estan integrados varios
grupos. La red tiene una configuracidn interna que consiste
en un coordinador mas una comision de direccion integrada
por cinco miembros que pertenecen a los diferentes nodos,
més un representante de los centros clinicos asistenciales. La
division en nodos corresponde a una distribucion racional de
las tareas a realizar de acuerdo con los objetivos planteados y
los proyectos que estan en curso. La comision de direccion se
retine dos veces al afo, que corresponde al periodo previo a la
reunion general de la red que esta fijada de forma regular en
mayo y noviembre de cada afio. En las reuniones de la comi-
sion de direccion se evalfa el trabajo realizado, la marcha de
los proyectos incluyendo el anélisis de los proyectos en curso
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y los proyectos concedidos asi como las modificaciones del
plan estratégico que se consideren oportunas, ademas de las
distintas sugerencias que cada miembro propone.

Cada reunion anual se anuncia con anticipacion y se con-
vocan a todos los grupos para que presenten los resultados de
los trasbajos y colaboraciones que se han realizado.

Los grupos bésicos que las integran se presentan en la
Tabla 1.

Cada reunion se divide en dos dfas con sesiones de manana
y tarde, uno corresponde al bloque de haptenos y otro el de
alérgenos. Uno de los dias en un tiempo extra adicional se da
un espacio al nodo de bioinformatica para presentar resultados
comunes. Los resultados se comunican en sesiones orales y
existen reuniones de trabajo por grupos segin los proyectos
en donde se participe.

Los grupos clinicos que la integran se presentan en la
Tabla 2.

Los resultados de lared se evalian en nimero de proyectos
conseguidos en donde al menos estén implicados dos grupos
de la red, publicaciones realizadas al afio, aportaciones a con-
gresos internacionales, realizacion de ensayos clinicos entre
centros, realizacion de patentes, y otras actividades de dise-
minacion de resultados mas todas las actividades cientificas y
sociales que hacen visible la investigacion y aplicaciones que
se hacen en la misma.

Estos resultados se reportan en una memoria anual al
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Tabla 1. Grupos basicos que las integran

Centro Investigador A.reg Nodos
responsable conocimiento
H. Carlos Miguel Blanca Alergologia Coordinador
Haya, Malaga
Fac. Medicina Badajoz José A. Aglindez Farmacologia Metabolismo farmacos
Gendmica
Fund. Jiménez Diaz Javier Cuesta Alergologia Clinico, validacion

diagnostico, protedmica

Univ. Politécnica,
Valencia

Miguel A. Miranda

Quimica orgéanica

Protedmica, quimica

CIB, CSIC, Madrid

Dolores Pérez Salas

Bioquimica

Protedmica, metabolismo
farmacos, quimica

Facultad Quimica,
U. Complutense, Madrid

Rosalfa Rodriguez

Bioquimica

Biologia molecular

Esc. Superior Ingenieros Gabriel Salcedo Biotecnologia Biologfa molecular
Agronomos, Madrid
Universidad de Pamplona Marfa L. Sanz Alergologia Farmacologia, clinico,
validacion diagnostica
CNB, CSIC, Madrid Carlos Ardavin Inmunologfa Inmunologia
Hospital de Tarrasa Miguel Carballo Genética Genodmico
Universidad Malaga Oswaldo Trellez Arquitectura Bioinformatica
computadores
Tabla 2. Grupos clinicos que las integran
Centro Representante Centro Representante
1. Hospital Elche Javier Fernandez 7. H.T. Cardemas Almer M.C. Moya

2. Hospital Alcorcon

Ana Rosado

8. General Castellon

Ernesto Enrique

3. Hospital Cruz Roja

José J. Laguna

9. H. Fuenlabrada, Mad.

Eloina Gonzalez

4. Hospital Infanta Leonor

Gabriela Canto

10. Ramon y Cajal, Mad.

Belen de la Hoz

5. H. Clinico, Salamanca

Ester Moreno

11. H. Clinic, Barcelona

Joan Bartra

6. H. La Fe, Valencia

Antonio Nieto

12. Fund. Dexeus,

Ana Cisterd

Barcelona

Instituto de Salud Carlos III que tras su valoracion por un
panel de expertos interno y una comision externa se emiten
dos evaluaciones de las que se hace un informe de sintesis mas
una evaluacion individual de cada uno de los grupos. Estos
son comunicados al coordinador y a cada uno de los grupos
individuales.

Ademas de las evaluaciones anuales existe una evaluacion
final en donde se decidira la continuacion de dicha estructura,
la reorganizacion si procede y la inclusion de nuevo grupos.
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Dentro del plan estratégico de la red existen unos objetivos
planteados a corto, medio y largo plazo.

Entre los objetivos a corto plazo estan: desarrollo de pro-
yectos, ensayos clinicos, publicaciones y otras actividades
que sirven de indicadores de la investigacion desarrollada.
Condicion necesaria es que cada una de las actividades debe ser
firmada por al menos dos grupos de la red. Entre los objetivos a
medio plazo estan el desarrollo de nuevos proyectos por grupos
emergentes asi como la consolidacion de los grupos ya exis-
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tentes asi como una mejora en el rendimiento y produccion de
resultados de los grupos ya consolidados. Entre los resultados
a largo plazo esté la consolidacion a nivel nacional, dentro de
una estructura ya existente de redes y centros del Instituto de

Salud Carlos I11, de un consorcion de centros de investigacion
con recursos suficientes y conocimientos necesarios para el
desarrollo de una red de excelencia que estudia la compleja
problematica que plantean las reacciones alérgicas.

Respuesta inmunologica ;Local o sistémica?

C Ronddn Segovia

Servicio de Alergologia, Hospital Carlos Haya, Malaga

Alergia respiratoria y ocular: Definicion

La enfermedad alérgica respiratoria y ocular se define
como una enfermedad inflamatoria de la mucosa respiratoria
y ocular mediada por anticuerpos IgE y desencadenada por la
inhalacion de aeroalérgenos a los que el paciente se encuentra
previamente sensibilizado [1]. Esta respuesta inmunoldgica
se ve expresada en la clinica por sintomas caracteristicos de
rinitis, conjuntivitis y/o asma.

La rinitis alérgica esti considerada como la enfermedad
alérgica més frecuente (55% de primeras consultas en los ser-
vicios de alergologia segin datos del estudio epidemiologico
Alergologica 2005) [2]. Suele asociarse a otras enfermedades
como conjuntivitis, sinusitis, poliposis nasal, otitis media,
infecciones de la via aérea inferior, y especialmente con el
asma bronquial, con quien comparte el mismo mecanismo
fisiopatologico [1,2].

Etiologicamente, la rinitis se puede dividir en dos grandes
grupos: rinitis alérgica (AR) y rinitis no alérgica [3,4]. El
diagnostico de AR conlleva la identificacion del aeroalérgeno
responsable y nos permite instaurar un tratamiento inmunotera-
pico especifico y aplicar normas de evitacion o reduccion de la
exposicion a dicho aeroalérgeno. Clasicamente el diagnostico
clinico de AR se ha basado en dos grandes pilares: historia
clinica, y pruebas de atopia sistémica (pruebas alérgicas cu-
taneas y determinacion de IgE especifica sérica (sIgE)). Sin
embargo, la distincion entre AR y NAR no siempre es clara,
y el diagnostico de NAR no siempre es el acertado. En este
sentido, estudios recientes han demostrado que pacientes
no atdpicos que previamente habfan sido diagnosticados de
NAR o rinitis idiopética presentan una nueva forma de rinitis
alérgica local (LAR) [5,6] o entopia [7] con produccion nasal
de anticuerpos sIgE.

Respuesta inmunolégica mediada por IgE
Alo largo de esta ponencia vamos ha realizar una revision
para actualizar nuestros conocimientos sobre la respuesta

inmunologica local mediada por IgE en pacientes con y sin
atopia sistémica.
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Produccion local de inmunoglobulina E
por células B residentes de la mucosa
nasal de pacientes atépicos

Estudios clinicos y de laboratorio han demostrado la exis-
tencia de una respuesta alérgica local con produccion local de
IgE en las mucosa nasal de los pacientes atdopicos que presenta
una fuerte relacion con la expresion de la enfermedad alérgica
en los sujetos atopicos. Estos estudios pueden ser clasificados
en dos grupos: a) Estudios de deteccion de IgE secretada, y de
células o mediadores inflamatorios Th2 en muestras de lava-
dos o secreciones nasales, y b) deteccion de genes de cadenas
pesadas y cambio de isotipo IgE en muestras de biopsia de
mucosa nasal.

Respuesta alérgica local en sujetos no
atopicos

En los Gltimos afios se ha avanzado mucho en el estudio
de la respuesta alérgica localizada en la mucosa de los sujetos
no atdpicos, tanto en pacientes con rinitis, como en sujetos
con asma y/o conjuntivitis.

En este sentido cabe destacar los estudios realizados en
pacientes previamente diagnosticados de rinitis idiopatica o
rinitis no alérgica en los que se ha demostrado la existencia de
una forma localizada de rinitis alergica local (LAR) o entopia
en estos pacientes caracterizada por: a) Produccion de IgE
especifica y mediadores inflamatorios en secreciones nasales.
b) Patron celular inflamatorio Th2 ¢) Respuesta positiva al test
de provocacion nasal con aeroalérgenos, con identificacion y
monitorizacion de la fase inmediata y tardia de la respuesta
alérgica local al aeroalérgeno [8].

Métodos diagnosticos en rinitis alérgica
local

El hallazgo de una nueva forma de rinitis alérgica local
en mas del 40% de pacientes previamente diagnosticados de
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rinitis idiopatica o rinitis no alérgica [6,7,9] es un hecho de
gran relevancia clinica, pone de manifiesto la necesidad de
realizar un estudio alergoldgico del drgano afecto en aquellos
pacientes en los que a pesar de presentar una clinica altamente
sugestiva de rinitis y/o conjuntivitis o asma alérgico, no haya-
mos podido detectar la presencia de atopia sistémica mediante
pruebas alérgicas cutaneas y/o IgE especifica sérica; asi como
también en aquellos casos de pacientes atopicos, en los que
encontremos resultados no concordantes entre historia clinica
y pruebas de atopia [10].
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Farmacoeconomia de la rinitis. Estudio Ferin:
costes directos e indirectos de la rinitis alérgica

en Espana
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*Se considerara a los dos como primeros autores

Ante la evidente importancia de la rinitis alérgica, constata-
daen el estudio Alergologica [1] el Comité de Rinoconjuntivitis
abordo la elaboracion de un estudio sobre los costes de dicha
patologia, por encargo expreso de la Junta Directiva de SEAIC.
La labor resultd ardua, pues habia que empezar desde cero.
Ademas, como novedad en el planteamiento del trabajo, se
propuso la financiacidén econdmica a través de la Fundacion
de la SEAIC, a cargo de sus patronos.

No se han encontrado publicados en la literatura médica
estudios prospectivos, desarrollados en la vida real y al mar-
gen de los ensayos clinicos [2,3] que evalGen costes directos
e indirectos de la rinitis alérgica. En Europa, se estima que
el coste anual directo de la RA en la poblacion general es de
1.286 millones de euros, asi como de 1.723 millones de euros
por los costes indirectos [4]. Un estudio previo revela que
los pacientes con rinitis alérgica perenne suponian un mayor
gasto y presentaban porcentajes superiores de enfermedades
asociadas, un mayor empleo de medicacion concomitante y
mas prescripcion de inmunoterapia [5].

Para la elaboracion del estudio se contactd con distintos
expertos en farmacoeconomia, seleccionandose el proyecto
presentado por Max Brosa y su equipo. Se disefid un estudio
observacional, prospectivo, multicéntrico y descriptivo en
condiciones de practica clinica habitual. El objetivo principal
se centrd en evaluar la magnitud real de los costes directos
e indirectos de la rinitis alérgica en Espaha. Otros objetivos
secundarios evaluados fueron la relacion existente entre los
costes econdmicos y los niveles de calidad de vida y de satis-
faccion percibida por el paciente. El estudio fue revisado por
un Comité Etico de referencia.

Se considerd poblacion diana la constituida por adultos
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de ambos sexos cuyo motivo principal de consulta fuera la
rinitis alérgica [6], excluyéndose los pacientes con poliposis,
alteraciones anatdomicas, trastornos psicologicos, uso de vaso-
constrictores topicos o incapacidad laboral permanente.

Tabla. Definicion de los costes que se evalan en una enfermedad [8]

Costes Costes Costes
directos indirectos intangibles

. . Ganancias no
Recursos consumidos — Recursos perdidos

obtenidas
— Farmacos — Dinero gastado — Por pérdida de
— Visitas médicas (desplazamientos...)  calidad de vida
— Visitas a urgencias ~ — Bajas laborales — Por el impacto
— Visitas enfermeria ~ — Incapacidad laboral emocional que
— Hospitalizaciones — Absentismo laboral ocasiona la

— Métodos diagnosticos — Presentismo laboral ~ enfermedad
— Métodos técnicos de — Absentismo del
seguimiento “cuidador”

Caracteristicas Caracteristicas Caracteristicas

— Facil de cuantificar - Dificil de cuantificar — Muy dificiles de
cuantificar
— El gasto farmacéutico — Dependen en gran  — Estos costes suelen

supone el mayor medida del mercado  ahadirse a los
porcentaje seguido laboral costes indirectos
de las visitas a — Dependen de la

urgencias y proteccion social

hospitalizaciones de cada area
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En base a la prevalencia de la rinitis alérgica en la pobla-
cidn general y estableciendo tres estratos de gravedad (leve,
moderada y grave), de acuerdo con la clasificacion de Valero
et al [7], se calcul6 que el tamaho muestral correspondia a
729 pacientes.

Para evitar el sesgo estacional, el periodo de inclusion abar-
0 las estaciones de primavera y otono, disehandose ademas
una estrategia de reclutamiento.

Los hospitales del Sistema Nacional de Salud se organi-
zaron en 10 areas geogréficas, encargdndose miembros del
Comité de Rinoconjuntivitis de su supervision. Se propuso la
participacion a 70 centros hospitalarios y a unos 100 investiga-
dores. Un equipo técnico se encargd del analisis y explotacion
de los datos.

La informacion necesaria para la investigacion, fue recogi-
da por parte del médico en formulario electronico, contemplan-
dose variables socio-demogréficas, socio-econdmicas, clinicas,
diagnosticas y terapéuticas. Estos datos fueron recopilados en
visitas inicial y final, tras un aflo de seguimiento.

Por parte del paciente se registrd informacion detallada
de los recursos sanitarios utilizados (tratamientos y visitas),
capacidad de produccidn laboral/escolar (cuestionario WPAI-
AS) y calidad de vida (SF-12 y SPRINT-15), cumplimiento
terapéutico (test de Morisky-Green) y grado de satisfaccion
del paciente (cuestionario propio), detallandose los datos en
un formulario on line.

El protocolo se inicid en abril de 2009 y estd previsto
que finalice en diciembre del presente afo, por lo que no se
dispone alin de resultados. Se han incluido 656 pacientes con
la participacion de 103 investigadores.

Como conclusion, podemos ahadir que hay pocos datos
publicados sobre costes de rinitis y los resultados del pre-
sente estudio pueden constituir un referente importante en
el futuro.
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Concepto DPC

El continuo e incesante avance del conocimiento médico,
obliga al médico a realizar un esfuerzo permanente en la ac-
tualizacion de sus conocimientos y en la adquisicion de nuevas
habilidades que le permitan mantener un nivel de competencia
profesional acorde a las exigencias del momento.

El Desarrollo Profesional Continuado (DPC) es un instru-
mento de mejora profesional. Se podria definir como el proceso
mediante el cual los profesionales adquieren, mantienen y
mejoran sus conocimientos, sus habilidades y sus actitudes,
lo que les permite continuar su ejercicio profesional de forma
competente, esto es, con el nivel de calidad exigible en cada
momento.

La conceptualizacion del DPC como un proceso reflexivo e
integrador de todo aquello que el profesional hace en relacion a
su ejercicio y los resultados que obtiene, colocan a las activida-
des de Formacion Médica Continuada (FMC) que emprende,
en un contexto personal, y con ello les da mayor sentido y mas
probabilidad de que puedan llegar a ser efectivas, es decir, que
contribuyan a la mejora de la competencia profesional.

El DPC debe ser analizado desde una perspectiva mas
global, que incluye, no solo elementos de FMC, sino tam-
bién aquellos relativos a la actividad asistencial, docente e
investigadora, a la capacidad de adaptacion a los cambios del
entorno cientifico-técnico y laboral, y a la reflexion sobre la
propia practica y competencia profesional. Estos elementos
son, entre otros, los que sitdan a la FMC como uno de los
instrumentos del DPC y los que proporcionan a éste una di-
mension mas amplia.

El DPC se ha de basar en el desarrollo de facetas asis-
tenciales (la actividad asistencial propia del médico en su
especialidad), docentes (inherente en todo profesional), de
investigacion (desarrollada segin el lugar y el momento) y
de gestion (que, en mayor o menor medida, va siempre aso-
ciada a la propia actividad asistencial), que son los elementos
constitutivos de la actividad profesional, si bien cada uno de
ellos en una proporcion diferente. Estos cuatro elementos o
facetas no han de abordarse de forma aislada o independiente,
sino que cada uno ha de estimular la mejora de los otros y, por
tanto, han de estar balanceados y complementarse.
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Caracteristicas del DPC

* Es una obligacion deontoldgica de los profesionales
sanitarios.

e El primer responsable es el propio médico.

* Su consecuencia es la modificacion de la conducta
profesional del médico.

e Debe comportar un reconocimiento de las corporacio-
nes profesionales, de las instituciones sanitarias y de la
sociedad.

e Las SSCC son co-responsables del DPC, as{ como
garantes del nivel de DPC adquirido.

* Enlas organizaciones el nivel de DPC debe condicionar
la actividad desempehada de forma que a mayor nivel
de DPC le corresponde mayor complejidad.

Necesidad del DPC

Ademas de las cuestiones anteriormente expuestas, la
normativa legal impone la necesidad de que el médico se de-
sarrolle profesionalmente como se dicta en el Estatuto marco
del Personal Estatutario, la Ley de Cohesion y Calidad del
Sistema Nacional de Salud y la LOPS.

Metodologia del DPC

En el DPC se incluyen todas las actividades que los médi-
cos llevan a cabo, bien formal o informalmente, para mantener
al dfa, desarrollar y mejorar su conocimiento, habilidades
y actitudes en repuesta a las necesidades de sus pacientes
(Figura 1).

DPC en Alergologia

Este proyecto calificado como de estratégico por la
Junta Directiva de la Sociedad Espanola de Alergologia e
Inmunologfa Clinica, tiene como objetivo reforzar el papel
de la Alergologia en la sociedad, garantizando que los socios
que lo deseen, y con caracter voluntario, adquieran todas las
competencias que se estimen necesarias para alcanzar un
desarrollo profesional adecuado.

La base del DPC consiste en la adquisicion y evaluacion/
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= Estructura del DPC

de competencia Médica
R Desarrollo del plan de

Figura 1. Estructura del DPC

acreditacion de las competencias necesarias para alcanzar
unos estandares previamente determinados en este caso por
la SEAIC.

¢ Como deberia ser un DPC en Alergologia?

Teniendo en cuenta que en cuanto a n° de socios e infraes-
tructura, constituimos una Sociedad Cientifica relativamente
pequeha, probablemente otros modelos (DPC SEMERGEN,
ARA, DPC andaluz,...) no sean ejemplos adecuados a seguir.

En nuestra opinidn y la de algunos expertos consultados,

HACE (practica)

DEMUESTRA COMO (lo hace)

SABE COMO (integra)
(Competencia)

SABE (recuerda)
(Conocimiento)

CALIDAD
PROFESIONAL

en nuestro caso deberfamos ir hacia un modelo mucho mas
sencillo, huyendo de escalones de excelencia y limitdndonos al
menos inicialmente a crear un modelo sencillo y accesible para
la gran mayoria de socios de la SEAIC, independientemente
de cual sea su entorno laboral.

Con el asesoramiento de expertos de la SEDEM (Sociedad
Espanola de Educacion Médica), la Junta Directiva de la
SEAIC y los responsables del proyecto, han decidido adoptar
la metodologia desarrollada a nivel internacional y publica-
da en determinadas normativas como la Can MED (http://
meds.queensu.ca/medicine/obgyn/pdf/CanMEDS_2005_
Framework.pdf), en la que se desglosan las diferentes areas
competenciales que deberfan poseer los diferentes especialistas
médicos y en las que nos hemos basado para planificar el
proyecto de DPC para la SEAIC

¢ Como realizar un DPC en Alergologia?
— Definicion de competencias

La base de cualquier modelo de DPC es definir unos es-
tandares de competencias entendidas por éstas el conjunto de
conocimientos, habilidades y actitudes que permiten desarro-
llar de forma adecuada una determinada actividad. Dicho de
otra forma y acudiendo a la Pirdimide de MILLER (Figura 2),
una competencia tendria cuatro fases:

— Los conocimientos que posee (EL SABER)

— Las habilidades EL SABER HACER)

— Las actitudes (LA DISPOSICION A HACER)

— Los desempehos en la practica diaria (LO QUE HACE)

Sin embargo, esto que a nivel tedrico resulta sencillo de
expresar, no lo es tanto cuando se quiere aplicar de forma

COMPORTAMIENTO

CONOCIMIENTO

Figure 2. Modelo de la pirdmide de Miller para evaluar las habilidades y competencias del médico.
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Competencia Subcompetencia/Ambito
Aerobiologia
Alergia a alimentos
Alergia a himenOpteros
Alergia al latex
Experto Alergia cutanea (incluira
Clinico angioedema)
Asma
Inmunologia
Inmunoterapia
Reacciones a medicamentos
Rinoconjuntivitis
Comunicacion
Gestidn
Prevencion. Salud pablica y laboral
Académico
Investigacion
Valores Profesionales (incluye bioética)
Legislacion

practica, tendiéndose a confundir conocimientos o técnicas
a emplear de una determinada patologia con la competencia
para tratarla. En sentido estricto, una broncoscopia o una inter-
vencidn de cadera no serfan competencias, si no solo técnicas
dentro de una competencia, que seria el manejo de la fractura
de cadera o del cancer de pulmdn, aunque esto no deja de ser
discutible.. En Anexo I se introduce ejemplo de adquisicion
de competencia en el area de urticaria.

— Tipos de competencias:

Se han definido dos grandes grupos de competencias:

— Genéricas o transversales es decir, aquéllas que son
comunes a cualquier actividad médica como: comu-
nicacion, gestion, bioética, docencia, investigacion,
incluyéndose aqui competencias en lectura critica,
MBE......
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— Especificas o propias de la especialidad. En este caso
e independientemente que se detecten otras areas de
mejora, estas estarfan definidas en el programa de la
especialidad y deberian ser desarrolladas por los dife-
rentes comités.
Para cada una de las areas, se han designado responsables
con la finalidad de desglosar cada competencia

Evaluacion de competencias:

Si el diseno del mapa de competencias es complicado en
el sentido de que podemos incurrir en el error de definir com-
petencias irrealizables por su complejidad o ser tan sencillas
que no contribuyan a un auténtico Desarrollo Profesional, la
evaluacion de la adquisicion de competencias es alin mas com-
plicada, dado que en muchos casos no existe una metodologia
estandarizada y en otros es muy compleja y precisa de grandes
recursos (pruebas ECOE).

Existen diversos métodos de evaluacion: audits de historias
clinicas, revision por pares, test, casos clinicos, autorreflexio-
nes, ECOEs,... cuya aplicacion requiere una formacion previa.
La eleccion de uno u otro método para la evaluacion/acredi-
tacion de competencias va a depender del disefio que se haga
de cada competencia pero siempre se deberd tener en cuenta
que el diseho de cada competencia conlleva la aplicacion de
un método de evaluacion y este debe ser “sostenible”.
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Introduccion

La poliposis nasosinusal (PN) es una enfermedad inflama-
toria de la mucosa nasosinusal que afecta fundamente al adulto
y que se caracteriza por la presencia de neoformaciones benig-
nas bilaterales, multifocales, que se originan casi siempre en el
meato medio y ocupan, en mayor o menor medida, la mucosa
nasal, generando una clinica de obstruccion nasal y anosmia
[1]. No es infrecuente que se asocien a asma y a hipersensibi-
lidad a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

La prevalencia de esta enfermedad es dificil de estimar;
oscilaentre el 0,2% y el 5,6%, dependiendo de la poblacion es-
tudiada y el criterio diagnostico empleado (Proyecto POLINA,
manuscrito en preparacion).

El Gltimo documento de consenso EPO’S [2] ha establecido
los criterios diagnosticos de la PN en los estudios epidemio-
logicos, lo que ha permitira realizar estudios comparativos
mas afinados. En el presente trabajo nos planteamos definir
las caracteristicas clinicas de la poliposis que se estudia en
los servicios de Alergologia de Espana en pacientes con PN
diagnosticada a partir de los criterios del citado documento asi
como establecer su repercusion sobre la calidad de vida.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, multicéntrico,
transversal, realizado entre junio de 2008 y septiembre de
2009 en 67 unidades de Alergologia de Espafa. El protocolo
fue redactado siguiendo los principios de la Declaracion de
Helsinki, y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital
Carlos Haya de Malaga.

Pacientes

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de
18 aflos que cumpliesen los criterios establecidos en el do-
cumento EPO?S [2] para ser diagnosticados de PN. También
se incluyeron pacientes asintomaticos, pero que hubiesen
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sido diagnosticados previamente de poliposis nasosinusal o
a los que se les hubiese realzado una polipectomia nasal.

Todos los pacientes debian otorgar un consentimiento
informado por escrito.

Cada Unidad o Servicio participante debia recoger 10
pacientes. Los pacientes se incluyeron de modo consecutivo,
seglin acudian a consulta.

Se excluyeron todos aquellos pacientes con polipos de
origen no inflamatorio.

Estimacion del tamarfio muestral

Se estimd que un tamaio muestral de 600 pacientes con-
siderando una pérdida del 5% de los individuos evaluables,
comportaria una precision del 4% en intervalos de confianza
del 95% para describir las caracteristicas clinicas de la polipo-
sis nasal (considerando una pérdida de individuos evaluables
del 5%). El intervalo de confianza empleado y el nivel de
precision se consideran niveles estandares en la practica de la
bioestadistica para obtener datos de alta fiabilidad.

Recogida de datos

Se realizd de acuerdo con un protocolo estandarizado,
idéntico para todos los centros. Los datos se tomaron mediante
entrevista personal con el paciente y de la historia clinica.

Se recogieron los datos correspondientes a las caracteristi-
cas clinicas, antecedentes personales, antecedentes familiares
y enfermedades asociadas (59 variables) y a la sensibilizacion
a aeroalérgenos y trofoalérgenos (33 variables). Se defini6 la
atopia como la existencia de al menos una prueba cutinea
positiva frente a alguno de los aeroalérgenos de una baterfa de
aeroalérgenos adaptada a la zona de residencia del paciente.

La rinitis se clasificd de acuerdo con la guia ARIA [3].

El asma se clasificod segin la gufa GINA (www.ginasthma.
com)

Se obtuvieron los datos correspondientes a la existencia o
no de hipersensibilidad a los AINEs.

Los pacientes realizaron una evaluacion de la intensidad
de los sintomas de la PN mediante una escala visual analdgica
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de 0-100 mm donde 0 equivalia a ninglin sintoma y 100 a la
maxima intensidad de los sintomas.

Calidad de vida

La valoracion del impacto de la poliposis nasal sobre la
calidad de vida de los pacientes se determind la aplicacion de
un cuestionario genérico de calidad de vida, el Cuestionario
de Salud SF-12, en la version espafola validada por Alonso y
cols [4] y de un cuestionario especifico de rinosinusitis (cues-
tionario de calidad de vida de rinosinusitis RSOM-31), que
incluye 31 item que miden el estado de salud y la calidad de
vida en 7 dominios (nariz, ojos, oidos, suefio, general, practico
y emocional) [5].

Resultados

Se incluyeron 671 pacientes, de los que 611 (91%) fueron
evaluables y se excluyeron 60 (9%) debido a que no cumplian
todos los criterios de inclusion.

Los datos demogréaficos se presentan en la Tabla.

Los resultados referentes a las caracteristicas clinicas de
la PN en las consultas de Alergia de Espana y el efecto de
la poliposis sobre la calidad de vida se comentan durante la
Ponencia.
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Tabla. Caracteristicas demograficas de la muestra

N=611

Edad media+desviacion estandar
de la media 46,09+13,48
Sexo!, varones, N (%) 303 (49,8)
Origen, N (%)

Caucésico 603(98,7)

Sudamericano o africano 8(1,3)
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Introduccion

La poliposis nasal (PN) es una enfermedad cronica bi-
lateral de la mucosa nasosinusal de etiologfa desconocida,
con etiopatogenia multifactorial y elevada tasa de fracaso
terapéutico [1,2]. Son muy pocos los estudios epidemiold-
gicos realizados tras la publicacion del consenso europeo
sobre rinosinusitis cronica y poliposis nasal (EPO?S 2007)
[3-5]. Los criterios diagnosticos EPOS de PN recomiendan
la presencia de al menos dos sintomas nasales, uno de los
cuales debe ser obstruccidn nasal o rinorrea, con/sin dolor-
presion facial, y/o disminucion-pérdida del olfato; junto a
la visualizacién de PN mediante endoscopia nasal, TAC o
rinoscopia anterior [2].

Objetivos

Dos de los objetivos del estudio POLAR, cuyo diseho
ya ha sido comentado en esta sesion, fueron explorar los
métodos diagnosticos y terapéuticos actualmente utilizados
en las consultas especializadas de Alergologia en pacientes
con PN.
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Resultados

En total se obtuvieron datos evaluables de 611 pacientes
(50% hombres) con una media de edad de 46 afios. Las pruebas

Pruebas Diagnosticas en PN
Criterios EPO3S 2007

N:611

. | 0%

Endoscopia nasal ]:| 7%

Rinoscopia anterior | | 79%

Historia clinica | 199%

0 200 400 600

Figura. Aplicacion de los criterios diagnésticos EPOS 2007 en consultas
de Alergologia de Espafia.
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diagnosticas utilizadas mas frecuentemente fueron historia cli-
nica, pruebas alérgicas cutaneas y rinoscopia anterior. Los cor-
ticoides intranasales fueron el tratamiento utilizado con mayor
frecuencia en el Gltimo aho anterior y el mas frecuentemente
recomendado por los alergdlogos. La inmunoterapia especifica
subcutanea fue recomendada al 11% de los pacientes.

El resto de los resultados sobre métodos diagnosticos y
terapéuticos se comentarian durante la ponencia.

Conclusiones

Mas del 90% de los alergdlogos siguen los criterios diag-
nosticos y terapéuticos recomendados por el consenso EPOS
2007. La rinoscopia anterior es la exploracion rinoldgica mas
utilizada.
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Introduccion

La prevalencia de la poliposis nasosinusal en la poblacion
general es desconocida. Los estudios basados en cuestiona-
rios indican una prevalencia del 1-5%, si estan basados en
exploracion endoscopica estos valores oscilan entre el 3-4%.
Es mas prevalente en la edad adulta y su diagnostico aumenta
progresivamente con la edad.

Aproximadamente el 30% de los sujetos con poliposis
nasosinusal tienen asma y el 10% tienen intolerancia a AINEs.
En pacientes con intolerancia a AINEs se han observado poli-
pos nasosinusales en el 35-70% de los casos.

Las especialidades de ORL y Alergologfa ven con frecuen-
cia en sus consultas sujetos alguna de estas comorbilidades
(poliposis nasosinusal, asma e intolerancia a AINEs).

Objetivo del proyecto

El objetivo del proyecto POLINA ha sido realizar
por primera vez, de forma conjunta entre el Comité de

© 2010 Esmon Publicidad

Rinoconjuntivitis de la SEAIC y la Comision de Rinologia y
Alergia de la SEORL, un Documento de Consenso sobre poli-
posis nasosinusal que se practicod y que mejord el diagnostico
y tratamiento de estos pacientes.

Cronologia del proyecto
Noviembre 2009-Noviembre 2010.

En el Documento de Consenso sobre poliposis nasosin-
usal se abordaran los temas: epidemiologia, fisiopatologia;
aspectos clinicos y de calidad de vida, exploracion y diagnos-
tico, diagnostico diferencial y comorbilidades, tratamiento
médico, tratamiento quirGrgico, poliposis nasosinusal en
pediatria y criterios de derivacion desde Atencion Primaria
y especialistas.

NOTA: este proyecto esta esponsorizado por Merck Sharp
& Dohme Espana.
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Sesiones de puesta al dia

Anafilaxia: protocolo diagnostico y plan de

accion
V Cardona

Hospital Vall d'Hebron, Barcelona

La anafilaxia es la reaccidn alérgica mas grave que puede
ocurrir llegando a ser mortal en algunos casos. Se trata de
una emergencia médica que todos los profesionales sanitarios
deberifan conocer, reconocer y ser capaces de tratar de forma
inmediata.

Es conocido que actualmente existe una falta de conoci-
miento sobre anafilaxia, resultando en un insuficiente diagnosti-
coy tratamiento de esta emergencia médica [1]. Recientemente
se ha elaborado en Espaiia una Guia de Actuacion en Anafilaxia
(GALAXIA), consensuada entre cuatro sociedades cientificas
(SEAIC; SEICAP; SEMES y SEUP) que tiene como objetivo
mejorar estas deficiencias [2].

Protocolo diagnéstico

La sospecha diagnostica es fundamental para identificar
al paciente que presenta una anafilaxia; numerosas publica-

Tabla. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia

ciones indican que el conocimiento que tienen los médicos
de atencidn primaria y los pediatras es insuficiente para reco-
nocer e identificar correctamente los signos y sintomas de la
anafilaxia [3-5].

Conceptualmente, se debe plantear el posible diagnostico
de anafilaxia cuando aparezcan sintomas o signos cutaneos
como prurito, eritema, urticaria o angioedema, junto con la
afectacion de algiin otro sistema como el respiratorio, el diges-
tivo o el cardiovascular. No obstante hay que tener en cuenta
que hasta el 20% de los casos puede desarrollarse sin afectacion
cuténea, o ésta puede aparecer de forma retardada respecto
a otras manifestaciones. Hay que plantear en el diagndstico
diferencial una anafilaxia cuando exista un cuadro de pérdida
de conocimiento o hipotension de causa desconocida. Debido
a las limitaciones en la comunicacion, el diagnostico de ana-
filaxia en los nifios puede pasar desapercibido especialmente
si los sintomas principales son dolor abdominal, vomitos o
dificultad respiratoria. Asimismo, a veces es el paciente que ya

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los 3 siguientes criterios:
1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (ej. urticaria generalizada, prurito, eritema,
“flushing” (sofoco), edema de labios, Gvula o lengua), junto con al menos uno de los siguientes:
a. Compromiso respiratorio (ej. disnea, sibilancias, estridor, disminucion del PEF, hipoxemia)
b. Disminucion de la TA o sintomas asociados de disfuncion orgéanica (ej. hipotonia, sincope, incontinencia)
2. Aparicion rapida (de minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes sintomas tras la exposicion a un alérgeno

potencial para ese paciente:
a. Afectacion de piel y/o mucosas
b. Compromiso respiratorio

c¢. Disminucion de la TA o sintomas asociados de disfuncidn organica
d. Sintomas gastrointestinales persistentes (ej. dolor abdominal colico, vomitos)
3. Disminucion de la TA en minutos o algunas horas tras la exposicion a un alérgeno conocido para ese paciente:
a. Lactantes y nifios: TA baja o descenso superior al 30% de la TA sistolica”
b. Adultos: TA sistolica inferior a 90 mm Hg o descenso superior al 30% sobre la basal

PEF, pico flujo espiratorio; TA, tension arterial

* TA sistlica baja en la infancia: menor de 70 mm Hg de 1 mes a 1 afio, menor de [70 mm Hg + (2 X edad)] de uno a 10 afios, y menor de 90 mm

Hg de 11 a 17 afios.

De Sampson HA, Mufioz-Furlong A, Bock SA, Schmitt C, Bass R, Chowdhury BA et al. Symposium on the definition and management of anaphylaxis:

summary report. J Allergy Clin Immunol 2005;115:584-91.
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| REACCION ANAFILACTICA |

l

Reconocimiento precoz de los sintomas: 80% sintomas autaneos. Otros: respiratorios, gastrointestinales, cardiovasadares, neurologicos.

Signos de alarma: rapida progresion de los si , distress r

P

10 {taquipnea, hipoxemia, danosis), broncoespasmo (sibilandas),

edema laringeo (afonia, sialorrea, estridor), vomitos persistentes, hipotension, arritmias, sincope, confusion, somnolenda, coma.

Valorar permeabilidad via aérea,
respiracion, estado cardiocirculatorio

v
Medio extrahospitalario:
Soliditar ayuda (Tel 112).
Eliminar exposidon al alérgeno (medicamentos, alimentos, picaduras).
Adoptar posicion de Trendelenburg.
e l =\
1
s S el )
- =
l Terapia adyuvante:
\&lorar intubacion, Medio intrahospitalario: Salbutamol inhalado o nebutizado si
traqueotomia o Estabilizar via aérea. broncoespasmo.
cricotirotomia y ventilacion A Administrar O2 alto flujo (6-8 ipm al 100%). L Dexclorfeniramina (Polaramine®)
mecanica si estridor marcado Asegurar acoesos venosos de grueso calibre (14-16G). 5-10 mg/8h si sintomas cutaneos
© paro respiatorio. Reposidon de fluidos?. Corticoides IV: hidrocortisona 250mg/
Iniciar soporte vital Monitorizacion continua FC, TA, Sat02, diuresis) 6h o metilprednisolona 1-2mg/Kg IV.

[ Sintomas refractarios J

.

REPETIR DOSIS ADRENALINA IM.
Iniciar perfusion adrenalina IV?.

7 {dopamina, NA) si

Glucagon® si tratamiento con beta blogueantes.
Atropina’ si bradicardia prolongada.
\asopresores®

hipotension refractaria.

Figura. Algoritmo de actuacion general en anafilaxia.

1. Adrenalina IM (muslo)

4. Glucagoén:

Adultos: 0,01 mg/kg, max 0,5 mg = 0,3-0,5mg (solucion
1/1000)
Nifios: 0,01mg/kg

Puede repetirse a los 5-15 min

Adultos: 1-2mg IV/IM en bolo 5min.
Nifios: 20-30mcg/kg (max 1mg)

2. Sueroterapia

5. Atropina

Adultos rapida infusién 1-2L/h suero fisioldgico (SSF)
Nifios: 20 ml/kg cada 5-10 min

Adultos. 0,5-1mg en bolo hasta 3 mg.
Nifios: 0,02 mg/kg

3. Perfusion IV de adrenalina

6. Dopamina

PREPARACION

Diluir 1mg adrenalina en 100 ml SSF = 0,01 mg/ml
(1/100.000)

1ml/kg/h = 0,01mg/kg/h (0,17 mcg/kg/min)

PREPARACION:

2 amp (200mg) en 100 ml de SG5%

DOSIS MANTENIMIENTO

<3 ml/h efecto 3; 3-5 mi/h efecto B1; >5 mi/h efecto a1

DOSIS DE INICIO

7. Noradrenalina

Adultos:  0,5-1ml/kg/h  (30-100ml/h). Dosis maxima
recomendada 6ml/kg/h

Nifios: 0,1 a 1 mcg/kg/min

SUSPENSION DE LA PERFUSION

De forma progresiva. Vigilar recurrencias

PREPARACION:
2 amp (10mg) en 100 ml de SG5%
DOSIS DE MANTENIMIENTO:

Comenzar a 5 ml/h. Subir de 5 en 5 segln respuesta

Adaptado de [6-9].
Abreviaciones: IM, intramuscular; FC, frecuencia cardiaca; TA, tension arterial; Sat02, saturacion de oxigeno; IV, intravenoso; NA, noradrenalina; NA,
noradrenalina; SSF, suero salino fisioldgico; SG5%, suero glucosado al 5%.
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ha sufrido anafilaxias previas quien reconoce la instauracion de
los sintomas incluso antes de que se pueda identificar ningin
signo clinico por parte del médico. En la Tabla se recogen los
criterios diagnosticos de anafilaxia.

Plan de accion

Una vez establecido el diagndstico de anafilaxia o proba-
ble anafilaxia, se debe iniciar inmediatamente la actuacidn de
emergencia. Se debe colocar al paciente en posicion comoda,
tumbado, con las piernas elevadas para asi aumentar el flujo
sanguineo. Esta posicion no es aconsejable en caso de vomitos
o dificultad respiratoria. Los pacientes que estan inconscientes,
con respiracion espontanea, deben ser colocados en dectibito
lateral (izquierdo en mujeres embarazadas). Debe asegurarse
la permeabilidad de la via aérea en todo momento. Si es po-
sible, se retirara el potencial alérgeno (farmacos, aguijon de
abeja,...).
Se evaluara la gravedad del cuadro, para lo cual es Gtil el
sistema del Resucitation Council (ABCDE) [6], que permite
rdpidamente evaluar la gravedad y la rapidez de evolucion.
Los criterios diagn0sticos principales son:
1. Comienzo brusco y rapida progresion de los sintomas.
2. Dificultad respiratoria alta (A) y/o baja (B) y/o proble-
mas circulatorios (C).

3. Desorientacion y/o, inquietud y/o, gran malestar y/o,
mareo (D).

4. Concomitancia con signos en piel y/o mucosas (E)
(Eritema, prurito, edema, maculas).

Se iniciara el tratamiento farmacoldgico con adrenalina
intramuscular, que es el farmaco de eleccion para el tratamiento
de la anafilaxia (Figura). No existen contraindicaciones ab-
solutas para su uso, si bien se evaluaré el riesgo/beneficio en
caso de pacientes de edad avanzada, antecedentes de enferme-
dades cardiovasculares, etc. En estos casos, asi como cuando
el paciente esta recibiendo beta-bloqueantes, se valorara la
utilizacion de glucagdn como alternativa a la adrenalina.

Una vez iniciado el tratamiento, se debera intentar tomar
muestras seriadas de suero (inmediata, alas 1-2 h, y alas 12-24
h) para la determinacion de triptasa, de forma similar a como
se monitorizan los enzimas cardfacos en un cuadro sugestivo
de infarto de miocardio. La determinacion de triptasa ayudara
a confirmar posteriormente el diagnostico clinico aunque no
es Gtil en el momento agudo.

Tal como se especifica en el algoritmo de actuacion, segiin
la evolucidn del paciente se valorara la utilizacion de otros
farmacos como broncodilatadores, vasopresores, atropina, etc.

© 2010 Esmon Publicidad

Los corticoides pueden ayudar a disminuir la probabilidad de
presentar una reaccion bifasica. Los antihistaminicos ayudan
a calmar los sintomas cutaneos. La utilizacion aislada de anti-
histaminicos y corticoides para el tratamiento de la anafilaxia
es insuficiente.

Finalmente, cuando se haya resuelto el cuadro clinico y
después de un periodo de observacion prolongado (6-24 ho-
ras), se planteard el alta. El informe de alta del paciente debe
ser pormenorizado en cuanto a las circunstancias de instau-
racion del episodio, posibles causas, tratamiento recibido en
urgencias y respuesta al mismo, y toma de muestras de suero
para determinacion de triptasa (si se ha realizado). Se debera
indicar al paciente evitar el potencial alérgeno/s (teniendo
en cuenta las posibles reactividades cruzadas de farmacos y
alimentos), se prescribira un “kit” de emergencia (incluyendo
adrenalina autoinyectable) si estd indicado, y se derivara de
forma preferente al servicio de Alergologia de referencia.
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Alergia al veneno de himenopteros
L Marqués Amat

Unidad de Alergia, Hospitales Universitario Arnau de Vilanova - Santa Maria, Lleida
Secretario del Comité de Alergia a Himendpteros (SEAIC)

Diagnéstico

El diagnostico por componentes es una realidad en la prac-
tica clinica diaria que se ha ido implantando casi sin darnos
cuenta. También en la alergia a himenopteros su utilidad ha
quedado demostrada ayudando a perfilar la sensibilizacion de
cada paciente y mejorando la seleccion de la composicion de
la inmunoterapia en cada caso.

Dos problemas se presentan con frecuencia en el diag-
nostico de la alergia a himenopteros: la sensibilizacion sin
repercusion clinica (sin reaccidn alérgica con picadura) y la
doble o triple sensibilizacion a venenos de abeja, vespula spp o
polistes dominula, cuando el paciente ha padecido una reaccion
con una picadura de uno solo de estos insectos.

Este hecho se debe fundamentalmente a la presencia de
IgE especifica dirigida a los determinantes carbohidratados
responsables de reactividad cruzada (CCDs) y se detecta
especialmente en las pruebas in vitro [1]. En el veneno de
himenopteros los CCDs estan presentes en la fosfolipasas y
hialuronidasas.

El test de activacion de basofilos no estd influenciado
por los CCDs y es una técnica 0til para resolver dudas al
respecto. También el diagndstico por componentes con alér-
genos recombinantes o nativos libres de CCDs resuelve este
problema [2].

Otros avances que se estan produciendo es la disponibilidad
de veneno del tipo de polistes propio de nuestro pais, el polis-
tes dominula. Un estudio nacional pendiente de publicacion
corrobora lo que otros autores ya han manifestado: el uso de
extracto de polistes dominula es superior en el diagndstico de
nuestros pacientes que el del extracto de mezcla de polistes
americanos.

Aspectos entomologégicos

Se han destacado los efectos del calentamiento global en la
biologia de los himendpteros: podria prolongarse la actividad
de los himenopteros al prolongarse la floracion de muchos
vegetales. Se ha detectado una expansion de Polistes dominula
y Vespa cabro hacia el norte; Vespa orientalis podria llegar a la
peninsula Ibérica y se espera una reduccion de Dolichovespula
y Vespula rufa [3].

El comité de alergia a himenopteros de la SEAIC esta
impulsando la realizacion de un mapa de distribucion geo-
grafica de véspidos en Espana como otro medio de ayuda al
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Figura. Mapa de distribucion de Polistes dominula (datos facilitados por el
Dr. Fco. Javier Ortiz Sanchez, entomdlogo responsable del ” Cartografiado
de véspidos de Espafia. Primera parte: mitad meridional”).

diagndstico y tratamiento de las reacciones por picaduras de
estos insectos. Los primeros resultados confirman a Polistes
dominula como la especie mas abundante. Le siguen en im-
portancia Polistes gallicus y Vespula germanica. Se pueden
considerar como especies generalistas, que pueden presentarse
durante un alto nimero de meses (a excepcion de los mas frios)
y ocupan cotas bajas, por lo que son también las de mayor
riesgo de picadura para la poblacion (Figura).

Clinica: factores de riesgo

Conocer qué pacientes con alergia a himendpteros tienen
un riesgo de reaccion grave es importante para realizar una
prevencion efectiva. Una publicacion reciente confirma que
las concentraciones de triptasa sérica basal estan asociadas
a reacciones mas graves y que es aconsejable suspender el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina en pacientes que han padecido reacciones sistémicas
por picadura de himendpteros, y que o bien no son tratados con
inmunoterapia o bien no hay certeza de que estan protegidos
por este tratamiento [4]. De hecho otro estudio detecta que la

© 2010 Esmon Publicidad



Tratamiento de la alergia al veneno de himenopteros: vacunas con veneno 62

presencia de determinados polimorfismos en los genes de la
angiotensina incrementa el riesgo de reaccion sistémica grave
en alérgicos a himenopteros [5].
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e Inmunologia Clinica.

El tratamiento profilactico de las reacciones sistémicas
alérgicas (RS) por picaduras de himenodpteros, mediante la
aplicacidn de inyecciones de extracto, bien de cuerpo total del
insecto, o de su veneno, es algo ya conocido desde las primeras
décadas del siglo pasado. Y desde entonces los estudios clinicos
realizados, han venido poniendo de manifiesto el alto grado de
eficacia de la inmunoterapia con veneno, evitando el desarrollo
de reacciones graves en futuras picaduras, porque normalmente
los pacientes dejan de ser alérgicos, o disminuyen su nivel de
sensibilizacion lo suficiente como para no desarrollarlas.

Los mecanismos por los que consigue este efecto terapéu-
tico son mdltiples; el primero que se investigd y demostrd fue
la induccidn de respuesta IgG ( “Anticuerpos Bloqueantes™ )
, asi Lessof transfiriendo suero con niveles altos de anticuer-
pos IgG anti Fosfolipasa A2 de abeja, a pacientes alérgicos
no vacunados, vio que no padecian ninguna reaccion tras ser
picados [3]; hay muchos otros mecanismos, siendo el mas
importante tal vez la disminucion de la respuesta IgE, llegando
los pacientes en muchos de los casos a dejar de ser alérgicos
al veneno [4,5].

© 2010 Esmon Publicidad

Consideraciones acerca de eficacia,
duracion y tolerancia

Los primeros estudios de inmunoterapia en pacientes
alérgicos a veneno de himendpteros, se realizaron con extracto
de cuerpo total de abeja (ahos 30, Benson y Semenov). En
1978 el grupo de Alergia de Baltimore, publica un estudio
definitivo en el que demostraron que la inmunoterapia con
veneno de abeja, prevenia en el 95% de los casos, la aparicion
de RS tras picaduras por abejas, frente al placebo que lo hacia
en un 36%, o la inmunoterapia con extracto de cuerpo total de
abeja, que lo hacia sdlo en el 42% de los pacientes tratados [1].
Este probablemente fue el estudio mas trascendente publicado
sobre esta materia en las 3 Gltimas décadas, e inicialmente abria
las puertas de la solucion al problema, pero a su vez generaba
una incdgnita al respecto, ;cuanto tiempo tendria que durar la
inmunoterapia con veneno (ITV)?

Durante los 80 la respuesta que dabamos a los pacientes
era que para siempre. Hoy en dfa, desde hace ya algunos anos
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sabemos que tras 5 afios de tratamiento, con un riesgo residual
minimo, inferior al 5%, puede ser suspendido [2].

El tratamiento es efectivo en la mayoria de los pacientes in-
mediatamente después de alcanzar la dosis de mantenimiento,
algo sospechado desde afios y demostrado mas recientemente
de manera fehaciente, mediante repicadura controlada, consi-
guiéndose mas del 88% de tolerancia tras la misma [6,7].

En pocos casos la dosis de mantenimiento habitual
(100 mcg/mensual) es insuficiente y requiere ser aumentada
hasta 150-200 mcg /mes [8].

El tratamiento con ITV, aun con pautas de administracion
convencionales, ocasiona a veces, reacciones sistémicas con
veneno de abeja en alrededor del 10% de pacientes y de véspi-
dos el 3% en estudios iniciales [9], no obstante fraccionando la
dosis estos porcentajes se reducen practicamente a nada [10].
En casos severos (reacciones anafilacticas) la utilizacion de
omalizumab, anticuerpo monoclonal anti-IgE, como pretra-
tamiento, al igual que se ha utilizado con éxito para prevenir
reacciones graves por vacuna de aeroalérgenos en pacientes
con asma , también previene estas reacciones [11,12]. Pautas
rapidas, tipo ultra-rush, que alcanzan los 100 mcg en dos dias
pueden ser consideradas, dada la relativa buena tolerancia,
aunque siempre menor que con otras [13].

Indicaciones

Desde que existe la ITV, su indicacidon principal o Gnica
era el paciente alérgico que padece RS, en términos generales
esto sigue siendo asi. No obstante los estudios de la historia
natural hacen considerar algunos matices. Teniendo en cuenta
que pacientes con inicial RS leves (grado I Muéller), en un
porcentaje alto podrian padecer la misma RS o ninguna en
futuras repicaduras, si existen pocos factores de riesgo de
exposicion al insecto, tal vez podria considerarse no hacer
ITV en ellos. Existiendo factores de riesgo importantes como
vivienda proxima a colmenas, dedicarse a la jardinerfa, etc...
la indicacion de ITV esta clara.

Esto se complica porque hay estudios que demuestran
que en el 50% de los casos de RS fatal tras picadura, no hay
constancia de RS previa [16], incluso que el riesgo de RS tras
picadura es significativo en adultos sin sintomas pero con test
cutaneos positivos [17%], y puede ser mayor si la sensibilidad
en los test cutaneos persiste por anos [17]. Por todo esto tal
vez en un futuro factores de riesgo elevados para exposicion
a picaduras, sensibilizacion alta in vivo o in vitro, sean consi-
deraciones a valorar para ITV.

En cuanto a los nifios, aunque en general la alergia a VH
es un proceso autolimitado cuando padecen RS, el tratamien-
to con ITV reduce significativamente el riesgo de RS tras
nuevas picaduras, ain 10 o 20 afos después de suspendido el
tratamiento [18].

Cuestion por resolver

Hay pacientes que padecen RS tras picadura de hime-
nopteros, en los que tras estudio realizado con los distintos
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Figura 1. Skelifron destilatorium.

Figura 2. Phylantus triangulum.

venenos, tanto in vivo como in vitro, no encontramos respuesta
alguna que nos permita seleccionar un correcto tratamiento
inmunoterapico; es un porcentaje muy pequefio de pacientes
que no sobrepasa el 5% de los casos, pero esto sigue siendo
un problema. Para algunos autores altamente cualificados en
este campo, tras encontrar como en casos de estos, con los
test cutaneos negativos la IgE especifica es positiva, afirman
que probablemente se requieran extracto de veneno para test
cutaneos de mayor calidad [14]. Mas recientemente, muchos de
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estos pacientes con RS y estudio convencional (IgE especifica
sérica y test cutdneos) negativo, han podido ser diagnostica-
dos mediante test de activacion de basofilos, midiendo por
citometria de flujo el marcador CD63 del basofilo [15]; con
todo sigue quedando alglin paciente sin diagnosticar. Ademas
de los himendpteros mas comunes (Apis mellifera, Polistes
dominula,Vespula ssp, Vespa crabro..), hay otros también
abundantes aunque bastante menos que lo anteriores, como el
Skelifron destilatorium, o el Phylantus triangulum (Figuras 1
y 2), de los que no disponemos de extracto.
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Introduction

Toll-like receptors (TLRs) constitute an evolutionarily
conserved family of pattern-recognition receptors (PRRs)
expressed on many cell types of the immune system that have
emerged as essential players in host defence [1]. The name of
these receptors comes from their similarity to a protein coded
by the Toll gene in the fruit fly Drosophila melanogaster.
Toll was initially identified as a protein involved in the
embryogenesis of the fly, and later it was also described as a
protein showing antifungal properties capable of inducing the
synthesis of antimicrobial peptides.

TLRs specifically recognize pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) [2]. PAMPs are evolutionarily conserved
molecular structures produced by pathogens that can not be
deleted or mutated due to their critical functional role. For this
reason, TLRs play a key role in the recognition of potentially
dangerous pathogens and in the initiation of innate immune
responses. The discovery of Toll-like receptors as essential
players in triggering innate immune responses has been
justifiably hailed as a major breakthrough that has transformed
immunology and promises to change our approach to innate
immune responses. Compelling experimental evidence has
also demonstrated that TLRs play a major role in the initiation
of antigen-specific adaptive immune responses. In addition,
it has been recently suggested that lack of negative regulation
of TLRs signaling as well as recognition of self molecules by
TLRs might well be involved in the development of several
inflammatory and autoimmune diseases [1]. Here, current
status and recent advances in the field of TLR biology and
their implications in the pathogenesis of allergic diseases will
be discussed.

Toll-like receptors and specific ligands

TLRs are expressed on many cells types of the immune
system such as macrophages, dendritic cells, neutrophils,
mucosal epithelial cells, and endothelial cells. Up to date, 10
functional TLRs have been described in humans [3]. TLR1,
TLR2, TLR4, TLR6 and TLR10 are expressed on the cell
surface and therefore they recognize extracellular PAMPs.
In contrast, TLR3, TLR7, TLRS8 and TLRY are expressed
on endosomal membranes and they recognize nucleic acids
derived from intracellular viral and bacterial pathogens that
have been phagocytosed by the cells.
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Activation of TLRs requires ligand binding. Several natural
and synthetic TLR ligands have been described so far. For
example, TLR2 in association with TLR1 recognize bacterial
tryacylated lypopeptides or in combination with TLR6 binds
to bacterial diacylated lipopeptides and lipotechoic acid.
Peptidoglycans and zymosan have been also described as
ligands for TLR2. TLR4 recognizes lipopolysaccharides and
TLRS bacterial flagellins. TLR7 and TLR8 binds to single-
stranded viral RNA, TLR9 recognize viral and bacterial
unmethylated CpG DNA motifs and TLR3 binds to viral
double-stranded RNA [4].

Initially activation of TLRs directly triggers a rapid,
robust but relatively nonspecific inflammatory cascade that
attempts to clear the pathogen; it may evolve into a much
more specific immune response, custom-tailored to the
threat. Because pathogens express multiple PAMPs that are
recognized by distinct TLRs, there is significant redundancy
and probably cooperation among TLRs [5]. The molecular
mechanisms underlying regulation at these steps are still not
fully-understood but recent studies had shed light into the
intracellular signaling events that are triggered after activation
of TLRs [1].

Toll-like receptor structure and signaling
pathways

The study of the specific signaling pathways activated after
TLR engagement is a field of intensive investigation. Here, a
general overview of our current knowledge of these signaling
events will be discussed.

TLRs are Type I integral membrane glycoproteins
containing extracellular leucine-rich repeats flanked by typical
cysteine-rich motifs that are responsible of the binding to
PAMPs. In addition, TLRs contain a transmembrane domain
and an intracellular Toll/interleukin-1 (IL-1) receptor domain
(TIR) that mediates signalling after activation of TLRs.
Binding of PAMPs to the extracellular domain of TLRs
generally induces dimerization, which in turn allows the
recruitment of adapter molecules to the TLR cytoplasmic
tails. All TLRs except TLR3 are linked to different members
of the adaptor molecule myeloid differentiation factor 88
(MyD88). These adaptor molecules play a critical role in the
assembly of signalling intracellular complexes that include,
among other members, different protein kinases such as those
from the IRAK and TRAF family. Subsequently, different
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transcription factors such as NF-xB, AP-1, IRF3 or IRF7
are activated and translocated into the nucleus where they
can induce the expression of different genes codifying for
inflammatory cytokines (TNF-o., IL-1 or IL-12), chemokines
(IL-8, MCP-1, RANTES), antiviral cytokines (IFNo/) or
costimulatory molecules (CD80, CD86), thus triggering the
initiation of proper immune responses to clear the invading
pathogen [6].

Recent studies have demonstrated that cell type-specific
signaling pathways that modulate different immunological
responses exist. For example, it has been shown that different
dendritic cells (DCs) subsets express specific patterns of TLRs
with unique signaling pathways that might be absent in other
cell types.

Human dendritic cells and Toll-like
receptors

In humans, circulating DCs can be broadly divided into two
groups: i) myeloid dendritic cells (mDCs); and ii) plasmacytoid
dendritic cells (pDCs). Both subsets express a different repertory
of TLRs and display a diverse cytokine signature after microbial
stimulation [7]. mDCs selectively express TLR2-6 and 8 and
respond to bacterial and viral infections by producing large
amounts of IL-12. In contrast, pDCs constitutively express the
endosome-associated TLR7 and 9 and they are the main producers
of Type I interferon in humans. pDCs display certain plasticity
in driving T cell responses. After IL-3 and sCD40L stimulation,
maturing pDCs polarize T cell responses toward Th2 phenotypes
and after viral or TLR stimulation, maturing pDCs drive T cell
responses toward Th1 phenotypes. Interestingly, recent findings
demonstrated that in both cases pDCs can induce the generation
of Treg cells, thus suggesting that pDCs constitute a unique DC
subset exhibiting intrinsic tolerogenic capacity [8].

Role of Toll-like receptors in the
pathogenesis of allergic diseases

Type I allergy is an IgE-mediated immunological disorder
affecting more than 25% of the population in industrialized
countries. The disease-eliciting antigens are environmental
proteins, known as allergens, which are harmless for non-
allergic individuals.

More than 15 years ago, Charles A. Janeway Jr. formulated
a prescient model wherein the innate immune response initiates
the adaptive immune response through pattern recognition
receptors that recognize microbial products [9]. This model is
currently very much relevant for the development of allergic
diseases or preventive approaches taken together with the
hygiene hypothesis. Triggering different TLRs plays preventive
roles in the development of allergic diseases. Evidence
has emerged supporting the hypothesis that a reduction in
antigenic stimulation brought about by widespread vaccination,
improvements in standards of hygiene, and extensive use of

© 2010 Esmon Publicidad

antibiotics has contributed to the dysregulation of T-helper 2
cell type responsiveness that typifies allergy [10].

The lack of microbial stimulation leads to a decreased
production of Thl-polarizing cytokines by innate immune
cells, which in turns result in a reduced Thl polarization
and increased Th2 responses. Different in vitro studies
demonstrated that microbial components or synthetic adjuvants
can directly act on innate immune cells such as DCs and NK
cells triggering the production of IL-12, IFN-o and IFN-y, thus
leading to the switch of allergen-specific Th2 cells toward a
Th1 phenotype.

More recently, compelling experimental evidence shows that
Treg cells play a central role in controlling allergic diseases.10
These aspects together with different epidemiological studies
have led to new interpretations of the hygiene hypothesis. It
has been proposed that as a consequence of excessive hygiene
and lower microbial burden Treg cell activity is impaired,
which results in increased Th1 and Th2 cell responses (reduced
immune suppression) accounting for the observed increment
of prevalence not only for Th2-mediated allergic diseases but
also for Th1-mediated autoimmune disorders.

Currently, it is thought that early exposure to PAMPs is
preventive for the development of allergic diseases, whereas
an established allergic response can be aggravated by TLR-
triggers. More detailed investigations are necessary because
of distinct expression of TLRs on different antigen presenting
cells (APC) and the route of exposure can be decisive.
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Fotoparches: algo nuevo bajo el sol
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Recuerdo histoérico

Las reacciones fotoalérgicas fueron observadas por primera
vez tras la introduccion de las sulfonamidas en los afos 30.
Los fotoparches fueron desarrollados al final de esa década.
Stephen Epstein fue el primer investigador que describi6 la me-
todologia de estas pruebas en 1939. En Alemania K.S. Schulz
hizo estudios para valorar la sensibilizacion a fenotiazinas.

De 1962 a 1970 se identificaron las salicilanilidas como
fotosensibilizantes importantes.

Desde entonces los fotoparches han sido adoptados como
prueba “gold standard” para la investigacion de la fotoalergia.
Pero no es hasta los anos 80 que se empiezan a estandarizar,
variando el proceso en los diferentes centros y paises donde
se realizaban las pruebas. El primer intento fue en 1982 en
Escandinavia (SPDRG), luego Alemania, Austria y Suiza
forman en 1984 el Photopatch Test Group realizando un es-
tudio epidemioldgico con diferentes fotoalérgenos con el fin
de estandarizar las pruebas. Estudios posteriores se realizaron
en Inglaterra, Estados Unidos e Italia. Posteriormente se crea
el Grupo Europeo de Estudio de Fotoparches, siguiendo un
consenso en la realizacion de sus estudios.

En mayo de 2002 se funda un grupo de trabajo, la
“European Taskforce for Photopatch Testing™ [1] por encargo
de la European Society for Photodermatology (ESPD) y de la
European Society of Contact Dermatitis (ESCD). Este grupo
de trabajo ha consensuado una metodologia del Fotoparche. La
cual ha tenido una aceptacion generalizada. Esta metodologia
se ha empleado como base de un trabajo multicéntrico sobre
fotoparche con filtros solares publicado recientemente [2] con
un namero de participantes elevado que permite dar especial
relevancia a los resultados obtenidos.

Esta publicacion ha sido el punto de partida para un nue-
vo proyecto multicéntrico europeo: “A prospective, open,
multi-centre photopatch test study of patients suspected of
photoallergy to organic sunscreens and topical nonsteroidal
anti-inflammatory drugs used within Europe” [3].

Prueba de fotoparche [4]
Esta indicada en pacientes con:
— Dermatitis de predominio en zonas expuestas al sol.

— Dermatitis actinica cronica.
— Erupciones fotosensibles sin diagnostico evidente.
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Deben realizarse sobre la piel sana, al menos dos semanas
después de la resolucion del cuadro clinico.

Metodologia (Consenso Europeo 2004) [1]

— Fuente de luz: Lamparas UVA fluorescentes de amplio
espectro.

— Soporte: preferentemente sobre Finn Chambers por
duplicado.

— Lugar: Parte alta de la espalda, cubierto con material
opaco.

— Irradiacion: a las 24 — 48 horas se descubre una de las
dos baterias y se irradia con 5 Julios/cm? Se realiza
lectura de esta parte descubierta antes y después de la
irradiacion. Posteriormente se vuelve a cubrir.

— Bateria de fotoalérgenos: Filtros solares quimicos,
AINE:s. Se anadiran los productos relacionados con la
historia clinica indicados por el paciente.

— Lecturas: Ademas de las citadas previamente, a las 48
y alas 72 0 96 horas de la irradiacion.

— Valoracion:

* Puntuacion: segln criterios establecidos para resto
de parches (;/+/++/+++)

¢ Interpretacion (Tabla 1): reaccidn positiva, negativa,
falso negativo.

¢ Relevancia: positiva (presente, pasada), negativa,
desconocida.

¢ Otros: sensibilizacion activa, reactividad cruzada.

Antes de realizar el fotoparche serfa recomendable sus-
pender los esteroides/inmunosupresores tOpicos o sistémicos
dos semanas antes de la prueba. También se deben suspender
los antihistaminicos, puesto que inhibirian la respuesta en el
caso de una urticaria solar.

Cuando sospechemos que un paciente tiene una sensibili-
dad anormal a los rayos UVA, es recomendable establecer la
dosis minima de eritema (DME) con un fototest. para conocer
cudl es la minima dosis capaz de inducir eritema en la piel que
habitualmente no se expone a la luz del sol.

¢ Qué fotoalérgenos se deben testar?

En Espana se han seguido las recomendaciones suge-
ridas por el Grupo Espanol de Fotobiologia (GEF) que ha
mantenido en los Gltimos afos una bateria estandar (Tabla
1) que en los Gltimos afios ha sido cuestionada, valorandose
su actualizacion [5]. En su reunion del 2004, acordd seguir
la mayoria de las recomendaciones del European Task Force
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Tabla 1. Interpretacion de resultados

Tabla 2. Bateria estandar de fotoparches GEF

Parches Parches no -
L L Interpretacion
irradiados irradiados P
- - No fotoalergia/no
alergia de contacto
+ + Alergia de contacto
++ + Fotoalergia y alergia
de contacto/alergia
de contacto
fotoagravada
+ - Fotoalergia

for Photopatch test haciendo cambios en la bateria estandar
que venian utilizando.

Es posible que, en nuestro pafs, la fotoalergia a filtros
solares [6] esté infradiagnosticada por diferentes causas.
En la baterfa estandar del GEF habfa una mezcla de filtros
solares al 2% que contemplaba solo 4 filtros (benzofenona
3, butilmetoxidibenzoilmetano, 4-metil bencidileno alcanfor,
octilmetoxicinamato) y a una concentracion muy baja (0,5%
cada uno), lo que da lugar a falsos negativos. Se han intro-
ducido en el mercado nuevos filtros solares con capacidad
fotosensibilizante, como el octocrileno [7]. Por otro lado,
hay pacientes con fotoalergia a filtros solares que tan sblo
refieren en la historia clinica una intolerancia a cosméticos
faciales y/o barras labiales. Es conveniente, pues, completar
la exploracion de aquellos pacientes con dermatitis de la cara
y/o queilitis relacionadas con el uso de cosméticos faciales
y/o barras de labios mediante un fotoparche con la baterfa de
filtros solares.

Se propuso asi sustituir la mezcla de filtros solares por
cada uno de ellos por separado y ampliar con nuevos filtros
solares existentes en el mercado parcheados todos al 10% en
vaselina.

De los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) [8] se
propuso mantener los existentes, incluyendo algunos como
el piroxicam y la benzidamina, que no son contemplados por
estos expertos europeos en su publicacion.